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REsumo

As hepatites cronicas por virus sdo
as mais frequentes, destacando-se os virus
das hepatites B (VHB) ¢ C (VHC). Carac-
teristicamente, constituem sindromes de
infeccdo hepatotropica viral associadas
com inflamagdo cronica, injuria hepatoci-
taria e fibrose progressiva. O estudo anato-
mopatoldgico da biopsia hepatica ¢ muito
importante na avalia¢do dos pacientes por-
tadores de hepatites cronicas virais. A de-
terminagdo do estagio da fibrose através da
bidpsia hepatica ndo é apenas a motivagao
final para o desenvolvimento de tratamen-
tos antifibroticos, mas também ¢é a base
para a validagdo de marcadores séricos de
fibrose hepatica e outras técnicas ndo inva-
sivas. Na avaliagdo histopatologica atual,
em adicdo aos relatos subjetivos das alte-
racdes histologicas, escores semiquantita-
tivos que correlacionam achados morfo-
logicos com graus numéricos sdo usados.
Entretanto, em todos estes sistemas, ha
a desvantagem da subjetividade do exa-
minador ¢ da incorporagdo de alteracdes
categoricas, sem referéncias as mudangas
quantitativas do colageno hepatico. Técni-

cas de analise de imagens digitais (AID) que
fornecem quantificag@o objetiva dos graus de
fibrose em amostras histologicas tém sido de-
senvolvidas. Neste artigo, os autores descre-
vem parte da evolucdo historica dos escores
semiquantitativos e de técnicas de AID.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatite Cronica; He-
patite C; Hepatite B; Fibrose hepatica; Cirro-
se hepdtica; Rotulagem histolégica; Micros-
copia; Conhecimentos computacionais.

INTRODUCAO

Considera-se hepatite cronica a in-
flamacdo hepatica nao resolvida no prazo
de seis meses. Compreende um conjunto de
manifestacdes clinicas, bioquimicas, sorolo-
gicas e anatomopatologicas'.

As hepatites cronicas por virus sdo
as mais frequentes em todo o mundo, des-
tacando-se aquelas causadas pelos virus da
hepatite B (VHB) e C (VHC) (World Health
Organization, 2002. World Health Organiza-
tion, 2003). Caracteristicamente, constituem
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sindromes de infec¢do hepatotropica viral
associadas com inflamagao cronica, injuria
hepatocitaria e fibrose progressiva’.

Um dos parametros fundamentais,
tido como “padrdo ouro” na avaliagdo das
hepatites cronicas virais ¢ o estudo ana-
tomopatologico da bidpsia hepatica’. Ele
¢ considerado muito importante para a
avaliacdo prognostica e indicagdo do tra-
tamento, fornecendo valiosas informagoes
como a confirma¢do do diagnoéstico clini-
co, avaliacdo da gravidade do processo ne-
croinflamatorio e do grau de fibrose, ava-
liagdo de possiveis processos patologicos
concomitantes e da intervencao terapéuti-
ca’.

No Brasil, o Ministério da Saude
determina como uma das condigdes para
receber acesso ao tratamento gratuito an-
tiviral nos casos de hepatite C cronica que
o paciente tenha realizado bidpsia hepatica
com evidéncias de atividade necroinflama-
toria moderada a intensa e/ou fibrose mo-
derada a intensa’.

AvALIACAO HistoraTOLOGICA TRADICIO-
NAL E ESCORES SEMIQUANTITATIVOS

Os achados histopatologicos ca-
racteristicos das hepatites cronicas virais
constituem uma combinacao de infiltragdo
por células inflamatorias, morte hepatoci-
taria, atrofia, regeneracéo e fibrose?.

