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LISTA DE ABREVIATURAS

VHC: virus da hepatite C

GGT: gama-glutamil transpeptidase
AST: aspartato-aminotransferase

RNI: raz&o normalizada internacional
ROC: “receiver operating characteristics”
AUC ROC: area sob a curva ROC

ELF: “enhanced liver fibrosis”

APRI: indice da razdo AST/plaquetas
1C95%: intervalo de confianca a 95%
ARFI: “acoustic radiation force impulse”
IMC: indice de massa corpérea

Se: sensibilidade

Es: especificidade

VOC: velocidade da onda de cisalhamento
RNA: &cido ribonucléico

PCR: reagdo em cadeia da polimerase
DP: desvio padrao

ALT: alanino-aminotransferase

LSN: limite superior da normalidade

Ln: logaritimo natural

SPSS: “statistical package for social sciences”
VPP: valor preditivo positivo

VPN: valor preditivo negativo
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INTRODUCAO
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1. INTRODUCAO

O virus da Hepatite C (VHC) foi identificado em 1989 por Choo e colaboradores e
nos dias atuais é considerado o maior responsavel pela hepatite crénica e a principal causa de
cirrose e carcinoma hepatocelular no ocidente?. Estima-se em duzentos milhdes o ndmero de
individuos cronicamente infectados no mundo?, dos quais, cerca de quatro milhdes no Brasil®.
Seis genotipos do virus, numerados 1 a 6, e um grande nimero de subtipos foram descritos. O
genotipo 1 representa a maioria das infecgbes na América do Norte, América do Sul, e
Europa®.

Os principais fatores de risco para a infecgdo pelo VHC sdo a transfusdo de
hemoderivados de doadores ndo rastreados com anticorpo anti-VHC, uso de drogas
intravenosas, transplante de érgdos, hemodialise, transmissdo vertical, exposicdo sexual e
ocupacional*®. A principal via de transmissdo é a parenteral. No Brasil, 0 uso de drogas
ilicitas injetaveis € o maior fator de risco para os novos casos de infecgdo pelo virus®.

A hepatite C cronica ndo exibe evolucdo uniforme. Enquanto alguns pacientes
progridem para cirrose e carcinoma hepatocelular em 20 a 30 anos, outros podem permanecer
com hepatite leve e minima fibrose por mais de 50 anos®. A doenca cronica caracteriza-se por
lenta progressdo, geralmente assintomatica ou com sintomas minimos. Uma vez instalada a
cirrose, 0 paciente apresenta risco de 1% a 2% ao ano de evoluir para o carcinoma
hepatocelular’.

A fibrose hepética e a cirrose representam as consequéncias de um processo
regenerativo sustentado em resposta a injuria persistente, de diversas causas, como a infec¢do
crénica pelo VHC. A cirrose é o resultado final do processo de fibrose e expressa a
substituicdo do parénquima com a formacdo de nodulos e consequente comprometimento da

funcdo hepatica’®. A fibrose hepatica caracteriza-se, morfologicamente, pelo acimulo dos
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constituintes da matriz extracelular que compdem o tecido cicatricial do figado, formado
principalmente de colagenos tipos | e IV, em suas formas fibrilares, e de substancias
glicoconjugadas, que incluem os proteoglicanos, a fibronectina e o &cido hialuronico®. A
patogénese da fibrose hepética é multifatorial e envolve a combinacdo de mecanismos virais e
outros relacionados com o hospedeiro®?°.

Na hepatite C cronica, conhecer o grau de fibrose hepatica é essencial para avaliagdo
do prognostico e indicacdo terapéutica. Nesta avaliacdo, a bidpsia hepatica tem sido
considerada o padrdo ouro durante os Gltimos 50 anos!!. A anélise histopatoldgica permite o
estadiamento da fibrose e fornece informacg6es sobre outros processos hepaticos tais como a
presenca de necrose, inflamacéo, esteatose e depositos de cobre ou ferro. Além do mais, pode
identificar cofatores e comorbidades tais como autoimunidade!?. Ndo obstante, trata-se de
procedimento invasivo e sujeito a complicagdes com morbidade em torno de 0,3 a 0,6% e
mortalidade de 0,05%%3. Além disso, estudos ja demonstraram que a biopsia hepética é
propensa a erros de amostragem e pode subestimar a quantidade da fibrose devido a
imprecisdo e variabilidade inter e intra-observador que podem chegar a 20%%°. Cirrose pode
n&o ser diagnosticada apds um Unico exame percutaneo, as cegas, em 10 a 30% dos casos™®.

Levando-se em consideracao os riscos e as limitacdes da bidpsia hepética, tornou-se
imperioso o desenvolvimento e a validacdo de métodos ndo invasivos para o diagnéstico de
fibrose hepatica que fossem confiaveis e que pudessem ser repetidos com seguranca durante o
acompanhamento dos pacientes. Da mesma forma, esses testes seriam ferramentas essenciais
para o monitoramento dindmico do processo fibrogénico em individuos sem indica¢do ou com
contra-indicagdes ao tratamento. Nos ultimos anos, diversos marcadores ndo invasivos de
fibrose foram estudados e reportadost’*8, Os mesmos demonstraram algumas vantagens em
relacdo a biopsia hepatica sendo as principais: auséncia de efeitos adversos, objetividade na

interpretacéo dos resultados e relativo baixo custo®’*8,
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Atualmente, a avaliacdo ndo invasiva de fibrose pode ser feita por meio de testes
bioldgicos isolados ou combinados em formulas matematicas, exames de imagem e técnicas
de elastometria®®. Dentre os testes bioldgicos, alguns foram denominados de marcadores
“diretos” de fibrose, pois refletem deposi¢ao ou a degradacdo da matriz extracelular. Estes
incluem: glicoproteinas, tais como &cido hialurdnico, laminina, a familia dos colagenos, tais
como procolageno 1l e o colageno tipo IV; colagenases e seus inibidores, tais como
metaloproteases de matriz e inibidor tecidual de metaloprotease-1. Outros foram denominados
de marcadores “indiretos” de fibrose, pois refletem injuria celular, comprometimento da
sintese hepatica ou progressdo de hipertensdo portal. Estes incluem: gama-glutamil
transpeptidase (GGT), aspartato-aminotransferase (AST), bilirrubina, razdo normalizada
internacional (RNI), plaquetas e gamaglobulinas?®2!,

Dentre todos estes marcadores, o &cido hialurdnico foi o mais extensivamente
estudado e com melhor acuracia®®. Estes testes bioldgicos quando utilizados individualmente,
sdo Uteis para o diagnostico ou a exclusdo de cirrose, mas possuem precisdo limitada para o
diagnostico de graus intermediarios de fibrose. As limitagBes dos testes individuais e isolados,
levaram ao desenvolvimento de férmulas matematicas que combinam resultados de
marcadores diretos e indiretos, algumas simples e outras mais sofisticadas. Os indices Forns,
APRI “AST to platelet ratio index” e o FibroTest foram o0s pioneiros??%324, Varios outros
testes tém sido desenvolvidos desde entdo (Tab.1). O desempenho das diferentes férmulas,
expresso na area sob a curva ROC “receiver operating characteristics”, para diagnostico de
fibrose significativa e cirrose esta resumido na tabela 2. Cinco formulas matematicas sdo
protegidas por patentes e estdo atualmente comercialmente disponiveis: FibroTest
(Biopredictive, Paris, Franca), Fibrometers (BioLiveScale, Angers, Franca), FibroSpectll

(Promotheus Laboratory, S&do Diego, Estados Unidos), ELF “Enhanced Liver Fibrosis Test”
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(iQur, Southampton, Inglaterra), e HepasScore (PathWest, Universidade da Australia

Ocidental, Australia).

TABELA 01. Testes, baseados em marcadores bioldgicos, propostos para o diagndstico

ndo invasivo de fibrose hepética na hepatite C cronica.

