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RESUMO

Introducdo: a infecgdo cronica pelo virus da hepatite C (HCV) é uma causa importante
de cirrose. A biopsia hepatica ¢, atualmente, o padrdo ouro para o diagnostico do estadio
de fibrose. Entretanto, testes simples tém sido estudados como marcadores de fibrose. O
indice da relagdo aspartato aminotransferase (AST) sobre a contagem de plaquetas —
APRI — tem demonstrado bom desempenho no diagnostico de fibrose significativa e
cirrose. O indice de cirrose da universidade de Gotemborg (GUCI) e o modelo proposto
por Lok mostraram potencial utilidade no diagnostico de cirrose, mas ndo foram
estudados para o diagnoéstico de fibrose significativa e ndo foram validados. O objetivo
do presente estudo € validar esses modelos para o diagndstico do estadio de fibrose em
pacientes com hepatite C cronica e investigar novos pontos de corte, incluindo valores
para o diagnostico de fibrose significativa com os modelos GUCI e de Lok.

Meétodos: 248 pacientes com diagnostico de hepatite C submetidos a bidpsia hepatica
foram incluidos. O desempenho dos testes foi estudado por meio do calculo da
sensibilidade (Se), especificidade (Es), valor preditivo positivo (VPP) e negativo
(VPN), razdes de verossimilhanga (RV) para teste positivo e negativo, acuracia e indice
J de Youden. A curva ROC (receiver operating characteristics) foi utilizada para a
definicdo dos novos pontos de corte.

Resultados: 140 (56%) pacientes foram do sexo masculino ¢ a média de idade foi de 51
anos. Os estadios de fibrose foram FO-F2 em 79(32%), F3-F4 em 67(27%) e F5-F6 em
102(41%) pacientes. Utilizando-se os pontos de corte descritos nos trabalhos originais,
o APRI apresentou Se ¢ Es de 78% e 97%, respectivamente, para o diagnostico de
fibrose significativa. O VPP foi igual a 99% e a RV, 30. Para o diagnostico de cirrose,
APRI apresentou Se ¢ Es de 63% e 90%, respectivamente; GUCI, 79% e 67%,
respectivamente € o modelo de Lok, 96% ¢ 46%, respectivamente. Os novos pontos de
corte selecionados a partir das curves ROC foram: para fibrose significativa: APRI:
<0,45/>1,2; GUCI: <0,45/>1,4 ¢ Lok: <0,2/>0,6; para cirrose: APRI: <0,42/>2,6,
GUCI: <0,46/>2,0 e Lok: <0,3/>0,76. Eles resultaram nos seguintes indices: para
diagnostico de fibrose significativa: APRI: Se, 88% e Es, 89%; GUCI: Se, 88% e Es,
89%; Lok, Se, 89% e Es, 83%. Para o diagndstico de cirrose: APRI: Se, 90% e Es, 86%;
GUCI: Se, 97% ¢ Es, 78% e Lok: Se, 84% e Es, 89%. Para diagnostico de fibrose
significativa, APRI, GUCI e Lok apresentaram as seguintes areas sob a curva ROC:
0,83; 0,83 e 0,81; respectivamente e para diagndstico de cirrose: 0,82; 0,82 e 0,81;
respectivamente.

Conclus@o: na fase de validagdo, o APRI e o modelo de Lok confirmaram o
desempenho reportado originalmente. O GUCI ndo confirmou o mesmo desempenho
para diagndstico de cirrose descrito no trabalho original. Os resultados obtidos com os
novos pontos de corte demonstraram a utilidade potencial dos testes para o diagnostico
de fibrose significativa e cirrose e determinaram que os modelos GUCI e de Lok podem
ser utilizados para o diagnostico de fibrose significativa. Os trés testes poderdo ter
utilidade na avaliagdo do tratamento em pacientes com HCV.



SUMMARY

Background: hepatitis C virus (HCV) chronic infection is a relevant cause of
progressive liver disease, leading to cirrhosis worldwide. Liver biopsy is the gold
standard to assess hepatic fibrosis but non-invasive fibrosis markers are needed. The
aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) have demonstrated good
accuracy to predict significant fibrosis and cirrhosis. The Gotemborg University
Cirrhosis Index (GUCI) and the Lok’s model may predict cirrhosis but lack specific
points to predict significant fibrosis and external validation. We sought to validate these
models in patients with HCV and to investigate new points, including predictive of
significant fibrosis with GUCI and Lok models.

