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RESUMO

Introdugio: A hepatite C é uma das principais causas de doenga hepética em todo mundo. Apresenta
um curso evolutivo dindmico e influencidvel por diversos co-fatores. Dentre eles, a infecgao pregressa
pelo virus B (anti-HBcAg [+] e HBsAg [-]) tem se associado a pior progndstico histolégico e
terapéutico. Este trabalho teve como objetivo analisar a associagao entre a infec¢ao pregressa pelo
virus B e fibrose hepética em portadores de hepatite C cronica, de maneiraindependente. Métodos:
Foram revistos retrospectivamente prontudrios médicos de pacientes infectados cronicamente pelo
virus C, atendidos consecutivamente durante um ano no ambulatério de Doencas Infecciosas e
Parasitérias - HC FMUSP, quanto aos dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e histoldgicos.
A andlise de independéncia do impacto da infecgo pregressa pelo virus B foi realizada através de
modelo estatistico de regressao logistica multivariado, considerando a detec¢io do anti-HBcAg
como varidvel de exposi¢ao, sendo o desfecho a alteragio estrutural histopatoldgica graus 3 e 4
(septos com formagdo de nédulos e cirrose). Resultados: 145 individuos foram avaliados pelo
estudo, 47.2% com anti-HBcAg (+). O fator de risco mais comumente relatado foi transfusao de
sangue e hemoderivados (35,9%). Embora necrose em saca-bocado tenha sido encontrada com
maior frequéncia no grupo de infeccdo pregressa, a sorologia anti-HBcAg (+) nio se associou a
fibrose hepética avangada. Conclusdes: A infecgao pregressa pelo virus B ndo parece acentuar a
lesao estrutural desencadeada pela hepatite C cronica, apds controle estatistico para outros co-fatores
sabidamente capazes de influenciar a histdria natural desta infeccéo.

Palavras-chaves: Hepatite C cronica/fisiopatologia. Anticorpos anti-hepatite B. Hepatite B oculta.

ABSTRACT

Introduction: Hepatitis C is a major cause of liver disease worldwide. Its evolutionary course is
dynamics and may be influenced by several cofactors. Among them, previous hepatitis B virus
infection (anti-HBcAg [+] and HBsAg [-]) has been associated with worse histological and
therapeutic prognosis. This study had the objective of independently assessing the relationship
between previous hepatitis B infection and liver fibrosis in patients with chronic hepatitis C.
Methods: The medical records of patients chronically infected with the hepatitis C virus who
had been seen consecutively during a one-year period at the infectious and parasitic diseases
outpatient clinic of HC FMUSP were retrospectively reviewed in relation to epidemiological,
clinical and histological data. Analysis on the independence of the previous hepatitis B infection
was performed using the statistical model of multivariate logistic regression. Detection of anti-
HBcAg was taken to be the independent variable. The outcome was taken to be grade 3 and
4 histopathological abnormality (septa with nodule formation and cirrhosis). Results: 145
subjects were evaluated in this study. 47.2% of them were anti-HBcAg (+). The main risk factor
for infection was blood and blood derivative transfusion (35.9%). Findings of anti-HBcAg (+)
were not related to advanced liver fibrosis, although piecemeal necrosis has been found frequently
in patients with this serological marker. Conclusions: Previous hepatitis B infection does not
seem to increase the structural liver damage triggered by chronic hepatitis C virus infection, after
statistical control for other co-factors capable to impact the natural history of this infection.

Key-words: Chronic hepatitis C/physiopathology. Hepatitis B antibodies. Occult hepatitis B.
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INTRODUCAO

A hepatite C crénica (VHC) é considerada
um grave problema de satide publica, sendo uma
das principais causas de doenga hepitica em todo
mundo. Estima-se que cerca de 160 milhoes de
pessoas estao cronicamente infectadas pelo virus C
(3% da populagao mundial)*. E notével que a grande
maioria destes individuos encontra-se sobre o risco
de desenvolvimento de complicagdes hepdticas
progressivas, como cirrose e hepatocarcinoma®.