Teste Descricdo

APRI# AST, plaquetas

Forns?® Idade, IMC, GGT, Colesterol Total

Fibrotest? Idade, 02 macroglobulina, GGT, Haptoglobulina, Apolipoproteina A1, BT
HepaScore® BT, GGT, Acido hialurdnico, a2 macroglobulina, idade, género

Lok? AST, ALT, plaquetas, RNI

Fibroindex?’
Fibrometer?®
FibroSpectlI?®
FIB-4%
GUCI®!
King*

ELF

FPI3

AST, ALT, plaquetas, gamaglobulina

Idade, AST, plaquetas, Acido hialurénico, RNI, a2 macroglobulina, Ureia
02 macroglobulina, Acido hialurénico, TIMP-1

Idade, AST, ALT, plaquetas

AST,RNI, plaquetas

Idade, AST, RNI, plaquetas

Acido hialurénico, MMP-3, TIMP-1

Idade, AST, colesterol total, HOMA-IR

Fonte: Modificado de Castera L., 20112

Nota: AST: aspartato-aminotransferase; ALT: alanino-aminotransferase; IMC: indice de
massa corpOrea; GGT: gama-glutamil transpeptidase; BT: Bilirrubina total; RNI: razdo
normalizada internacional; TIMP-1: Inibidor tecidual de Metaloprotease-1; MMP-3:
Metaloprotease de Matriz-3; HOMA-IR: indice HOMA de resisténcia a insulina; APRI:
indice da razdo AST/plaquetas; GUCI: Gotemborg University Chirrosis Index; ELF:
Enhanced Liver Fibrosis; FPI: Fibrosis Probability Index.
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TABELA 2. Desempenho diagndstico dos marcadores ndo invasivos de fibrose
expressos na Area sob a curva ROC.

Teste Fibrose Significativa Cirrose
APR|?43536 0,69 - 0,88 0,61-0,94
Fornst6.2337 0,75-0,86 NA
Fibrotest!62 0,74 -0,87 0,71-0,87
HepaScore!6.25:38 0,82 - 0,85 0,90 - 0,94
Fibroindex16-27 0,74-0,83 NA
Fibrometer?8.3° 0,89 — 0,96 NA
FibroSpectlI?® 0,83 NA
FIB-416:30 0,79-0,85 0,80-0,91
GUC|#3t NA 0,85
King34 0.75-0,79 0,88-0,91
ELF334 0,77 - 0,94 0,89
Fp|2L34 0,77 NA

Fonte: Modificado de Sebastiani G., 2009 e Castera L., 2011%.

Nota: NA: N&o avaliado; APRI: indice da razdo AST/plaquetas; GUCI: Gotemborg
University Chirrosis Index; ELF: Enhanced Liver Fibrosis; FPI: Fibrosis Probability
Index.

O FibroTest e 0 APRI foram os mais estudados até 0 momento*2. O FibroTest inclui
fatores demograficos, marcadores indiretos de dano biliar e sintese hepatica (bilirrubina,
apoliproteina Al, haptoglobulina) e alfa 2 macroglobulina como marcador direto. Meta-
analise que reuniu 6.378 individuos (3.501 pacientes com hepatite C crénica) avaliou o
desempenho do FibroTest e demonstrou uma area sob a curva ROC (AUC ROC) de 0,84 (IC
95% 0,83-0,86) para o diagnostico de fibrose significativa®®. O APRI se destaca pela
simplicidade, praticidade e baixo custo®. O indice combina dois fendmenos que ocorrem
durante a progressao para cirrose e hipertensao portal: aumento dos niveis séricos de AST e
reducdo da contagem plaquetéaria respectivamente. Recente meta-analise®, que incluiu 40

estudos, revelou algumas limitagfes sendo a principal sua incapacidade em diferenciar
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estagios precoces de fibrose (FO a F2 pela classificacgdo METAVIR*). No entanto, o APRI
demonstrou AUC ROC de 0,80 para o diagnostico de F3 e F4 pela classificagio METAVIR*,
sendo (til para detectar fibrose avangada®.

Ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética convencionais
estdo entre os métodos de imagem empregados na avaliacdo de cirrose hepatica. Ndo sao Uteis
para detecgdo de estagios iniciais ou estadiamento de fibrose*®. Podem demonstrar alteracdes
extra-hepaticas secundarias a hipertensdo portal. No entanto a maioria destas alteracGes
correspondem a cirrose avancada, situacdo em que o diagnostico clinico pode ser realizado
com facilidade.

A ativacdo de células estrelares hepaticas e o depdsito de matriz extracelular levam a
alteracdes na microestrutura tecidual que se refletem em aumento de rigidez hepética e
alteracdo do fluxo sanguineo do 6rgdo*’. Recentes avancos radioldgicos permitiram a rapida e
objetiva avaliacdo da elasticidade do tecido hepatico por meio de técnicas como elastometria
transitoria, ARFI “acoustic radiation force impulse” e ressonancia magnética*’. Assim como
os testes bioldgicos, estas técnicas podem ser facilmente repetidas ao longo do tempo,
fornecendo assim, uma oportunidade para o monitoramento da dindmica do processo
fibrogénico, importante para a avaliagio prognéstica dos pacientes*?.

A primeira técnica para este fim foi descrita em 2003 na Europa®®. Comercializada
com o nome de FibroScan (Echosens, Paris, Franca), caracteriza-se pela medida da
elastometria transitoria. Nesta técnica, vibragdes de amplitude moderada e baixa frequéncia
sdo transmitidas em direcdo ao lobo hepatico direito através do espaco intercostal, por meio
de compressdo manual, e produzem onda que se propaga pelo tecido subjacente. A velocidade
de propagacdo desta onda é diretamente proporcional a rigidez do tecido avaliado. Quanto
maior a velocidade, mais rigido € o tecido. A técnica foi validada e recomendada para a

avaliacdo de fibrose que acompanha diversas doencas hepaticas, incluindo hepatite viral B e
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C, doenca hepatica alcodlica e doenca hepatica gordurosa nio alcoolica®®. Por metanalise, é
considerado método confiavel para o diagnéstico de fibrose significativa (AUC ROC 0,84),
fibrose avangada (AUC ROC 0,89) e cirrose (AUC ROC 0,94).

A elastometria transitoria ndo € livre de limitagcdes. Sua precisdo em prever fibrose
significativa pode ser influenciada por atividade necro-inflamatéria e esteatose®. Sua acuracia
se mostrou inferior nos pacientes com estagios iniciais de fibrose, naqueles com maior
infiltracdo gordurosa e nos individuos com indice de massa corporal (IMC) maior que
28kg/m?, sendo reportadas taxas de insucesso que variam entre 2,4 e 9,4% nos diferentes
estudos'®. Também a ascite, a insuficiéncia cardiaca congestiva e a colestase extra-hepatica
sdo fatores de erro ja conhecidos®?.

A elastometria por ressonancia magnética utiliza principios semelhantes ao FibroScan.
No entanto, diferentemente deste, consegue avaliar todo o figado, sem ser limitado pelos
espacos intercostais, também permite melhor avaliacio dos pacientes com ascite®. Estudo que
abrangeu pacientes com doenca hepatica comprovada por bidpsia encontrou sensibilidade
(Se) e especificidade (Es) na deteccdo de fibrose de 98% e 99% respectivamente, sendo
demonstrado AUC ROC de 0,96. A técnica apresentou taxa de sucesso significativamente
maior que o FibroScan (94% vs 84%)%4. E importante, todavia, ressaltar que o custo da
elastometria por ressonancia magnética é substancialmente superior as demais técnicas como
FibroScan e ARFI e também requer maior tempo para aquisi¢cdo e interpretacdo dos
resultados. Além disso, sua utilizagdo se mostrou limitada nos pacientes claustrofébicos e
naqueles com obesidade morbida*?.