Na classificagcdo histopatoldgica
desenvolvida inicialmente, duas subcate-
gorias foram descritas, baseadas, sobretu-
do, nas alteragdes inflamatérias peripor-
tais. Nas hepatites cronicas persistentes,
ndo eram observadas lesdes de hepato-
citos periportais, definindo presumivel-
mente uma historia natural autolimitada,
sem evolugdo para cirrose. Nas hepatites
cronicas ativas, graus variaveis de lesdo a
hepatdcitos periportais teriam relagdo com
alteragdes estruturais e possivel evolugao
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para cirrose®.

A necessidade de fornecer relatos
anatomopatologicos com uma termino-
logia sistematizada, visando substituir ou
complementar os relatos subjetivos e for-
necer dados numericamente representa-
veis, levou um grupo de patologistas hepa-
ticos liderados por Knodell, a elaborar um
Indice de Atividade Histologica (IAH)’.

O IAH relaciona alteragdes mor-
fologicas baseadas no estudo do infiltrado
inflamatério, no grau de lesdo hepatocita-
ria e de fibrose hepatica, a valores numé-
ricos®. Neste sistema, quatro alteragdes
histopatolégicas (necrose periportal/em
ponte, degeneragdo intralobular/necrose
focal hepatocitaria, inflamag¢ao portal e
fibrose) sdo acessadas separadamente, re-
cebendo valores numéricos individuais. O
IAH ¢ representado pela soma final destes
valores numéricos. Este foi o primeiro sis-
tema semiquantitativo a ser desenvolvido
para o estudo de bidpsias hepaticas de pa-
cientes portadores de hepatite cronica vi-
ral.

Com o aumento do conhecimen-
to dos mecanismos fisiopatologicos en-
volvidos nas hepatites cronicas virais, 0s
conceitos de graduacdo e estadiamento,
até entdo aplicados ao diagnoéstico anato-
mopatologico das neoplasias, passaram a
ser utilizados. Tradicionalmente, gradua-
¢do se relaciona ao grau de diferenciagao
de uma neoplasia, enquanto estadiamento
denota a extensao do comprometimento
de 6rgdos ou tecidos por ela. Na avaliacao
de bidpsias hepaticas em hepatites croni-
cas, “graduacdo” descreve a intensidade da
atividade necroinflamatéria, enquanto “es-
tadiamento” denota a medida do grau de
fibrose e alteragdes arquiteturais da amos-
tra®.

Incorporando novos conceitos, em
1995 Ishak e cols. modificaram o “Indice
de Atividade Histologica (IAH)” propos-
to inicialmente, estabelecendo o “escore
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modificado de Knodell”, que mais tarde
passou a ser conhecido como “escore de
Ishak™”#, protocolo de estudo semiquanti-
tativo tem sido amplamente usado em todo
o mundo, tanto em pesquisas, quanto na
pratica diagndstica diaria de patologistas e
hepatologistas (Tab.1).

Posteriormente, novas classificagdes e
escores foram elaborados®. Dentre estes,
destacam-se o escore de Scheuer e a Clas-
sificagio METAVIR®.

A Classificagdo METAVIR ¢ ad-
mirada pela sua reprodutibilidade inter
¢ intraobservador!!. Em um estudo en-

Tabela 1. O escore semiquantitativo de Ishak (IAH modificado).

TAH Modificado graduacio:
Necroinflamatorios

Estadimento modificado: Alteracdes escores
arquiteturais, fibrose e cirrose

Alteragdo e escore

A - Hepatite de interface periportal ou peris-

septal (necrose em saca-bocados)

Ausente =0

Leve (focal, poucos espagos-porta) = 1
Leve/Moderada (focal, maioria dos
espagos-porta) = 2