O curso da doenga é dindmico e altamente
influenciado por uma gama de fatores exdgenos e
enddgenos ao hospedeiro®. Dentre estes, a avaliagao
da co-infecgdo com o virus da hepatite B (VHB)
torna-se relevante, uma vez que se trata de fendmeno
comum, visto que ambos os virus compartilham vias
similares de transmissao®.

De fato, esta populagdo apresenta marcadores de
infecgao pregressa pelo virus B em maior frequéncia
do que na populagao geral®. Estima-se que a
prevaléncia de anti-HBcAg na auséncia do antigeno
de superficie (HBsAg) em individuos com hepatite
C cronica seja da ordem de 20 a 30%°. No Brasil,
um estudo realizado em Campinas, Estado de Sao
Paulo, envolvendo 790 pré-doadores de sangue nos
quais os exames de triagem revelaram anti-VHC(+),
demonstrou que 30% dos mesmos apresentavam
marcadores de infec¢ao B pregressa’.

A hipétese de que os hepatdcitos, uma vez
infectados, sao capazes de transmitir o genoma do virus
B, sob a forma de cccDNA, sugere que a persisténcia
epissomal é possivel mesmo emindividuos com hepatite
B pregressa e resolvida®"'. Ainda, a possibilidade da
reativagio clinica de doenca hepitica em individuos
imunocomprometidos e a identificagio VHB-DNA
através de técnicas de biologia molecular altamente
sensiveis no soro, PBMC (células linfomononucleares
de sangue periférico) e hepatécitos fortalecem a
hipétese de infecgao latente e de baixo grau replicativo
nestasituagio'>"®. Esta condi¢ao tem sido denominada
hepatite B oculta™.
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O impacto clinico desta infec¢io silenciosa em pacientes
portadores de hepatite C cronica permanece indefinido, embora a
mesma tenha sido correlacionada a um maior dano hepatocelular,
aumento de incidéncia de neoplasia hepdatica e a menor resposta
viroldgica sustentada no tratamento do virus C'>S.

Este estudo teve como objetivo avaliar a influéncia da infecgao
pregressa pelo virus B no desenvolvimento de fibrose hepitica
avancada em pacientes cronicamente infectados pelo virus da hepatite
C, de forma independente aos principais co-fatores sabidamente
capazes de interferir na histéria natural desta infecgao.

METODOS

Foram revistos retrospectivamente prontudrios médicos de
pacientes diagnosticados com hepatite C crénica, atendidos de
maneira consecutiva em nossa instituigio (Ambulatério de hepatites
virais — Divisdo de doengas infecciosas e parasitdrias do Hospital das
Clinicas da FMUSP) durante o periodo de um ano (01/01/2006 a
31/12/2006).

O diagnéstico de hepatite C cronica foi estabelecido por
teste sorolégico imunoenzimético de segunda e terceira geragao
(Abott HCV EIA 2.0 ¢ 3.0), confirmado através da deteccio de viremia
por metodologia de PCR in-house, baseada na amplicagao da regiao
S’NC viral (sensibilidade: S0 UI/mL). A infeccio pregressa pelo
virus B foi definida por critérios sorolégicos, sendo considerado o
seguinte padrdo: anti-HBcAg(+) e HBsAg(-), independentemente
da detecgo do anti-HBsAg (técnica MEIA por kits comerciais —
Abbot Laboratories Diagnostics Division, North Chicago, IL, USA).
Desta maneira, para fins de andlise, os individuos portadores de
hepatite C cronica avaliados foram estratificados em dois grupos: com
infeccdo pregressa (anti-HBcAg [+] £ anti-HBsAg) e sem infecgio
pregressa (anti-HBcAg [-]).