Recentemente, a tecnologia ARFI foi incorporada a um dispositivo de ultrassonografia
convencional (Acuson S2000; Siemens Medical Systems), gracas a presenca do aplicativo
“Virtual Touch Tissue”, para avaliacio de elasticidade em diversos 6rgdos e tecidos®. A

elastometria por método ARFI, diferentemente da transitoria, baseia-se na compressdo
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tecidual por meio de radiacdo acUstica. Esta envolve a excitacdo mecanica dos tecidos
utilizando pulsos acusticos de curta duracdo (262 microssegundos), em uma regido de
interesse, sendo produzidas ondas sonoras que se espalham para fora da regido analisada®®.
Consegue, desta forma, quantificar a velocidade das ondas de cisalhamento (VOC) em metros
por segundos. A VOC é diretamente proporcional a rigidez do 6rgdo avaliado e seu aumento
reflete maior rigidez do tecido em questdo. Assim, a medida da VOC € uma propriedade
intrinseca e reproduzivel do tecido®. O volume hepético avaliado pelo método pode ser
escolhido pelo examinador e é bem maior que o fragmento obtido por bidpsia hepatica®®.
Alguns poucos estudos ja demonstraram correlacdo entre as velocidades da onda de
cisalhamento encontradas pela elastometria por método ARFI e os diferentes graus

histologicos de fibrose vistos & bidpsia hepatica na hepatite C cronica®®>"°8:59,
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2. OBJETIVOS

Constituiram objetivos desta investigacdo: avaliar o desempenho da elastometria
hepatica por método ARFI no diagnostico de fibrose e cirrose, determinadas por bidpsia, em
pacientes com doenca hepatica crénica pelo virus da hepatite C; comparar este desempenho
diagnostico ao dos testes biologicos: APRI, FIB-4, King e Forns em relacdo a biopsia

hepaética.
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3. CASUISTICA E METODOS

Foram estudados prospectivamente 51 pacientes adultos, com diagnéstico de hepatite
C cronica, atendidos de forma consecutiva, sob livre demanda e seguidos em consulta entre
novembro de 2011 a julho de 2012 no ambulatério de hepatologia da Santa Casa de
Misericérdia de Sdo Paulo. Dentre os pacientes, 18 eram homens (35%) e 33 mulheres (65%).
A idade média + desvio padrdo (DP) foi de 53,80 £ 1,53 anos, com amplitude de 28 a 68 anos.
42 (82,3%) pertenciam ao genotipo 1, 3 (5,9%) ao gendtipo 2 e 6 (11,8%) ao genotipo 3.
Todos possuiam indicacdo de biopsia hepatica percutanea para estadiamento e programacao
de terapia anti-viral de acordo com o protocolo nacional em vigor (Portaria 221 do Ministério
da Sadde, 2011).

O diagndstico de hepatite C crénica foi estabelecido pela presenca sérica do acido
ribonucléico (RNA) do VHC usando técnica de reacdo em cadeia de polimerase (PCR)
qualitativa. Os critérios de exclusdo foram presenca de carcinoma hepatocelular, ascite,
transplante hepético prévio, terapia prévia com interferon, terapia imunossupressora vigente,
co-infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana ou virus da hepatite B, coagulopatia,
outras causas de doenca hepatica (hemocromatose, doenca de Wilson, fibrose cistica, hepatite
autoimune, cirrose biliar primaria, etilismo) e material de biopsia hepatica inadequada para
graduacdo de fibrose. Homens com historia de ingesta de alcool superior a 40g/dia e mulheres
com ingesta superior a 20g/dia foram considerados etilistas. O protocolo desta pesquisa foi
aprovado pelo comité de ética da Santa Casa de S&o Paulo e um termo de consentimento

escrito foi obtido de cada paciente incluido no estudo.
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3.1. Avaliacdo por meio de exame fisico e testes bioquimicos

A assisténcia médica incluiu anamnese e exame fisico completo, quantificacdo do
consumo de alcool pregresso e atual e exames complementares de avaliacdo da funcéo
hepatica. Foram avaliados os seguintes parametros clinicos e laboratoriais: idade, sexo,
gendtipo, IMC, AST, alanino-aminotransferase (ALT), plaquetas, GGT, glicemia, colesterol
total e RNI.

Todos os marcadores biologicos foram dosados pelo Laboratério Central da Santa
Casa de Sao Paulo por meio de puncdo venosa periférica realizada na semana da bidpsia
hepética e antes da mesma. Resultados séricos dos niveis de AST e ALT foram expressos em
razdes do limite superior da normalidade (LSN). Com base nestes resultados foram calculados
0s seguintes testes preditivos de fibrose hepéatica: indices APRI, Forns, FIB-4 e King. Estes

calculos foram realizados de acordo com as férmulas descritas nos artigos orginais?243032;

a) APRI = [(AST/LSN) x 100]/ plaquetas (10%/L)

b) Forns = 7.811 - 3.131 x In [plaquetas (10%L)] + 0.781 x In[(GGT (UI/L)] + 3.467 x
In [idade(anos)] — 0.014 [colesterol total (mg/dL)]

c) FIB-4 = [Idade (anos)] x AST (U/L)] / [plaquetas (10°/L)] x ALT (U/L)¥%]

d) King = idade (anos) x AST (U/L) x RNI/ plaquetas (10%L)
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3.2. Analise Histoldgica

Todos os pacientes foram submetidos a bidpsia hepéatica no periodo entre agosto de
2011 a julho de 2012. As bidpsias foram realizadas por via percutanea as cegas ou guiadas por
ultrassonografia de abdémen em ambiente hospitalar com a utilizacdo de agulha Trucut
manual ou semiautomatica. Apos bidpsia, os fragmentos de tecido hepético foram fixados em
formalina e embebidos em parafina. Somente formam consideradas adequadas para analise
histoldgica aquelas amostras com pelo menos 15 mm de extensao e oito espacos-porta. Todo
material histoldgico considerado adequado foi revisado por um Unico especialista em
anatomia patologica, “cego” para os parametros clinicos, laboratoriais e resultados de exames
complementares. A graduacdo da atividade inflamatoria e o estadiamento da fibrose foram
realizados segundo critérios da classificagdo METAVIR*. Foram considerados portadores de
fibrose significativa aqueles graduados como > F2 e fibrose avangada aqueles graduados

como > F3.

3.3. Determinacdo da elastometria hepatica por método ARFI

Todos os pacientes foram submetidos a elastometria por método ARFI em até seis
meses da bidpsia hepatica. Foi utilizado, nesta analise, o aplicativo “Virtual Touch” presente
no equipamento Acuson S2000 desenvolvido pela empresa Siemens, equipado com uma
sonda transdutor 4C1 (Fig. 1). Todos os exames foram realizados no Centro de Diagnosticos
Schmillevitch e assistidos por um Gnico médico especialista que ndo conhecia 0s parametros

clinicos e laboratoriais dos pacientes assim como os resultados da analise histologica.
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As afericbes foram realizadas no lobo direito do figado através dos espacos
intercostais, com o paciente deitado em decubito dorsal, com a méo direita sob a cabeca e a
cabeca voltada para a esquerda. A ponta da sonda foi coberta com gel de acoplamento e
colocado na pele ao nivel do lobo hepatico direito. A sonda foi posicionada sobre a area de
interesse: segmento VIII do lobo hepatico direito, distante de vasos portais e hepaticos, cerca
de 2 cm da capsula hepatica e a uma profundidade entre 40 e 60 mm da pele. Ap6s o
adequado posicionamento sobre a area de interesse, foi requerido ao paciente parar de respirar
por um momento, apoOs inspiragdo. Neste momento o operador pressionou o botdo “Virtual
Touch” sendo aferida a VOC em m/s (Fig. 2). Para cada paciente foram realizadas dez
aquisicdes validas da VOC sob diferentes profundidades nos segmento VIII do figado, sendo

o resultado final igual a média desses valores.

FIGURA 1. Equipamento Acuson S2000 desenvolvido pela

empresa Siemens utilizado na realizacdo do atual estudo.
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Vs=1.10 m/s
Depth=5.2 cm

Cooling 1 : ] 14fps 1iem

FIGURA 2. Mensuracdo da elastometria por método ARFI ao nivel do
lobo hepatico direito a uma profundidade de 5,2cm da pele com velocidade

da onda de cisalhamento igual a 1,10 m/s.

3.4. Andlise estatistica

Os dados obtidos a partir de nossos pacientes foram coletados em planilha do
Microsoft Excel e a analise estatistica foi realizada com o programa SPSS “Statistical Package
for Social Sciences” versdo 13.0. Resultados descritivos foram expressos em meédia £ DP ou
nimero absoluto e porcentagem de pacientes com a condi¢do. Valor de “p” menor que 0,05
foi considerado significante. Os testes T-Student e Mann-Whitney foram utilizados para
comparar 0s valores médios dos diversos parametros virais e do hospedeiro além dos
resultados obtidos pelos indices APRI, FIB-4, Forns, King e pela elastometria por método
ARFI para cada grau de fibrose.