Moderada (continua ao redor de <50%
dos tratos ou septos) = 3

Severa (continua ao redor de >50%
dos tratos ou septos) = 4

B - Necrose confluente
Ausente = 0

Necrose confluente focal = 1
Necrose em zona 3 em algumas areas = 2

Necrose em zona 3 na maioria das areas = 3
Necrose em zona 3 + necrose em ponte por-

ta-centro (P-C) ocasional = 4

Necrose em zona 3 + multiplas necroses em

ponte P-C=35
Necrose paracinar ou multiacinar = 6

C - Necrose litica focal, apoptose e infla-
macio focal

Ausente =0

Um foco ou menos por objetiva 10X=1
2 a 4 focos por objetiva 10X =2

5 a 10 focos por objetiva 10X =3
Mais de 10 focos por objetiva 10X =4

D - Inflamacéo portal

Ausente =0

Leve, algumas ou todas as areas portais = 1
Moderada, algumas ou todas as areas por-
tais = 2

Moderada/acentuada, algumas ou todas as a-

reas portais = 3
Acentuada, todas as areas portais = 4

Alteragdo e escore

Auséncia de fibrose = 0

Expansao fibrosa de algumas areas
portais, com ou sem septos fibrosos
curtos = 1

Expansao fibrosa da maioria das a-
reas portais, com ou sem septos fi-
brosos curtos = 2

Expansao fibrosa de algumas areas
portais, com septos porta-porta (P-P)
ocasionais = 3

Expansao fibrosa das areas portais
com formagao acentuada de pontes
(porta-porta (P-P) e também porta-
centro (P-C)) =4

Formagao acentuada de pontes P-P
e/ou P-C), com nodulos ocasionais
(cirrose incompleta)=5

Cirrose, provavel ou indefinida = 6

FONTE: Histological grading and staging of chronic hepatitis. Ishak, K. et al, Journal of Hepatolo-

gy 1995; 22: 699.
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Tabela 2. Critérios morfolégicos para o estadia-
mento da fibrose na Classificacio METAVIR.

Classificacio METAVIR: estadiamento

Alteragao histologica Escore
Auséncia de fibrose FO
Expansao fibrosa portal sem septos F1
Expansao fibrosa com raros septos F2
Expansio fibrosa com numerosos septos,

sem cirrose F3
Cirrose F4

FONTE: An algorithm for the grading of activity in chronic
hepatitis C. The METAVIR Cooperative study Group. Hepa-
tology, 1996; 24: 289-293.

volvendo 363 bidpsias de pacientes com
VHC, os indices de concordancia foram
considerados excelentes'’.

Todos os sistemas semiquantita-
tivos tém falhas inerentes, especialmente
em relagdo a imprecisdo na avaliagdo do
grau de fibrose e na dependéncia subjetiva
da interpretacdo visual do observador, que
deve ser um patologista experiente’.

Estes sistemas proveem avaliacao
da fibrose em termos de alteragdes arqui-
teturais e, embora graus numéricos sejam
utilizados, os diferentes graus observados
tém significado ordinal, ndo representando
uma escala continua'?.

Estudos para validar os sistemas
mais amplamente utilizados mostraram
graus variaveis de reprodutibilidade intra
e interobservador'"'3. Westin e cols., que
avaliaram a varia¢do interobservador utili-
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zando o escore de Ishak entre patologistas
experientes em Hepatologia, encontraram
indices de discordancia no estadiamento
fibrotico de até 16%".

O grupo francés responsavel pela
criagdo da Classificacio METAVIR en-
controu melhores indices de concordancia
na aplicac¢do de sua classifica¢do'!. Entre-
tanto, propoe um sistema de graduacao da
fibrose simplificado, com apenas cinco ca-
tegorias, que teria uma menor acuracia na
avaliacdo de pequenas alteragdes do esta-
gio fibrotico, em protocolos experimentais
de tratamento'* (Tab.2).

TrEcNIicAS MORFOMETRICAS E DE ANALISE
DE IMAGENS DIGITAIS

Técnicas de quantificacdo de teci-
do fibroso por andlise de imagens digitais
(AID) tém sido descritas na avaliagdao de
pacientes portadores de hepatites cronicas
virais'>. Apos a digitalizagdo de imagens
microscopicas em amostras coradas sele-
tivamente para evidenciar o tecido conec-
tivo, processa-se a quantificagdo analitica
em pixels das areas de fibrose, pelo uso de
softwares e técnicas diversos (Fig.1 e 2).