Os critérios de inclusao adotados pelo estudo foram: idade acima
de 18 anos, infecgo cronica pelo virus C, perfil soroldgico disponivel
para virus B e presenca da andlise anatomopatoldgica hepética, sendo
a amostra considerada satisfatoria pelo Departamento de Anatomia
Patolégica do HC-FMUSP (contendo ao menos 10 espagos-porta).
Foram excluidos pacientes infectados pelo HIV, com infec¢ao cronica
ouativa pelovirus B (HBsAg detectavel), com hepatopatias de origem
autoimune ou metabdlica e com histérico de tratamento prévio para
hepatite C. Os registros de individuos com exames laboratoriais
realizados além do periodo de 74 semanas, antes ou apds a data da
realizacdo da bi6psia hepética, também nao foram considerados.

Os seguintes dados epidemioldgicos e clinicos foram
registrados: género, idade a época da realiza¢ao da bidpsia
hepética, provével fonte de infecgio (transfusio sanguinea ou
de hemoderivados anterior a 1992, procedimento cirurgico ou
invasivo, uso de droga injetdvel ou inalatéria, tatuagem, piercing,
comportamento sexual de risco, €xposicao ocupacional, contato
intrafamiliar ndo-sexual, etilismo e tabagismo acentuados
(equivalente aingestio de > 40g de etanol/dia para homens e 20g/
dia para mulheres; > 20 anos/mago, respectivamente) e presenga
de comorbidades. As varidveis laboratoriais constituiam: exame
de genotipagem do virus C por técnica INNO-LIPA (Versant,
Siemmens, USA), dosagem de transaminases (AST e ALT), enzimas
canaliculares (fosfatase alcalina e gamaglutamiltranspeptidase),
bilirrubinas, albumina, indice internacional normatizado (INR),
contagem de leucécitos e de plaquetas.

A bibpsia hepdtica foi realizada através de puncio percutinea
guiada por ultrassonografia, em regime de hospital-dia. A amostra
foi fixada, submetida 3 microtomia e corada com hematoxilina-
eosina e tricomio de Masson para a andlise histopatoldgica. A
equipe de patologistas foi informada sobre o diagnéstico de
hepatite C cronica, através de formuldrio préprio. O critério
classificatorio adotado por este estudo foi 0 do Consenso Nacional
sobre a Classificagiao das Hepatites Cronicas das Sociedades
Brasileiras de Patologia/Hepatologia'”.

Andlise estatistica

Os dados nominais foram descritos através de suas frequéncias
absolutas e relativas. Os dados continuos tiveram suas médias
aritméticas calculadas como medidas de tendéncia central,
juntamente com os respectivos desvios-padrao como medidas de
dispersao. Algumas varidveis continuas foram categorizadas em dois
ou mais grupos, permitindo o reconhecimento das frequéncias de
cada um, a citar: idade a data da bi6psia estratificada em decénios
na etapa descritiva, idade > ou < que 40 anos na anilise bivariada,
AST > ou < que 40UI/L, ALT > ou < que 40UI/L, bilirrubinas
totais > ou < que 1.10mg/dL, albumina > ou < que 3.5g/dL,
INR > ou < que 1.20, leucometria > ou < que 5.000/mm?e
contagem de plaquetas > ou < que 150.000/mm?. O teste do qui-
quadrado de Pearson foi utilizado para a anélise de significincia
estatistica na comparagao de propor¢des no momento em que 0s
individuos foram separados em 2 grupos de acordo com a presenga
ou auséncia de infecgao pregressa pelo virus B.