Para avaliar o desempenho diagnéstico dos testes APRI, FIB-4, Forns, King e da

elastometria hepética na avaliagdo de fibrose significativa, fibrose avangada e cirrose, foram
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utilizadas curvas ROC e definidas as melhores areas abaixo da curva que diferenciavam o0s
estagios de fibrose. Com esta metodologia, calculou-se o valor preditivo positivo (VPP) e o
valor preditivo negativo (VPN) para o maximo de sensibilidade e de especificidade para cada
grau de fibrose. A analise das diferencas entre os grupos foi efetuada pelo método de Mann-
Whitney com intervalo de confianca de 95%. Os pontos de corte, da elastometria por método
ARFI e dos indices APRI, Forns, FIB-4 e King com melhor acurécia foram identificados.

A relacdo entre os valores da elastometria e os diferentes estagios de fibrose foi
estudada por analise de variancia através do método ndo paramétrico de Kruskall Wallis,
utilizando os resultados da mediana e os respectivos valores do percentil 25 e do percentil 75.
Para correlacionar a elastometria e os indices APRI, Forns, FIB-4 e King com a biopsia

hepatica utilizou-se o coeficiente de correlacdo ndo paramétrica de Spearman.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas dos Pacientes

As caracteristicas clinicas e histologicas dos pacientes estdo resumidas na tabela 03.
Nenhum paciente foi considerado obeso (IMC > 30 kg/m?), 26 pacientes apresentaram
sobrepeso (IMC > 25 kg/m? e < 30 kg/m?) e 25 apresentaram IMC dentro da normalidade.
Quando analisado os niveis de AST, observaram-se valores normais em 18 pacientes (35,3%)
sendo a média (AST / LSN) de 1,58 + 0,14. Ja a ALT esteve dentro da normalidade em 14
casos (27,4%), com média (ALT / LSN) de 1,73 £ 0,18.

A extensdo média dos fragmentos obtidos pela bidpsia hepatica foi de 20,6 mm (15 —
28 mm), o numero médio de espacos-portas foi de 10,1 (8 — 14). Segundo classificacdo
METAVIR*, 8 (15,7%) pacientes ndo possuiam fibrose (F0), 15 (29,4%) pacientes possuiam
fibrose grau F1, 10 (19,7%) pacientes F2, 9 (17,6%) pacientes F3 e 9 (17,6%) pacientes
possuiam cirrose (F4). Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a
elastometria por método ARFI e dez aferigdes validas da velocidade da onda de cisalhamento

foram obtidas com sucesso em todos os pacientes avaliados.



TABELA 3. Caracteristicas gerais dos pacientes com hepatite C crénica.

Variaveis Pacientes (n=51)

IMC (kg/m?) - Média + DP 25,16 + 0,34
ALT / LSN - Média = DP 1,73+0,18
AST / LSN - Média + DP 1,58 +0,14
Plaquetas (10%/L) - Média + DP 213,86 + 13,07
GGT (UIl) - Média = DP 60,75 = 5,63
RNI - Média + DP 1,15+ 0,02
Glicose (mg/dl) - Média = DP 89,47 + 0,96
Colesterol Total - Média = DP 167,71 + 4,98
Classificagdo METAVIR, n (%)

FO 08 (15,7%)

F1 15 (29,4%)

F2 10 (19,7%)

F3 09 (17,6%)

F4 09 (17,6%)
APRI - Média + DP 0,97+0,11
FIB-4 - Média £ DP 2,41 +£0,24
Forns - Média £ DP 5,75+ 0,32
King - Média + DP 22,80 + 2,86
ARFI - Média + DP 1,58 £ 0,08

Nota: AST: aspartato-aminotransferase; ALT: alanino-aminotransferase;
IMC: indice de massa corporea; GGT: gama-glutamil transpeptidase; RNI:
razdo normalizada internacional; DP: desvio padrdo; LSN: limite superior
da normalidade; n: numero absoluto.



4.2. Correlacéo entre os testes ndo invasivos com a graduacdo de fibrose pela

bidpsia hepatica

Todos os testes ndo invasivos, calculados neste estudo, apresentaram correlacao
estatisticamente significante com a presenca de fibrose significativa e cirrose, como pode ser
observado na tabela 4; assim como os resultados da elastometria por método ARFI. O
coeficiente de correlacdo Spearman entre a elastometria por método ARFI e a graduacédo
histoldgica de fibrose foi alta e superior ao dos demais testes ndo invasivos estudados como
pode ser observado na tabela 5.

A figura 3 mostra o valor mediano (IC 95%) das velocidades da onda de cisalhamento
nos 51 pacientes avaliados, comparando com os diferentes graus de fibrose definidos pela

classificagdo METAVIR*: F0 0,95 (0,88-1,32) m/s; F1 1,21 (1,12-1,44) m/s; F2 1,36 (1,24-

1,55) m/s; F3 1,80 (1,67-2,0) m/s e F4 2,33 (2,17-2,72) m/s.

TABELA 4. Correlacdo de testes ndo invasivos com presenca de fibrose significativa e

cirrose nos 51 pacientes com hepatite C crénica.

Grau de fibrose Cirrose

FO-F1 F2-F4 p FO-F3 F4 p
Populaco, n (%) 23 (45%) 28 (55%) 42 (82%) 09 (18%)
APRI - media 0,53 1,33 <0,0001 0,75 1,97 <0,0001
FIB-4 - Media 1,35 3,29 <0,0001 1,86 5,01 <0,0001
Forns - media 4,25 6,98 <0,0001 5,32 7,78 <0,0001
King - media 7,74 23,30 <0,0001 12,46 34,13 <0,0001
ARFI - media 1,21 1,87 <0,0001 1,39 2,44 <0,0001




TABELA 5. Métodos ndo invasivos e suas correlagdes com o padrdo histologico nos
51 pacientes com hepatite C cronica.

Metodo N&o Invasivo Coeficiente de Spearman p
Biopsia Método ARFI 0,833 <0,0001
Hepatica APRI 0,627 <0,0001
FIB-4 0,683 <0,0001
King 0,646 <0,0001
Forns 0,613 <0,0001
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FIGURA 3. Distribuicdo dos valores medianos da elastometria por
método ARFI calculados para cada estagio de fibrose pela classificacéo
METAVIR44 (n=51).

Nota: A linha horizontal dentro das caixas representa a mediana, 0s
simbolos (o,*) representam valores fora do intervalo de confianca de
95%.
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4.3. Desempenho dos métodos no diagnostico de fibrose e cirrose

O indice APRI apresentou AUC ROC de 0,82 [95% CI: 0,71-0,94] em predizer fibrose
significativa. Foi identificado o ponto de corte de maior valor diagnéstico (0,86) com Se de
67,9%, Es de 87%, VPP de 86,4% e VPN de 86,9% (Tab. 6). Com base em estudos
prévios?**®, foi analisado o ponto de corte 1,5 para este diagnostico (Tab. 7). O mesmo indice
apresentou AUC ROC de 0,89 [95% CI: 0,80-0,98] em predizer cirrose. Foi identificado o
ponto de corte de maior valor diagndstico (1,71) com Se de 66,7%, Es de 92,9%, VPP de 60%
e VPN de 90,5% (Tab. 6). Com base em estudos prévios?**®, foi analisado o ponto de corte
2,0 para este diagndstico (Tab. 7).

O indice de Forns pdde predizer fibrose significativa com AUC ROC de 0,84 [95%CI:
0,74-0,95] (Tab. 6). O melhor ponto de corte para este diagndstico foi 5,73. Com este valor, 0
indice obteve Se de 71,4%; Es de 82,6%; VPP de 83,3% e VPN de 70,4%. Pdde predizer
cirrose com AUC ROC de 0.81 [95%CI: 0,66-0,97]. O melhor ponto de corte para este
diagnéstico foi 7,75, com Se de 77,8%; Es de 85,7%; VPP de 53,8% e VPN de 94,7%. Com
base em estudos prévios'®?, foi analisado o ponto de corte 6,9 para o diagndstico de fibrose
significativa (Tab. 7).