Manabe ¢ cols. foram os primei-
ros a aplicar uma técnica de quantificacao
do colageno, em 1993, avaliando a pro-
gressdo da fibrose em pacientes portado-

F:igura 1. Um dos primeiros sistemas de captura e analise de imagens digitais.

FONTE: Computer morphometry for quantitative measurement of liver fibrosis: comparison
with Knodell’s score, colorimetry and conventional description reports. Lin X. et al., 1998.
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Figura 2. Interface de técnica de Analise deImages Digitais desenvolvida no programa
Adobe® Photoshop®, exibindo area de fibrose da amostra selecionada, com a contagem
automatica dos pixels correspondentes destacada.

res de hepatite C que estavam utilizando
o Interferon-a. Utilizaram o escore de
Knodell e um sistema de quantificagdo
colorimétrica, por analise morfométrica
de amostras coradas histoquimicamente
para evidenciar o colageno'>. Demonstra-
ram que as variagdes do colageno total nos
pacientes em uso do Interferon-o, medido
pelo método morfométrico, eram signifi-
cativamente menores do que nos pacientes
em uso de placebo (p<0,05). Em contra-
partida, ndo conseguiram demonstrar os
mesmos achados em relacdo aos indices do
escore de Knodell. Sugeriram que o mé-
todo morfométrico era mais sensivel para
detectar pequenas variagdes do grau de fi-
brose'’.

Chevalier e cols. utilizaram mé-
todo semelhante na valida¢do de um novo
sistema semiquantitativo de estadiamento
de fibrose em bidpsias hepaticas's. Apli-
cando a técnica de coloragdo com Picros-
sirius red, quantificaram morfometrica-
mente a superficie de colageno expressada
histoquimicamente na amostra, validando
pardmetros semiquantitativos e testando
sua reprodutibilidade entre trés observa-
dores distintos. Observaram que cada alte-

racdo arquitetural descrita no novo escore
proposto tinha relacdo linear significativa
(analise polinomial one-way, p<0,0001),
com correlagdo de 0,73 (p<0,0001) entre
0 novo sistema semiquantitativo proposto
e 0 método morfométrico'®.

Em 1997, Kage e cols. observaram
a evolugdo da fibrose em bidpsias seriadas
de pacientes com hepatite C, comparando-
a a um grupo controle de pacientes com
hepatite B'*. Aplicaram a analise computa-
dorizada de imagens digitais, relacionando
a area total de fibrose quantificada (AF)
com o sistema semiquantitativo desenvol-
vido por Scheuer’. Concluiram que havia
uma boa correlagdo entre indices elevados
iniciais de AF com um pior prognostico da
doenga'”.

Lin e cols. correlacionaram o mé-
todo descritivo convencional, semiquan-
titativo de Knodell, colorimétrico, ¢ de
AID'8, Utilizaram o método Tricromico
de Masson como coloragdo histologica.
Os resultados obtidos pela AID tiveram
excelente correlacdo tanto com o método
descritivo convencional (gamma=0,46;
p<0,01), quanto com os resultados do es-
core de Knodell (gamma=0,69; p<0,001).
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Concluiram que seu método de AID era
uma ferramenta confiavel para a avalia¢ao
da gravidade da fibrose hepatica, podendo
ser usado como uma ferramenta para sua
quantifica¢do objetiva'®,

Ainda em 1998, Pilette e cols.
também observaram boa correlagdo entre
o escore semiquantitativo da Classifica¢ao
METAVIR e a area de fibrose, determina-
da pela andlise de imagens digitais, com-
parando-os com marcadores sanguineos de
fibrose hepatica (r=0,84; p<0,0001)".