Methods: 248 patients with liver biopsy (Ishak’s score) were included. Sensitivity(Se),
specificity(Sp), positive(PPV) and negative(NPV) predictive values and likelihood
ratios(LR) were calculated. Analysis of receiver operating characteristic (ROC) curves
provided the new points. Areas under ROC curves (AUC) were calculated.

Results: 140(56%) patients were male, mean age was 51 years. Fibrosis stages were FO-
F2 in 79(32%), F3-F4 in 67(27%) and F5-F6 in 102(41%) patients. Using original
points for prediction of significant fibrosis, Se and Sp to APRI were 78% and 97%,
respectively. PPV and LR were 99% and 30. Se, Sp, PPV and NPV for cirrhosis were:
63%, 90%, 77%, 82% (APRI), 79%, 67% 63%, 83% (GUCI), 96%, 46%, 67% and 91%
(Lok), respectively. AUC for APRI, GUCI and Lok models were 0.83, 0.83 and 0.81 to
predict significant fibrosis and 0.82, 0.82, and 0.81 to predict cirrhosis, respectively.
Novel cut off points to predict significant fibrosis were: APRI: <0.45/>1.2; GUCI:
<0.45/>1.4 and Lok: <0.2/>0.6; and to predict cirrhosis were: APRI: <0.42/>2.6, GUCI:
<0.46/>2.0 and Lok: <0.3/>0.76. Total number of classified patients ranged from 50%
to 60%. These new points provided the following results: for prediction of significant
fibrosis: APRI: Se, 88%; Sp, 89%; PPV, 96% and NPV: 72%; GUCI: Se, 88%; Sp,
89%; PPV, 96% and NPV, 72%; Lok, Se, 89%; Sp, 83%; PPV, 94% and NPV, 71%.
For prediction of cirrhosis: APRI: Se, 90%, Sp, 86%; PPV, 79 and NPV, 94%,; GUCI:
Se, 97%, Sp, 78%; PPV, 81% and NPV, 96%; Lok: Se, 84%; Sp: 89%; PPV: 82% and
NPV, 90%. The AUC for significant fibrosis were for APRI, GUCI e Lok: 0,83; 0,83 ¢
0,81; respectively and for prediction of cirrhosis: 0,82; 0,82 e 0,81; respectively.

Conclusions: the validation set confirmed the performance for APRI and Lok’s model
previously reported. GUCI did not perform as well as in the original report for
evaluating cirrhosis. The novel cut-off points support the good performance potential of
the three models for evaluation of fibrosis stage, mostly to confirm significant fibrosis
and to exclude cirrhosis. They also suggest that GUCI and Lok’s model may be used not
only for cirrhosis but also for significant liver fibrosis. These models might be used as
surrogate markers to select patients for HCV treatment.
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DIAGNOSTICO DA FIBROSE HEPATICA EM PORTADORES DE

HEPATITE C CRONICA: MARCADORES SERICOS COMO
SUBSTITUTOS DA BIOPSIA HEPATICA

INTRODUCAO

O virus da hepatite C (HCV) foi identificado em 1989 por Choo e colaboradores a partir
de amostras de plasma de chimpanzés infectados experimentalmente com soros de
pacientes portadores de hepatite cronica nio-A ndo-B'. Assim, identificou-se que o
HCV era o responsavel por 90% das hepatites pos-transfusionais ocorridas antes de
1992, acometendo 5% a 15% dos individuos com histéria de multiplas transfusdes.
Atualmente, estima-se que 200 milhdes de pessoas no mundo estdo infectadas por esse
virus. A principal via de transmissdo ¢ a parenteral e o uso de drogas ilicitas injetaveis
contribui como o principal fator de risco para os novos casos de contaminacdo pelo
virus C. Os profissionais de saide em contato hospitalar ou expostos a sangue ou
hemoderivados, individuos tatuados e os que usam piercing também constituem grupos
de risco para a infec¢do pelo virus C. A transmissdo sexual € pouco comum, sendo
responsavel por 10% a 20% dos casos. A transmissao vertical de mae para filho pode
ocorrer, porém com freqiiéncia inferior a 3%. Outros individuos com risco aumentado
de infeccdo pelo HCV sdo os alcoolistas e os pacientes com insuficiéncia renal cronica
em hemodialise. Em cerca de 10% dos casos ndo ¢ possivel identificar o fator de risco

associado a transmissdo do HCV>".