O indice FIB-4 apresentou AUC ROC de 0,86 [95% CI: 0,75-0,96] em predizer
fibrose significativa. Foi identificado o ponto de corte de maior valor diagnéstico (1,31) com
Se de 85,7%, Es de 65,2%, VPP de 75% e VPN de 79% (Tab. 6). O mesmo indice apresentou
AUC ROC de 0,94 [95% CI: 0,87-1,0] em predizer cirrose. Foi identificado o ponto de corte
de maior valor diagnéstico (3,01) com Se de 88,9%, Es de 83,3%, VPP de 53,3% e VPN de
97,2% (Tab. 6). Com base em estudos prévios'®*, foi analisado o ponto de corte 3,25 para o

diagnostico de fibrose avancada (Tab. 7).
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O teste King apresentou AUC ROC de 0,85 [95% CI: 0,74-0,95] em predizer fibrose
significativa. Foi identificado o ponto de corte de maior valor diagnostico (10,51) com Se de
82,1%, Es de 73,9%, VPP de 79,3% e VPN de 77,2% (Tab. 6). O mesmo indice apresentou
AUC ROC de 0,90 [95% CI: 0,81-0,99] em predizer cirrose. Foi identificado o ponto de corte
de maior valor diagndstico (16,75) com Se de 88,9%, Es de 83,3%, VPP de 53,3% e VPN de
97,2% (Tab. 6). Com base em estudos prévios®?4°, também foi analisado o ponto de corte 12,3

para o diagnostico de fibrose significativa (Tab. 7).

TABELA 6. Desempenho dos testes bioldgicos preditivos de fibrose no diagndstico de
fibrose significativa e cirrose ao utilizar pontos de corte otimizados (n=51).

Fibrose Pontos de corte AUC ROC Se(%) Es(%) VPP (%) VPN (%)

Otimizados

APRI

>F2 0,86 0,82 67,9 87 86,4 86,9
F4 1,71 0,89 66,7 92,9 60 90,5

FIB-4

>F2 1,31 0,86 85,7 65,2 75 79
F4 3,01 0,94 88,9 83,3 53,3 97,2

Forns

>F2 5,73 0,84 71,4 82,6 83,3 70,4
F4 7,75 0,81 77,8 85,7 53,8 94,7

King

>F2 10,51 0,85 82,1 73,9 79,3 77,2
F4 16,75 0,90 88,9 83,3 53,3 97,2

Nota: Se: sensibilidade; Es: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor
preditivo negativo; AUC ROC: area sob a curva ROC.
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TABELA 7. Desempenho dos testes biologicos preditivos de fibrose ao utilizar pontos

de corte previamente descritos na literatura?®243932 (n=51).

Fibrose Pontos de corte Se (%) Es (%) VPP (%) VPN (%)
Descritos na literatura

APRI

>F2 15 35,7 100 100 56,1
F4 2,0 55,6 92,9 62,5 90,7

F1B-4

>F3 3,25 61,1 93,9 84,6 81,6

Forns

>F2 6,9 53,6 87 83,3 60,6

King

>F2 12,3 82,1 69,6 76,7 76,2
F4 16,7 88,9 83,3 53,3 97,2

Nota: Se: sensibilidade; Es: especificidade; VVPP: valor preditivo positivo; VPN: valor
preditivo negativo.

A elastometria por método ARFI p6de predizer fibrose > F1 com AUC ROC de 0,88
[95%CI: 0,74-0,98] (Fig. 4). O melhor ponto de corte para este diagnostico foi 1,19. Com este
valor, 0 método obteve Se de 88,4%; Es de 75%; VPP de 95% e VPN de 54,6%. Pdde
predizer fibrose significativa (> F2) com AUC ROC de 0.90 [95%CI: 0,81-0,99] (Fig. 5). O
melhor ponto de corte para este diagnéstico foi 1,31; com Se de 89,3%; Es de 87%; VPP de
89,2% e VPN de 87%.

Pbde predizer fibrose avancada (> F3) com AUC ROC de 0,97 [95%CI: 0,93-1,0]
(Fig. 6). O melhor ponto de corte para este diagndstico foi 1,68; com Se de 94,4%; Es de
90,9%; VPP de 85% e VPN de 96,8%. Por fim, pdde predizer cirrose com AUC ROC de 0,98
[95%CI: 0,95-1,0] (Fig. 7). O melhor ponto de corte para este diagndstico foi 1,95; com Se de

100%; Es de 95,2%: VPP 81,8% e VPN de 100%. (Tab. 8).
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No grupo de pacientes com niveis séricos de ALT normais (14 pacientes), a
elastometria por método ARFI apresentou AUC ROC de 0,90 [95%CI: 0,62-0,99] no
diagnostico de fibrose significativa; o melhor ponto de corte foi 1,31 m/s com Se de 83,3% e
Es de 100%. No grupo de pacientes com niveis séricos de ALT / LSN > 1,0 (37 pacientes), 0
método apresentou AUC ROC de 0,89 [95%CI: 0,74-0,97] no diagnostico de fibrose

significativa; o melhor ponto de corte foi 1,30 m/s com Se de 90,9% e Es de 80%.

TABELA 8. Desempenho da elastometria por método ARFI no diagndstico de fibrose
na hepatite C cronica (n=51).

Fibrose  Pontos de corte AUCROC Se(%) Es(%) VPP (%) VPN (%)

Otimizados
ARFI
>F1 1,19 0,88 88,4 75 95 54,6
>F2 1,31 0,90 89,3 87 89,2 87
>F3 1,68 0,97 94,4 90,9 85 96,8
F4 1,95 0,98 100 95,2 81,8 100

Nota: Se: sensibilidade; Es: especificidade; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor
preditivo negativo; AUC ROC: area sob a curva ROC.
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FIGURA 4. Curva ROC da elastometria por método ARFI na

avaliacdo de Fibrose > F1 (n=51).
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FIGURA 5. Curva ROC da elastometria por método ARFI na

avaliacdo de Fibrose Significativa (n=51).



10

08—

06—

Sensibilidade

0,4

0,24

00 T T T T
0,0 02 04 06 08 10

1 - Especificidade

FIGURA 6. Curva ROC da elastometria por método ARFI na

avaliacdo de Fibrose Avancada (n=51).
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FIGURA 7. Curva ROC da elastometria por método ARFI na

avaliacdo de Cirrose (n=51).
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Ao comparar a curva ROC de todos os testes ndo invasivos para o diagnostico de
fibrose significativa, pode-se observar que a elastometria por método ARFI apresentou maior
AUC ROC (0,90), sequido pelos indices FIB4 (0,86), King (0,85), Forns (0,84) e APRI
(0,82). (Fig. 8). Ao comparar a curva ROC de todos os testes ndo invasivos para o diagnostico
de cirrose, pdde-se observar que a elastometria por método ARFI apesentou maior AUC ROC

(0,98), seguido pelos indices FIB4 (0,94), King (0,90), APRI (0,82) e Forns (0,81). (Fig. 9).

10
__E ——AFRI

Forns
0,8
B —FiB4

[ e ARF|

King
Linha referencial

0,6 |

ke

Sensibilidade

T T
00 0.2 04 06 08 10
1 - Especificidade

FIGURA 8. Desempenho dos métodos ndo invasivos através da

curva ROC para diagnostico de Fibrose Significativa (n=51).
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FIGURA 9. Desempenho dos métodos ndo invasivos através da

curva ROC para diagnostico de Cirrose (n=51).
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5. DISCUSSAO

Na hepatite C cronica, conhecer o grau de fibrose hepéatica é fundamental para a
avaliacdo progndstica e programacdo de terapia anti-viral. Atualmente, a bidpsia hepatica
ainda é considerada referéncia nesta avaliacio®. No entanto, nota-se cada vez mais suas
limitacbes como erros de amostragem, variacdo inter-observador, riscos e complicacdes
inevitaveis e sua incapacidade em avaliar a dindmica do processo fibrogénico®®5, Por isso,
varios métodos ndo invasivos foram descritos e propostos para substituir a biopsia na
avaliacdo da doenca hepética cronica pelo virus C%2%3 No presente estudo, quatro testes
baseados em marcadores biologicos e a elastometria por método ARFI foram avaliados de
forma prospectiva em 51 pacientes e todos obtiveram bom desempenho diagndstico para
fibrose e cirrose (AUC ROC > 0,8).

O indice APRI é um teste simples, de baixo custo e estd ao alcance de todos 0s
médicos®. Ja foi analisado por diversos estudos que demonstraram desempenhos variados no
diagndstico de fibrose na hepatite C crénica: sensibilidade de 41 a 91%, especificidade de 47
a 95% e precisdo de 60 a 82,7% para predizer fibrose significativa; sensibilidade de 38,4 a
65,8%, especificidade de 83,7 a 93% e precisdo de 60 a 88% para predizer cirrose®®®,
Recente metanalise, que incluiu 33 estudos e 6.259 pacientes com virus C, mostrou que para o
ponto de corte 0,7 o indice obteve 77% de Se e 72% de Es para predizer fibrose significativa e
que, para 0 ponto de corte 2,0, a Se e Es para prever cirrose foram de 46% e 91%
respectivamente>®.