Para a avaliagdo de possiveis preditores de fibrose hepatica
acentuada (varidvel dependente), correspondente a alteragio
estrutural graus 3 e 4 no exame anatomopatoldgico, realizou-se andlise
estatistica por regressao logistica nao condicional univariada, num
primeiro momento. Dentre as varidveis explanatorias supracitadas,
avaliou-se também a influéncia da atividade necroinflamatéria
hepatica, sendo aqui representada pela atividade periportal maior
ou igual a 2 (presenca de necrose em saca-bocado). Aquelas que
apresentaram p<0,20 foram incluidas na anélise multivariada de
independéncia, realizada através do modelo de regressao logistica
sequencial. A varidvel de estudo anti-HBcAg(+), ou seja, aquela
representativa do grupo com infecg¢ao pregressa pelo VHB, foi
considerada independentemente do seu grau de significAncia na
primeira andlise. Inicialmente, todas as varidveis foram incluidas neste
modelo. Aquelas que quando testadas ndo apresentaram significAncia
estatistica, baseada no teste de razio de verossimilhanc¢a, foram
removidas sequencialmente. As razdes de chances (Odds ratio) bem
como seus respectivos intervalos de confianga a 95% foram calculados
como estimativa dos riscos relativos.

O modelo final foi aquele que apresentou menor discrepancia
em relagdo as frequéncias observadas e estimadas, através do teste
de Hosmer e Lemeshow'®. Sua capacidade de determinagao para a
fibrose acentuada foi obtida através do célculo do R* de Nagelkerke™.
A avaliagio da significincia de cada coeficiente da funcio logistica
obtida foi realizada através do teste de Wald". Determinou-se a
acurécia discriminatéria do modelo através do célculo da drea sobre
a curva ROC (Receiver Operating Characteristic)™.

Os valores calculados para o p foram bicaudados, sendo
considerado o valor menor que 0,0S estatisticamente significativo.
A anélise dos dados foi realizada com o software SPSS versio 15.0
(SPSS Inc, 2006).
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Etica

O seguinte projeto foi enviado a0 Comité de Etica em Pesquisa
do Departamento de Doengas Infecciosas e Parasitdrias e do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina de Sao Paulo, sendo aprovado
em ambos (Protocolo de Pesquisa niimero 0738/07 — CAPPesq
HC-FMUSP).

RESULTADOS

Cento e quarenta e cinco registros médicos foram avaliados pelo
estudo. As caracteristicas epidemioldgicas e clinicas destes pacientes
estao descritas na Tabela 1.

Houve uma distribuigao proporcional dos casos em relagio ao
género e a idade na data de realizagao de bi6psia hepatica, estratificada
emdecénios. O fator de risco mais frequentemente relatado para infec¢ao
pelo virus C foi transfusio de sangue e hemoderivados (35,9%). Trinta
e cinco (24%) individuos relataram exposicio a duas ou mais situagoes
derisco e aproximadamente 30% dos individuos desconheciam alguma
situagdo predisponente de infeccdo em sua histoéria clinica. A hipertensao
arterial sistémica foi a comorbidade mais comum, descrita em 17% dos
casos. A andlise genotipica do virus C estava disponivel em 125 registros.
O genétipo 1 foi o mais (74,4%) prevalente, seguido pelos genétipos
32 (16% e 8,8%, respectivamente).

No total, os achados histopatolégicos da andlise do fragmento
hepético revelaram um predominio de hepatite leve/moderada em
relagao ao estadiamento da fibrose. Cento e dezessete (80,7% ) amostras
apresentaram pontuac¢io de 0-2 na alteragdo estrutural. Todavia, a
atividade periportal > 2 esteve presente em 67,6% dos individuos.

Do grupo total de pacientes portadores de hepatite C cronica
avaliados, sessenta e dois (42,7%) pacientes apresentavam o marcador
deinfecgao pregressa pelo virus B. A andlise bivariada quanto ao género,
idade e exameslaboratoriais, agrupados de acordo com o status sorolégico
do anti-HBcAg ([+] ou [-]), ndo revelou diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos, embora tenha ocorrido tendéncia a
um maior numero de individuos acima de 40 anos no grupo de infecgao
pregressa (p=0,050). Entretanto, necrose em saca-bocado foi encontrada
emmaior frequéncia no grupo de infecgao pregressa quando comparados
com o grupo anti-HBcAg (-) (Tabela 2).