A maior importancia da infeccdo pelo HCV se deve ao fato desse virus causar lesdo
hepatica progressiva, insidiosa e silenciosa na maioria das pessoas infectadas. Cerca de
80% dos pacientes que adquirem o virus C evoluem para hepatite cronica ¢ 25% dos
portadores cronicos progridem para a cirrose hepatica apos 25 a 30 anos de infeccao.
Uma vez instalada a cirrose, o paciente apresenta risco de 1% a 2% ao ano de evoluir

. 4-7
para o carcinoma hepatocelular™".

O diagnostico sorologico da infecgao pelo HCV ¢ feito por meio dos testes de triagem
que identificam anticorpos contra antigenos virais no soro. A identificacdo do acido
ribonucléico (RNA) do HCV por métodos de biologia molecular, sendo a reacdo em

cadeia da polimerase (PCR), a mais utilizada na atualidade’, confirma a infecgio.
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FIBROGENESE HEPATICA

A fibrose hepatica e a cirrose representam as consequéncias de um processo
regenerativo sustentado em resposta a injuria persistente, de diversas causas, como a
infeccdo cronica pelo HCV. A cirrose ¢ o resultado final do processo de fibrose e
expressa a subversdo do parénquima com a formacdo de nodulos e conseqiiente

comprometimento da fungéo hepéticag.

A fibrose hepatica caracteriza-se, morfologicamente, pelo acimulo dos constituintes da
matriz extracelular (MEC) que compdem o tecido cicatricial do figado, formado
principalmente de colagenos tipos I (C-I) e IV (C-IV), em suas formas fibrilares, e de
substancias glicoconjugadas, que incluem os proteoglicanos, a fibronectina e o acido
hialurénico (AH). O figado cirrotico contém cerca de seis vezes mais colageno e

proteoglicanos do que o 6rgdo normal.

A injuria hepatica leva a ruptura da homeostase no figado, resultando em estresse
oxidativo com maior produgao ¢ liberagdo de radicais livres extracelulares, citocinas e
moléculas sinalizadoras. A lesdo hepatica ¢ tipicamente inflamatoéria. O figado contém
macrofagos e células natural killers (NK) residentes que constituem a primeira resposta
a reagdo inflamatoria local. O processo inflamatorio, a despeito de sua causa, ¢ o

principal estimulo para a resposta fibrogénica.

Uma lesdo hepatica transitoria pode evoluir com restituicdo completa da integridade do
parénquima. Contudo, a persisténcia da agressao resulta em dano tissular. No processo
fibrogénico, os componentes da membrana basal, como o C-IV, a laminina (LN) e
outros, sao produzidos em maior quantidade e formam uma estrutura semelhante a uma
membrana nos espacos de Disse. Ocorrem modificacdes na conformacao dos sinusodides
e reducdo de suas fenestracdes, fendmeno denominado “capilarizacdo”, pois a estrutura

. \ : 9
alterada dos sinusoides assemelha-se a dos capilares’.

As células hepaticas estreladas (CHE) do figado constituem a principal fonte de MEC
na génese da fibrose hepatica. Elas situam-se na regido peri-sinusoidal e tém como
funcdo basica o armazenamento de vitamina A. Sob a influéncia de estimulos
inflamatoérios, as CHE sofrem o processo de ativagao, com transformagdes estruturais e
funcionais, resultando na aquisicdo de um fendtipo proliferativo, contratil, migratorio e

fibrogénico. Trata-se de um processo complexo onde as CHE passam do estado
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quiescente para o ativado, transformando-se fenotipicamente em células

miofibroblasticas®'’. As transformagdes celulares que acompanham a ativagdo das CHE
incluem modificagdes morfologicas, com a formagdo de proteinas do citoesqueleto,
como a actina da musculatura lisa; a perda das reservas de vitamina A e o aumento no
tamanho do reticulo endoplasmatico rugoso. Sob o aspecto metabolico, ha maior sintese
de acido desoxirribonucléico (DNA) e importante proliferacdo celular. O padrio de
expressdo genética também se modifica, com notavel aumento na sintese do C-1 e C-IV.

Ocorre, ainda, maior expressio de HSP47, proteina ligante de colageno''.

O evento primdrio, ou iniciador da ativacdo das CHE ¢ a infiltragdo das células de
Kupffer (CK). Estas células sdo responsaveis pela sintese de MEC, pela proliferacdo
celular e pelo estimulo a produgéo de retindides pelas CHE, através da agdo de citocinas
e outros mediadores, sendo principais, o fator transformador do crescimento beta (TGF-
B), os intermediarios reativos do oxigénio (IRO) e os perdxidos lipidicos. As CK
também influenciam as CHE por meio da secrecdo de metaloproteinase de matriz 9
(MMP-9), que ativa o TGF-f latente, que, por sua vez, estimula a sintese de colageno

pelas CHE'".