No atual estudo, para o ponto de corte 0,86, o indice APRI foi mais especifico (87% vs
72%), mas ndo tdo sensivel (67,9% vs 77%) em comparagdo aos dados reportados por Lin e

colaboradores®. Para predicio de cirrose, ao valor de corte 2,0, o indice se mostrou mais
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sensivel (55,6% vs 46%) e ligeiramente mais especifico (92,9% vs 91%)%. Todavia ao se
utilizar o ponto de corte recomendado por Wai e colaboradores, de 1,5 para fibrose
significativa®®, o indice APRI obteve Se e Es semelhantes &s encontradas na metanalise
(35,7% vs 37%) e (100% vs 93%) respectivamente.

O indice de Forns também inclui apenas determinacdes de facil acesso na pratica
diaria e seu principal emprego seria na exclusdo de fibrose significativa. Leva em
consideracdo a idade do paciente, resultados de GGT, colesterol sérico e contagem
plaquetaria. Sua acuracia para o diagnostico de fibrose significativa na doenca crénica por
VHC foi relatada entre 50 e 85%'%°, Na literatura, sua precisdo, no diagndstico de fibrose
significativa, se mostrou inferior a do FibroTest. Além disso, o indice ndo fornece
informagbes sobre cirrose, deixando cerca de metade dos casos ndo classificados'®. Foi
inicialmente descrito em 2002 por Forns e colaboradores que evidenciaram AUC ROC de
0,81-0,862%. Naquele estudo recomendaram o ponto de corte 6,9 para predicdo de fibrose
significativa. O presente estudo encontrou AUC ROC semelhante de 0,84. Ao utilizar o ponto
de corte superior a 6,9, o indice Forns se mostrou mais sensivel (53,6% vs 30%) e menos
especifico (87% vs 95%) que no artigo original®.

O indice FIB-4 foi originalmente desenvolvido para os pacientes co-infectados pelo
virus da imunodeficiéncia humana e o VHC, no entanto, foi validado também para a
monoinfeccdo pelo VHC, com desempenho semelhante ao FibroTest para o diagnostico da
fibrose avancada®®%. Estudo evidenciou AUC ROC de 0,85 para o diagndstico de fibrose
>F3; com um ponto de corte superior a 3,25, pode-se confirmar a presenca de fibrose
avancgada com um VPP de 82% (Se 37,6% e Es 78%)%. Em nossa amostra, usando 0 mesmo
ponto de corte para a mesma previsdo, obteve-se VPP semelhante de 84,6% (Se 61,1% e Es
93,8%). Sirli e colaboradores também avaliaram o indice FIB-4 para predizer fibrose

significativa. Reportaram um valor de corte maior que 2,13, com o qual, obtiveram Se de
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35,8% e Es de 100%°%. Em nossa amostra, com o ponto de corte 1,31, o indice FIB-4 se
mostrou mais sensivel (85,7% vs 35,8%) e menos especifico (65,2% vs 100%) no diagnostico
de fibrose significativa, com uma AUC ROC de 0,85.

Cross e colaboradores®? descreveram o indice King em 2009 para o diagnostico de
fibrose significativa e cirrose na hepatite C crénica. Reportaram AUC ROC de 0,89 e 0,94
para fibrose significativa e cirrose respectivamente. Com o valor de corte maior que 16,7,
cirrose foi prevista com Se de 86%, Es de 80% e VPN de 96%%. No atual estudo, o ponto de
corte com melhor desempenho diagndstico para cirrose também foi de 16,7, com o qual,
obteve-se 88,9% de Se, 83,3% de Es e VPN de 97,2. Todavia neste estudo, o teste apresentou
menor AUC ROC na avaliacdo de fibrose significativa (0,84 vs 0,89) e cirrose (0,90 vs 0,94).

Ao comparar 0s cinco métodos ndo invasivos utilizados em nossa amostra, a
elastometria hepéatica por meétodo ARFI foi aquele que obteve melhor desempenho
diagnostico com AUC ROC de 0,90 e 0,98 na avaliacdo de fibrose significativa e cirrose
respectivamente. Também foi o teste com melhor correlacdo ndo-paramétrica (0,833), seguido
pelos indices FIB-4 (0,683), King (0,646), APRI (0,627) e Forns (0,613) Outros estudos ja
haviam mostrado maior acuracia de técnicas de elastometria sobre testes bioquimicos®*€567,

Nos ultimos anos, diversas pesquisas relataram a correlacdo entre aferi¢des da rigidez
hepética com graus variados de fibrose diagnosticados pela biopsia®” %8 A primeira técnica
descrita na literatura para este fim foi a elastometria transitoria cuja acuracia ja foi
demonstrada e validada por inimeros estudos’. Em 2009, Friedrich-Rust e colaboradores
reportaram, pela primeira vez, a técnica de elastometria por método ARFI na avaliacdo de
fibrose em pacientes com hepatite C cronica. Naquele estudo evidenciaram que a mesma
possuia acuracia similar ao FibroScan’. Além disso, ela detinha a vantagem de estar
integrada a um aparelho de ultrassonografia convencional. O exame ultrassonogréafico ja faz

parte da rotina dos pacientes com doenca hepatica cronica, 0 que pode tonar mais acessivel o
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emprego da técnica de elastometria na pratica clinica. Além disso, € um método de avaliacao
rapida da fibrose hepatica, totalmente livre de eventos adversos, confortavel para o paciente e
para o examinador, com uma dura¢io média de cerca de 5 minutos’t.

No estudo publicado por Lupsor e colaboradores’?, verificou-se um aumento
significativo nas afericdes ARFI em paralelo com o aumento dos estagios de fibrose pela
classificagdo METAVIR*: 1,08 + 0,15 m/s (FO-F1), 1,50 + 0,89 m/s (F2), 1,52 + 0,57 m/s
(F3), 2,55 + 0,78 m/s (F4), mas houve certo grau de sobreposicdo entre as fases consecutivas
F1-F2 (p = 0,07) e F2-F3 (p =0,96)"2. De forma semelhante, o atual estudo também
demonstrou aumento significativo nas afericbes ARFI em paralelo com o aumento dos
estagios de fibrose.

Ao mensurar a AUC ROC da elastometria por ARFI, em predizer fibrose significativa,
fibrose avancada e cirrose, encontramos resultados comparaveis aos de outros estudos
prospectivos: 0,90 vs 0,86 - 0,90 para o diagndstico de fibrose significativa®®’%3"4; 0,97 vs
0,93 - 0,99 para o diagndstico de fibrose avancada®® " e 0,98 vs 0,93 - 0,99 para 0
diagndstico de cirrose®® 173 (Tab. 9). Ja estudo multicéntrico retrospectivo, que avaliou 914
pacientes com hepatite C cronica (em 10 centros e 5 paises), reportou menor acuracia nesta
avaliacdo: AUC ROC de 0,79 para fibrose significativa, 0,83 para fibrose avancada e 0,84
para cirrose”.

Recentes pesquisas confirmaram que a elastometria por ARFI apresenta melhor
desempenho diagnoéstico na avaliacdo de graus mais avangados de fibrose a semelhanca deste
estudo’®’""8, Friedrich-Rust e colaboradores publicaram metanalise com 380 pacientes e
evidenciaram AUC ROC de 0,90 (95% CI: 0,84-0,97) para o diagnéstico de > F3 e AUC
ROC de 0,92 (95 % CI: 0,87-0,98) para o diagndstico de F478,

Pesquisa publicada no Japdo, tambeém demonstrou excelente valor preditivo da

elastometria hepética por ARFI na avaliacdo de fibrose, com uma AUC ROC de 0,94 para
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fibrose significativa e 0,96 para cirrose®. Em outro estudo romeno, resultados semelhantes
foram relatados com AUC ROC de 0,90 para fibrose significativa e 0,99 para fibrose
avancada e cirrose’®. Em um estudo alem&o, as AUC ROCs para fibrose significativa e fibrose
avancada foram 0,85 e 0,92 respectivamente®?.