Masseroli e cols. validaram uma
nova ferramenta digital batizada como
FibroQuant utilizando a técnica histoqui-
mica do Picrossirius red. Ap6s digitaliza-
¢do e correcdo da imagem, quantificaram
as areas de fibrose portal-periportal, sep-
tal, perissinusoidal e perivenular, compa-
rando-as com a avaliacdo histopatologica
tradicional®. Encontraram correla¢do sig-
nificativa, levando em considera¢ao que a
avaliacdo histologica semiquantitativa era
mais baseada nos padrdes de distribui¢ao
da fibrose que na quantidade de fibrose
da amostra (indice de correlacdo de Spe-
arman, 0,72<r<0,83; p<0,0001). Conclui-
ram que o método poderia complementar a
avaliacdo histopatoldgica semiquantitativa
no estadiamento da fibrose hepatica®.

Dahab e cols. descreveram uma
nova técnica de quantificacdo de fibro-
se utilizando os principios de analise de
imagens digitais do software Adobe®
Photoshop® (versdo 5.0, Adobe Systems
Corporation, San Jose,CA)?!. Em um mo-
delo experimental de fibrose hepatica em
camundongos, a técnica demonstrou gran-
de eficacia em determinar objetivamente
os diversos padrdes de fibrose nos cortes
de figado corados pelo Tricrémico de Mas-
son. Concluiram que o método era preciso
na detec¢do de qualquer estagio fibrotico,
podendo ser aplicavel no estadiamento pa-
tologico rotineiro das bidpsias € no acesso
preciso do grau de fibrose no estudo de no-
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vas terapias?'.

Arima e cols., também utilizando
o software Adobe® Photoshop® (versao
5.02), porém com uma abordagem meto-
dolégica diferente, demonstraram que o
método de AID foi superior para detectar
variacdes na fibrose hepatica em relacao
ao sistema classico de estadiamento da fi-
brose*. Os autores compararam a resposta
terapéutica em bidpsias seriadas de pacien-
tes VHC em uso de Interferon®.

Lazzarini e cols. demonstraram
estreita correlag@o entre a técnica de quan-
tificacdo digital de fibrose hepéatica e as
sete graduagdes de fibrose do escore de
Ishak, em pacientes VHC (Kendall’s tau-
beta=0,86; p<0.001)*. Comprovaram que
as novas tecnologias de digitalizacdo de
imagem disponiveis sdo reprodutiveis e
conseguem detectar com precisdo os graus
iniciais de fibrose, os estados intermedia-
rios ¢ os avangados, sugerindo que o mé-
todo ¢ mais fidedigno que a analise semi-
quantitativa em sua execug¢ao, por eliminar
o fator subjetivo desta ultima técnica®.

O desenvolvimento de tecnologias
de digitalizagdo de imagens permitiu, na
ultima década, a criagao de novos apare-
lhos de escaneamento de ldminas histolo-
gicas, com a incorporagdo dos conceitos
de laminas virtuais ¢ microscopios digi-
tais. Estas novas tecnologias ampliam as
fronteiras da Anatomia Patolégica, possi-
bilitando a incorporagao de ferramentas de
telepatologia ¢ AID no ensino, producao
cientifica e na rotina diagnoéstica do médi-
co patologista?*%,

Entretanto, o custo destes novos
aparelhos, que em geral esta na faixa de
mais de R$250.000,00, continua a ser um
empecilho para sua utilizacdo em larga es-
cala mundial®.
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CONCLUSOES

Técnicas de analise de imagens
digitais vém sendo desenvolvidas desde a
década de 90 do século passado, visando
aprimorar a avaliagdo da fibrose hepatica
em hepatopatias cronicas.

Alguns estudos ja demonstraram
que estas técnicas podem fornecer infor-
magoes de forma objetiva, fornecendo da-
dos quantitativos que podem complemen-
tar a avaliag@o histopatologica tradicional,
que ainda ¢ baseada em relatos subjetivos
e informacgdes semiquantitativas categori-
cas.