Asvaridveis selecionadas para a andlise uni e multivariada de possiveis
preditores de fibrose hepatica avangada estao relatadas na Tabela 3. As
varidveis género masculino, idade acima de 40 anos, etilismo acentuado,
bilirrubina total, INR acima de 1.20 e atividade periportal > 2 perderam
significancia na andlise multivariada. A presenca do anti-HBcAg
manteve-se sem significincia estatistica. Desta forma, foram considerados
preditores independentes de fibrose hepatica avancada neste estudo:
tabagismo acentuado, aumento de ALT, aumento de y-gt e leucécitos
abaixo de 5.000/mm3 (Tabela 3).

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas e epidemioldgicas de pacientes portadores
de hepatite C crénica - DMIP - HC FMUSP.

Frequéncia absoluta Frequéncia

Caracteristica n°(total) relativa (%)
Género masculino 76(14S) 52,4
Idade a data da biépsia
18-30 38(145) 26,2
3140 28(145) 193
41-50 43(145) 26,7
>50 36(145) 24,8
Fonte de infec¢ao
transfusio de sangue/derivados 52(145) 35,9
cirurgia/procedimento invasivo 41(145) 28,3
comportamento sexual de risco 11(145) 7,6
uso de droga inalatéria 10(145) 6,9
tatuagem/piercing 10(145) 6,9
uso de droga injetével 9(145) 6,2
contato intrafamiliar nio-sexual 8(145) )
exposigao ocupacional 4(14S) 2,8
desconhecido 41(145) 28,3
Comorbidades
hipertensao 25(145) 17,2
diabetes mellitus 9(145) 6,2
hipotireoidismo 6(145) 4,1
porfiria cutinea tarda 4(145) 2,8
infecgao pelo HTLV 1/2 3(145) 2.1

TABELA 2 - Anilise comparativa entre pacientes portadores de hepatite C cronica de acordo com o status sorolégico anti-HBcAg - DMIP - HC FMUSP.

Anti-HBcAg (+) Anti-HBcAg (-)

+ anti-HBsAg (n°=62) (n°=83)
Caracteristica n2(%) n2(%) P
Género masculino 34 (54,8) 42 (50,6) 0,613
Idade > 40 anos* 43 (69,4) 44 (53,0) 0,050
Exames laboratoriais
AST <40 UI/L 30 (48,4) 42 (50,6) 0,792
ALT < 40 UI/L 23 (37,1) 24 (28,9) 0,298
BT < 1.10mg/dL 51(82,3) 72 (86,7) 0,456
ALB > 3.5g/dL 60 (96,8) 83 (100,0) 0,181
INR < 1.20 56 (90,3) 70 (84,3) 0,291
LEUCO > 5.000* 52(83,9) 67 (80,7) 0,625
PLT > 150.000%* 56 (90,3) 79 (95,2) 0,253
Exame anatomopatolégico
AE graus 3 e 4 11 (18,8) 17 (20,5) 0,679
APP > 2 50 (80,6) 48 (57,8) 0,004

*idade na data da bidpsia hepética, **/mm?’,

AST: aspartatoaminotransferase, ALT: alaninoaminotransferase, BT: bilirrubina total, ALB: albumina, LEUC: leucécitos, PLT: plaquetas, AE: alteragdo estrutural hepatica, APP: atividade periportal.
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TABELA 3 - Fatores associados a fibrose hepitica avangada em pacientes portadores de hepatite C cronica de acordo
com modelos de regressao logistica uni e multivariados - DMIP - HC EMUSP.