Alguns estudos relataram influéncia da atividade necro-inflamatoria na afericdo da
elastometria hepatica, bem como pontos de corte mais elevados da elastometria por ARFI nos
pacientes com niveis séricos de ALT acima do limite superior da normalidade”™ "%, Yonn e
colaboradores avaliaram 250 pacientes com hepatopatias crénicas, por bidpsia hepatica e
elastometria por ARFI, e os melhores pontos de corte foram: 1,13 m/s para predizer fibrose
significativa e 1,98 m/s para cirrose, diminuindo para 1,09 m/s e 1,81 m/s respectivamente
nos 131 pacientes com niveis de ALT normais®®. No presente estudo, 0 método apresentou
acuracia e pontos de cortes semelhantes entre os pacientes com niveis de ALT normais ou
alterados, no entanto, isto pode ter ocorrido devido ao numero relativamente pequeno de
pacientes nos grupos avaliados. Bota e colaboradores documentaram que em pacientes com
hepatite C cronica e aminotransferases alteradas, a elastometria hepatica por método ARFI

demonstra menor acuracia no diagndstico de fibrose significativa e cirrose®’.



TABELA 9. Desempenho da elastometria hepatica por método ARFI no diagndstico de

fibrose na hepatite C cronica evidenciado em distintos estudos.

Estudo Pontos de corte  AUC ROC  Se (%)  Es (%)
(m/s)
No diagnostico de > F2

Estudo atual 1,31 0,90 89% 87%
Fierbinteanu-Braticevici , 2009 1,22 0,90 100% 71%
Friedrich-Rust , 2009 1,35 0,86 73% 94%
Sporea, 2011 1,21 0,89 84% 91%

Rizzo, 2011 1,3 0,86 81% 70%

No diagndstico de > F3

Estudo atual 1,68 0,97 94% 91%
Fierbinteanu-Braticevici , 2009 1,54 0,99 97% 100%
Friedrich-Rust , 2009 1,55 0,93 82% 92%
Sporea, 2011 1,58 0,90 84% 94%

Rizzo, 2011 1,7 0,94 91% 86%

No diagnostico de F4

Estudo atual 1,95 0,98 100% 95%
Fierbinteanu-Braticevici , 2009 1,94 0,99 100% 98%
Friedrich-Rust , 2009 1,75 0,95 89% 89%
Sporea, 2011 1,82 0,93 91% 90%

Rizzo, 2011 2,0 0,89 83% 86%

Fonte: Fierbinteanu-Braticevici C. et al., 2009"%; Friedrich-Rust M. et al., 20097*;
Sporea I. et al., 20114 Rizzo L. et al., 2011,
Nota: Se: sensibilidade; Es: especificidade; AUC ROC: area sob a curva ROC.
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Os distintos resultados reportados pelos diversos autores podem ser explicados pelas
heterogéneas populacGes estudadas e pelas diferentes metodologias utilizadas na avaliacdo
histologica e elastométrica. Em nossa amostra, houve maior propor¢do de pacientes com
fibrose significativa, diagnosticada em 55% dos pacientes pela bidpsia hepatica. Além disso,
para maximizar o rendimento diagnostico da biopsia hepatica, este estudo apenas utilizou 0s
fragmentos de tecido hepatico com uma extensdo maior que 15 mm e com no minimo 8
espacos-portas, sendo a extensdo média dos fragmentos obtidos pela bidpsia de 20,6 mm com
nimero medio de espacos-portas de 10,1. Em nossa populacao, foram realizadas afericdes de
elastometria por ARFI apenas no lobo hepatico direito. Toshima e colaboradores reportaram
maior precisdo diagnostica da técnica ARFI quando as medidas da velocidade da onda de
cisalhamento s3o realizadas no lobo hepatico direito®?. A causa para esta diferenca permanece
desconhecida. Acredita-se que as caracteristicas anatdbmicas do lobo esquerdo do figado
podem ter uma influéncia sobre a medicdo da VOC. Esta regido esta rodeada pelo diafragma,
estdbmago e aorta e por isso pode ser influenciada por variagdes respiratorias, pela presenca de
alimentos no estdmago, e pela pulsacio da aorta, respectivamente®?,

Este estudo apresentou algumas limitagdes. Em primeiro lugar, a analise foi realizada
em numero relativamente pequeno de pacientes com hepatite C crénica. Em segundo lugar, a
pesquisa incluiu pacientes inscritos em um centro de referéncia terciario para a doenca
hepatica, sem nenhuma prevaléncia de obesidade, o que limita a ampla aplicacdo dos
resultados. Além disso, houve um intervalo de até seis meses entre a realizacdo da
elastometria e a bidpsia hepatica. Nao obstante, estudos prévios ja haviam demonstrado que a
taxa média de progressdo da fibrose hepatica por ano em pacientes ndo tratados é minima®,
tendo este intervalo de tempo, portanto, quase nenhuma influéncia na variagdo dos resultados.

A despeito dessas limitagdes, a perspectiva de novos métodos nao invasivos

substitutos da biopsia hepatica que associam custo-efetividade com risco-beneficio para os



50

pacientes portadores de hepatite C crénica constitui ndo apenas uma necessidade, mas
também uma esperanca para o futuro préximo. Portanto, investigacdes que visam validar
métodos ndo invasivos e estabelecer pontos de corte confidveis para se determinar e
distinguir, com acurécia, todos os estagios individuais de fibrose hepética, devem ser
estimulados. Neste sentido, estudos mais amplos sdo necessarios para explorar outras
indicacdes clinicas possiveis desta tecnologia, como sua capacidade prognostica, e estabelecer
medidas consistentes da reprodutibilidade intra e interobservador, além de possiveis

limitacGes da elastometria hepatica por método ARFI.
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CONCLUSOES
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6. CONCLUSOES

Conforme o estudo explanado, a elastometria hepéatica pelo método ARFI apresentou
desempenho superior, em relacdo aos testes APRI, FIB-4, Forns e King, no diagnéstico de
fibrose significativa e cirrose na hepatite C crénica.

Dentre os métodos ndo invasivos estudados, a elastometria por ARFI foi aquele que
demonstrou maior correlacdo ndo-paramétrica com os resultados da bidpsia hepatica.

Por fim, pdde-se observar 6timo desempenho diagnostico da elastometria por ARFI na
diferenciacdo dos graus de fibrose em pacientes com doenca hepatica cronica pelo virus C,

sendo, altamente especifica na previsdo de fibrose avangada e cirrose.
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RESUMO

Na hepatite C cronica, a biopsia € padrdo-ouro para avaliacdo de fibrose e cirrose. Entretanto
¢ um exame invasivo que pode apresentar complicacBes. Recentemente, a elastometria
hepatica por ARFI foi reportada como um método alternativo e ndo invasivo para esta
graduacdo. Objetivo: comparar varios métodos ndo-invasivos para avaliacdo da fibrose na
hepatite C crénica, incluindo a elastometria por ARFI e os indices APRI, Forns, FIB-4 e King
em relacdo a biopsia hepéatica. Métodos: Este estudo prospectivo envolveu 51 pacientes
atendidos de forma consecutiva e virgens de tratamento. Testes bioquimicos necessarios para
calcular os indices (de acordo com as formulas classicas) foram realizados na mesma semana
da bidpsia hepatica. O intervalo de tempo entre a biopsia e a elastometria hepatica foi inferior
a seis meses e as amostras de tecido hepatico foram avaliadas de acordo com a classificacdo
METAVIR. Pontos de corte foram determinados pelo calculo da area sob a curva ROC (AUC
ROC). Resultados: O melhor teste para predizer fibrose significativa (F>2 METAVIR) foi a
elastometria por ARFI com AUC ROC de 0,90, seguido pelo escore FIB-4 (AUC ROC 0,86),
King (AUC ROC 0,85), Forns (AUC ROC 0,84) e APRI (AUC ROC 0,82). Com o ponto de
corte 1,31 m/s, ARFI obteve sensibilidade (Se) de 89,3% e especificidade (Es) de 87%. O
melhor teste para predizer cirrose foi a elastometria por ARFI com AUC ROC de 0,98,
seguido pelo escore FIB-4 (AUC ROC 0,94), King (AUC ROC 0,90), APRI (AUC ROC
0,82) e Forns (AUC ROC 0,81). Com o ponto de corte de 1,95 m/s, ARFI obteve 100% de Se
e 95,2% de Es. Conclusdo: A elastometria hepatica por método ARFI apresentou 6timo
desempenho no diagnostico de fibrose em pacientes com hepatite C crénica, com acuracia

superior aos indices APRI, Forns, FIB-4 e King.
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ABSTRACT