Com a diminui¢do dos custos e a
popularizacdo de aparelhos de escaneca-
mento de laminas histologicas, estas técni-
cas deverdo ser incorporadas dia apds dia
na rotina dos médicos patologistas.

REFERENCIAS

1.Bravo AA, Sheth SG, Chopra S. Liver biopsy. New En-
gland. Journal of. Medicine. 2001; 344 (7):495-500.

2.Burt DA, Portmann CB, Ferrel DL. Macsween's Pa-
thology of the liver. 5 ed. Elsevier. 2007, 409.

3.Ministério da Satide (Brasil). Portaria da Secretaria de Vi-
gilancia em Saude N° 34, de 28 de setembro de 2007.

4.De Groote J, Desmet V, Gedigk P, Korb G, Popper H,
PoulsenH, S&mid M, Uehlnger E, Wepler W. A clas-
sification of chronic hepatitis. Lancet, 1968; 626-8.

5.Knodell RG, Ishak KG, Black WC, Chen TS, Craig R,
Kaplowitz N,Kiernan TW, Wollman J. Formulation and
application of a numerical scoring system for assessing
histological activity in asymptomatic chronic active he-
patitis. Hepatology, 1981;1:431-5.

6.Desmet VJ, Gerber M, Hoofnagle JH, Manns M,
Scheuer PJ. Classification of chronic hepatitis: diagno-
sis, grading and staging. Hepatology 1994; 19: 1513-
20.

7. Ishak K. Chronic hepatitis: Morphology and nomen-
clature. Modern Pathology, 1994; 7: 690-713.

8.Ishak K, Baptista A, Bianchi L, Callea F, Degroote J,
Gudat F, et al. Histological grading and staging of chro-
nic hepatitis. Journal of Hepatology, 1995; 22: 696-9.
9.Scheuer PJ. Liver biopsy size matters in chronic hepa-
titis C: bigger is better. Gastroenterology, 2003; 38:
1356-7.
10.Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading
of activity in chronic hepatitis C. The METAVIR Co-
operative study Group. Hepatology, 1996; 24: 289-93.

11.French METAVIR Cooperative Study Group. Intra-
observer and interobserver variations in liver biop-
sies in patients with chronic hepatitis C. HEPATO-
LOGY 1994;20:15-20.

12.Hui AY, Liew CT, Go MY, Chim AM, Chan HL,
Leung NW, Sung JJ. Quantitative assessment of fi-
brosis in liver biopsies from patients with chronic he-
hepatitis B. Liver Int. 2004 Dec;24(6):611-8.

13.Westin J, Lagging LM, Wejstal R, Norkrans G, Dhil-
lon AP. Interobserver study of liver histopathology u-
sing the Ishak score in patients with chronic hepati-
tis C virus infection. Liver 1999;19:183-7.

14.Hubscher SG. Histological grading and staging in-
chronic hepatitis: clinical applications and problems.
J Hepatol 1998;29:1015-22.

15.Manabe N, Chevallier M, Chossegros P, Causse X,
Guerret S, Trepo C, et al. Interferon-alpha 2b thera-
py reduces liver fibrosis in chronic non-A, non-B he-
patitis: a quantitative histological evaluation. Hepa-
tology, 1993; 18:1344-9.

16.Chevalier M, Guerret S, Chossegros P, Gerard F, Gri-
mand J-A. A histological semiquantitative ring sys-
tem for evaluation of hepatic fibrosis in needle liver
biopsy specimens: comparison with morphometric
studies. Hepatology, 1994; 20: 349-55.

17.Kage M, Shimamatu K, Nakashima E, Kujiro M, I-
noue O, Yano M. Long-term evolution of fibrosis from
chronic hepatitis to cirrhosis in patients with hepati-
tis C: morphometric analysis of repeated biopsies.He-
patology, 1997; 25: 1028-31.