Analise univariada Anadlise multivariada
Caracteristicas n® (%) OR (IC95%) P OR IC95% P
Género masculino 76 (52,4) 2,22 (0,93-5,31) 0,073 - - -
Tdade > 40 anos 83 (57,2) 2,66 (1,05-6,74) 0,034 . . :
Tabagismo acentuado 24 (16,6) 2,52 (0,69-0,95) 0,063 3,50 1,01-12,17 0,048
Etilismo acentuado 13 (9,0) 2,96 (0,88-9,88) 0,077 - - -
Anti-HBcAg (+) 62 (42,7) 0,84 (0,36-1,94) 0,679 0,38 0,11-1,24 0,110
AST (UL/L)* 49,7 (£39,8) 1,04 (1,02-1,06) <0,001 ; ; :
ALT (UI/L)* 66,6 (£50,1) 1,02 (1,01-1,03) <0,001 1,01 1,00-1,03 0,007
I-gt (g/dL)* 639(£581) 1,01 (1,00-1,02) <0,001 1,01 1,00-1,02 0,047
BIL (mg/dL) 0,78 (£ 0,3) 3,07 (1,02-9,26) 0,046 : : -
ALB (g/dL)* 4,36 (£0,4) 0,75 (0,26-2,15) 0,595 - - -
INR > 1.20 17 (11,7) 3,57 (1,22-10,43) 0,020 - - -
LEUC < 5.000/mm’ 26 (17,9) 440 (1,73-11,17) 0,002 6,18 1,61-23,60 0,008
PLT < 150.000/mm? 11 (7,6) 1520 (3,71-6222)  <0,001 6,41 0,93-44,30 0,059
Atividade periportal > 2 98 (67,5) 8,12 (1,83-35,90) 0,006 411 0,77-21,75 0,096

*Média + Desvio padrao, AST: aspartatoaminotransferase, ALT: alaninoaminotransferase, y-gt: gamaglutamiltranspeptidase, BIL: bilirrubina total,
ALB: albumina, LEUC: leucécitos, PLT: plaquetas, OR: Odds ratio, IC: intervalo de confianga, Nota: teste de Hosmer and Lemeshow:

X°=6.654. p=0.574, R* Nagelkerke=0,50; AUROC: 88,5% (IC95%: 82,40-94,50).

DISCUSSAO

A infecgao cronica pelo virus da hepatite C nao é incomum no
Brasil”. Como a hepatopatia viral tem curso evolutivo extremamente
heterogéneo, o esclarecimento das condi¢des que levam a instalagao
de doenca terminal é de fundamental importéincia. A andlise conjunta
do fator hipotético, neste caso ainfecgio pregressa pelo virus B, com
elementos sabidamente capazes de influenciar sua histdria natural,
como o sexo, idade e o uso abusivo de dlcool, é necesséria para que
conclusoes equivocadas sejam evitadas.

Aamostraem estudo foi composta proporcionalmente porhomense
mulheres. O principal fator de risco relatadorelacionado ainfecgio pelovirus
Cfoiatransfusio de sangue e hemoderivados, umavez que considerou-se
somente os procedimentos realizados antes do inicio da década de 1990,
quando os programas de biosseguranca e de triagem sorolégica para
este virus ainda eram insatisfatorios. Quanto as comorbidades, as mais
frequentemente relatadas forma hipertensao arterial e diabetes mellitus,
nao se diferenciando do padrao geral da comunidade.

A infecgdo pregressa pelo virus B, ou seja, a presenca do
marcador sorolégico anti-HBcAg, nio se correlacionou a fibrose
hepética acentuada em portadores de hepatite C, mesmo com maior
frequéncia de necrose em saca-bocado neste grupo de pacientes.
De forma semelhante, Myers e cols* ndo identificaram diferengas
relativas ao anti-HBcAg quanto a lesao estrutural avangada, bem
como maior taxa de progressao de fibrose em uma amostra de 132
individuos (51 com infecgio pregressa pelo virus B). Nosso achado
vai contra a teoria da manutencio residual do virus B neste cenério,
sugerindo desta forma a auséncia de seus epitopos em hepatdcitos,
ao menos em quantidades suficientemente capazes de induzir uma
maior resposta citotdxica e fibrogénica, ou mesmo pautando a
hipétese da supressdo nio citolitica de sua suposta replicagao viral,
exercido por células T através da liberagao de citoquinas capazes de
suprimir a transcri¢ao de seu genoma sem causar dano celular®.