In chronic hepatitis C, liver biopsy is the gold standard in assessing fibrosis and cirrhosis,
however it is invasive and can have complications. Recently, acoustic radiation force impulse
(ARFI) imaging sonoelastography has been proposed as an alternative and noninvasive
method for staging liver fibrosis. Purpose: This study attempts to compare several non-
invasive methods of fibrosis assessment in chronic hepatitis C including ARFI elastography,
APRI, Forns, FIB-4 and King scores versus percutaneous liver biopsy. Methods: This
prospective study enrolled 51 consecutive treatment-naive patients. Biological tests needed
for calculating the scores (according to the classic formulas) were performed in the same
week of liver biopsy. The time interval between liver biopsy, assessed according to the
METAVIR score, and tissue stiffness was less to six months. Cut-off values were determined
using area under receiver-operating characteristic curves (AUROC). Results: The best test for
predicting significant fibrosis (F > 2 Metavir) was ARFI elastography with AUROC 0.90,
followed by FIB-4 (AUROC 0.86), King (AUROC 0.85), Forns (AUROC 0.84) and APRI
(AUROC 0.82). For a cut-off of 1.31 m/s, ARFI had 89.3% sensitivity (Se) and 87%
specificity (Sp). The best test for predicting cirrhosis was ARFI elastography with AUROC
0.98, followed by FIB-4 (AUROC 0.94), King (AUROC 0.90), APRI (AUROC 0.82) and
Forns (AUROC 0.81). For a cut-off of 1.95 m/s, ARFI had 100% Se and 95.2% Sp.
Conclusions: ARFI elastography had very good accuracy for the assessment of liver fibrosis.
It was more effective than APRI, Forns, King and FIB-4 scores for the prediction of

significant fibrosis and cirrhosis in chronic hepatitis C patients.
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I. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé estda sendo convidado (a) para participar do estudo “Elastografia Virtual e indice
AST/Plaquetas para avaliagdo ndo invasiva de fibrose na hepatite C cronica” que avaliara se o exame
de elastografia virtual e o indice APRI conseguem distinguir se um paciente com hepatite C possui
fibrose ou cirrose. Esse documento serve para pedir o seu consentimento para participar do estudo e
para que possamos usar dados do seu prontuario e resultados dos seus exames na elaboracdo dessa
pesquisa. Esse trabalho em nada mudard o seu acompanhamento nesse hospital, bem como néo lhe
custard nada financeiramente. Os procedimentos relativos a esse estudo sdo todos gratuitos para o
paciente. O médico que até hoje foi responsavel pelo seu acompanhamento neste ou em outro hospital
continuard sendo o seu médico, ndo modificando em nada o seu acompanhamento em fungdo da
inclusdo no estudo. Caso prefira ndo participar do estudo, ndo havera qualquer prejuizo para vocé,
continuando a receber a mesma atencéo de seu médico.

A hepatite C crbnica pode ocasionar, ao longo dos anos, fibrose e cirrose hepatica. Apenas os
pacientes com certo grau de fibrose ou cirrose necessitam de tratamento do virus da hepatite C para
evitar a progressdao da doenga e complicagdes futuras. O melhor exame para avaliar se ha fibrose ou
cirrose é a bidpsia hepatica, mas é um exame que pode trazer certo desconforto e risco de
complicacBes. Este estudo avaliard se a elastografia virtual e o indice APRI sdo capazes de
diagnosticar fibrose ou cirrose em comparacdo com a bidpsia. A elastografia virtual é um exame
semelhante a uma ultrassonografia de abdémen. E um exame seguro, sem riscos, € ndo causa
desconforto, ndo necessita de jejum, nem de qualquer medicacgao ou preparo prévio. O indice APRI é
um célculo matematico que utiliza exames laboratoriais dosados na rotina de seu acompanhamento no
ambulatério de hepatologia. Para seu calculo, serdo utilizados resultados de seus exames trazidos nas
consultas médicas.

Para a realizacdo dessa pesquisa serdo selecionados pacientes com hepatite C cronica, que
acompanham no ambulatério de hepatologia da Santa Casa de Sdo Paulo. Os pacientes serdo
escolhidos de forma consecutiva durante as consultas médicas.

Os dados obtidos deverdo ser usados unicamente para esta pesquisa. Caso surja novo
interesse cientifico na utilizacdo dos dados armazenados, a disponibilizacdo dos mesmos s6
ocorrera se vocé concordar. As informacBes de cada paciente serdo tratadas com extremo
sigilo médico, com garantia de privacidade destas informacdes, sob responsabilidade do
pesquisador. O resultado da pesquisa sera posteriormente divulgado em meio cientifico para
que as informag6es possam ser estudadas e aplicadas em outros Centros Médicos.

Além disso, em qualquer etapa desse estudo, 0 pesquisador responsavel, Roberto Gomes
da Silva Junior, médico, residente em gastroenterologia na Santa Casa de Sdo Paulo, estara a
disposicao para quaisquer esclarecimentos, todas as segundas-feiras, no periodo da manhd, no
ambulatorio de hepatologia desse hospital ou no departamento de medicina desse hospital, ou
ainda através do telefone (11)7547-5947 ou pelo e-mail: roberto_gomesjr@yahoo.com.br.

Cabe ressaltar que, a ndo aceitacdo de participacdo neste protocolo de pesquisa, ndo implicara em
prejuizo ao seu atendimento neste hospital.
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Declaro que fui convenientemente esclarecido pelo pesquisador e que entendi o que me foi
explicado, de modo que concordo, voluntariamente, em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualguer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda
de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta instituig&o.

Assino o presente documento em duas vias de igual teor e forma, ficando uma em minha posse.

(Local) (dia) (més) (ano)

Nome e Assinatura do sujeito da pesquisa:

Nome e Assinatura do pesquisador responsavel:
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Il. TERMO DE APROVACAO EMITIDO PELO COMITE DE ETICA DA SANTA

CASA DE SAO PAULO

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE S PAULO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

Rua Santa Tsabel, 305, 49 andar - Santa Cecilia CEP 01221-010 Sdp Paule - &P,
Tel: (11) 21/6-/689 [ mail: elicamedbernadetedisantacasasp.ory. br

S30 Paulo, 29 de Fevereiro de 2012. S
Projeto n® 293/11 1
Informe este nimero para
Iimo (a) Sr ,-.1) | identificar seu projeto no CEP |
. e . \t .

Dr. Roberto Gomes da Silva Junior

Departamento de Medicina

O Comité de Elica e Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordinaria, dia 28/10/11 e no
cumprimento de suas alribuicdes, apos revisdo do seu Projeto de Pesquisa: “Elastografia
virtual e indice AST/Plaquetas para avaliaciio ndo invasiva de fibrose na
hepatite C crénica” inicialmente em pendéncia ¢ nesta data emitiu parecer

enguadrando-o na seguinte calegoria:

| X ml Aprovado (Inclusive TCLE);

| ~ " . 2 e ~
| | Com pendéncias ha modificagBes ou informagtes relevantes a serem

i

atendida em G0 dias, (enviar as alteragdes em duas copias);

L ] Retirado, (por ndo ser reapresentado no prazo determinado)

| | Nao aprovado: ¢;

I_ lAprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciagao da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — MS
- CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos,

outrossim, que, segundo 0s lermos esolugdo 196/96 do Ministério da Salde a

pesquisa $6 poderd ser iniciada apds o recepymento do parecer de aprovacgao da CONEP,

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono

Presidente do Comité de Ftica em Pesquisa — ISCMSP

Conforme a Resolugio 196/96, o relatério parcial deve ser apresentado de forma detalhada ao CEP,
inicialmente em 29/08/2012 e a cada seis meses. Conforme oficio circular 0226 /CONEP/CNS, datado de 29-
10-2010, a suspensio de estudo ¢ relatério final deverdo ser apresentados conforme modeio elaborado pela
CONEP. Impressos disponiveis em nosso site: www.santacasasp.ora.br
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