18.Lin XZ, Horng MH, Sun YN, Shiesh SC. Computer
morphometry for quantitative measurement of liver
fibrosis: Comparison with Knodell’s score, colorime-

try and conventional description reports. Journal of

54  Revista HospitaL UNIVERSITARIO PEDRO ErNESTO, UERJ



Gastroenterology and Hepatology, 1998; 13, 75-80.

19.Pilette C, Rousselet MC, Bedossa P, Chappard D, O-
berti F, Rifflet H, et al. Histopathological evaluation
of liver fibrosis: quantitative image analysis vs semi-
quantitative scores: comparison with serum markers.
J Hepatol 1998; 28:439-46.

20.Masseroli M, Caballero T, O’Valle F, Del Moral RM
G, Perez-Milena A, Del Moral RM. Automatic quan-
tification of liver fibrosis: design and validation of a
new image analysis method: comparison with semi-
quantitative indexes of fibrosis. Journal of Hepatolo-
gy, 2000; 32: 453-64.

21.Dahab GM, Kheriza MM, El-Beltagi HM, Fouda AM,
El-Din OA. J Gastroenterol Hepatol. 2004 Jan; 19(1):
78-85. Digital quantification of fibrosis in liver biopsy
sections: description of a new method by Photoshop
software.

22.Arima M, Terao H, Kashima K, Arita T, Nasu M, Ni-
shizono A. Regression of liver fibrosis in cases of
chronic liver disease type C: quantitative evaluation
by using computed image analysis. Internal Medici-
ne, 2004; 43(10):902-10.

23.Lazzarini AL, Levine RA, Ploutz-Snyder RJ, San-
derson SO. Advances in digital quantification tech-
nique enhance discrimination between mild and advan-
ced liver fibrosis in chronic hepatitis C. Liver Intertio-
nal, 2005; 25(6):1142-9.

24 Krippendorf BB, Lough J. Complete and rapid
switch from light microscopy to virtual microscopy
for teaching medical histology. Anat Rec B New Anat.
2005 Jul; 285(1):19-25.

25.Garcia Rojo M, Punys V, Slodkowska J, Schrader T,
Daniel C, Blobel B. Digital pathology in Europe: co-
ordinating patient care and research efforts. Stud
Health Technol Inform. 2009; 150:997-1001.

26.Jara-Lazaro AR, Thamboo TP, Teh M, Tan PH.
Digital pathology: exploring its applications in diag-
nostic surgical pathology practice. Pathology. 2010;
42(6): 512-8.

Carlos F.F. Campos et al

ABSTRACT

Chronic viral hepatitis are the most fre-
quent, especially hepatitis B (HBV) and C
(HCV). Characteristically, they are hepato
tropic viral infection syndromes associated
with chronic inflammation, hepatocyte in-
jury and progressive fibrosis. Pathological
examination of liver biopsy is very impor-
tant in the evaluation of patients with chro-
nic viral hepatitis. Determining the stage
of fibrosis by liver biopsy is not only the
ultimate goal for developing anti-fibrotic
treatments, but is also the basis for the
validation of serum markers of liver fi-
brosis and other noninvasive techniques.
In the actual histopathological evaluation,
in addition to subjective reports of histo-
logical changes, semi-quantitative scores
that correlate morphological findings with
numerical grades are used. However, in
all these systems there is the disadvan-
tage of subjectivity of the examiner and
the incorporation of categorical changes,
without reference to quantitative changes
in hepatic collagen. Techniques of digital
image analysis (DIA) that provide objec-
tive quantification of the degree of fibrosis
in histological samples have been develo-
ped. In this article, the authors describe the
historical evolution of the semiquantitative
scores and DIA techniques.

KEYWORDS: Chronic hepatitis; Hepa-
titis C; Hepatitis B; Liver Fibrosis; Cir-
rhosis; Labelling Histology; Microscopy;
Computer Knowledge.
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