Embora ndo realizada neste estudo, a diferenciagio entre o padrao
anti-HBcAgisolado e o perfil sorolégico completo (anti-HBcAg[+] e

anti-HBsAg[ +]) para a avaliacio da influéncia da infeccao pregressa
pelo VHB na hepatopatia do virus C foi proposta por alguns autores,
partindo do pressuposto de que a primeira situagao estaria associada
aum maior dano hepético%”. Contudo, neste ponto a literatura tem
demonstrado resultados conflitantes. Enquanto Giannini e cols*
descreveram uma maior frequéncia de marcadores de infecgao
pregressa pelo virus B, em especial do padrao anti-HBcAgisolado, em
pacientes cirréticos, De Maria e cols’, Wedemeyer e cols** e Carvalho-
Filho e cols'® demonstraram o mesmo desfecho em pacientes anti-
HBcAg, independente da deteccio do anti-HBsAg.

A andlise multivariada demonstrou que o tabagismo acentuado,
o aumento de ALT, de y-gt e a leucopenia estavam associados a
fibrose hepética avangada. Dentre os hébitos de vida, o tabagismo
vem ganhando espago devido seu impacto negativo na doenga
hepatica. Acredita-se que seu efeito deletério seja resultante de
sua a¢do imune secunddria ao stress oxidativo e a peroxidacio de
lipideos, provocados pela nicotina e tetracloreto de carbono®. Ainda,
os pacientes portadores de doenca hepatica cronica, em especial
os cirrdticos, frequentemente apresentam aumento de enzimas
hepaticas e podem evoluir com citopenias em qualquer uma das trés
séries hematoldgicas, secundarias ao hiperesplenismo?.

Este estudo apresentou algumas limitagdes, como a propria
avaliacdo retrospectiva de prontudrios médicos, além dos possiveis
vieses de informacio e da indefini¢ao do tempo de co-infecgio e
sequéncia de infec¢ao, ou seja, de qual virus foi adquirido inicialmente
(VHC ou VHB). Naquelas situagdes em que a infecgdo pregressa pelo
VHB ocorreu mesmo antes do virus C, a histéria natural da hepatite C
cronica poderia ter sido pouco influenciada pela suposta agao residual
do VHB, uma vez que o clareamento do mesmo pelo hospedeiro
se daria em uma condigao imunoldgica diferente do ambiente pro-
inflamatdrio encontrado na hepatopatia C cronica.

Embora seja metodologicamente desafiador, a detec¢ao intra-
hepatica do genoma do virus B, em especial de suas formas intermediarias
replicativas continua sendo considerada o padrao ouro para o diagndstico
de infec¢do oculta®”. Aqui ndo foi realizada tal pesquisa, devido ao tipo
de delineamento adotado, incompativel com a andlise proposta.
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Do ponto de vista histolégico, a grande maioria dos pacientes
avaliados era portadora de doenca hepética de leve a moderada
intensidade. Desta forma, nao é possivel afirmarareprodutibilidade dos
resultados caso o grupo em estudo fosse composto primordialmente
por individuos cirréticos ou em transformagao nodular. Além disso,
é possivel que a amostra avaliada ndo tenha sido numericamente
adequada para a demonstracio das diferencas esperadas quanto a
presenca de fibrose acentuada/cirrose, de acordo com o status anti-
HBcAg, uma vez que o cdlculo da amostra estimada nao foi realizado
na fase de planejamento.

Em conclusio, a infecgao pregressa e resolvida pelo virus da
hepatite B em pacientes portadores de hepatite C cronica nao
esteve associada a um maior dano estrutural hepatico em nossa
série de casos, sugerindo a auséncia de uma suposta atividade
imunopatogénica residual e persistente do virus B capaz de acentuar
a atividade fibrogénica promovida pelo virus C.
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