Outras células que participam da fase de iniciagao do processo de ativagao das CHE sdo
as plaquetas, os neutrofilos e os linfocitos. As plaquetas produzem mediadores
importantes, como o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF), o TGF-f ¢ o
fator de crescimento epidérmico (EGF). Os neutrofilos, recrutados ao figado durante o
processo de injuria, sdo fonte importante de IRO, enquanto os linfécitos, incluindo
linfocitos T auxiliares CD4+, representam fonte potencial de citocinas, que amplificam

a resposta inflamatoria a lesdo hepatica.

Em um processo continuo, a perpetuacdo da ativagao das CHE se deve a sua capacidade

intrinseca de proliferago, fibrogénese e contratilidade®.

O PDGF constitui o principal mediador e regulador dos estimulos proliferativos. O
processo proliferativo amplifica, efetivamente, o nimero de células fibrogénicas no
figado. A produgdo de matriz pelas CHE ativadas ¢ estimulada, principalmente, pela
acdo do TGF-B produzido pelas CHE, CK e plaquetas. A ativagdo das CHE esta
também associada ao aumento da contratilidade celular, que leva ao enrijecimento do
parénquima e ao aumento da pressdo na veia porta. A endotelina 1 (ET-1) € o estimulo

contratil mais potente13 .
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As etapas seguintes sdo complementares no processo de ativacdo: a) producdo de
citocinas pro-inflamatodrias; b) quimiotaxia; c) perda de retinoides; e d) degradagdo da
matriz. As citocinas autocrinas exercem papel fundamental na regulacdo da ativagdo das
CHE, sendo principais o TGF-B, o PDGF, o fator de crescimento hepatocitario, o fator
ativador de plaquetas e a ET-1. A perda de retindides como requisito necessario para a
ativacdo das CHE e a prevencdo dessa perda como fator que alteraria a cascata de
ativacdo sao discutiveis. As CHE acumulam-se, também, nas regides de injuria através
da migracdo direta, ou quimiotaxia. Varios quimioatrativos tém sido descritos,

incluindo-se o PDGF, a ET-1 e as proteinas quimiotaxicas de mondcitos’ .

A degradagdo da MEC ocorre através de dois processos: a) quebra da MEC de baixa
densidade do figado normal, denominada “degradacdo patologica” e que pode resultar
no agravamento da doencga hepdtica; e b) degradacdo do excesso de MEC cicatricial que
pode restaurar a arquitetura do figado fibrdtico na dire¢do do normal — “degradacdo
restaurativa”. A falha no processo de degradacdo da matriz cicatricial acumulada ¢ a
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principal razdo para a progressao da fibrose para a cirrose .

As metaloproteinases participam de ambos os processos de degradacdo da MEC -
restaurativo ou patoldgico. A metaloproteinase de matriz-1 (MMP-1) ¢é a protease mais
importante, capaz de degradar o C-I. A fibrose progressiva estd associada a aumento
significativo dos inibidores teciduais das metaloproteinases (TIMP)-1 e TIMP-2, com
conseqiiente reducdo em cadeia da atividade dessas proteases, e, dessa forma, maior

acumulo de matriz. As CHE sdo a principal fonte destes inibidores'®.

A BIOPSIA HEPATICA COMO METODO DE AVALIACAO DA FIBROSE

Atualmente, o padrdo ouro para avaliacdo da fibrose hepatica ¢ a bidpsia. Diversos
modelos de classificagdo histologica buscam estadiar numericamente a quantidade ¢ a
conformagdo do tecido conectivo corado na amostra. Os dois mais utilizados sdo os
modelos de Knodell, modificado por Ishak'’, e o Metavir'®. O modelo de Ishak, mais
detalhado, classifica a fibrose em estadios de zero a seis, significando, o primeiro,

auséncia de fibrose, e o ultimo, cirrose estabelecida. (Tabelas 1 e 2).
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Tabela 1. Classificagdo histologica de fibrose hepatica — modelo Metavir'’

Estadio Descricao

FO Auséncia de fibrose

F1 Fibrose portal sem septos
F2 Poucos septos fibrosos

F3 Numerosos septos fibrosos
F4 Cirrose

Tabela 2. Classificagdo histologica de fibrose hepatica — modelo de Ishak'®

Estadio Descri¢ao

FO Auséncia de fibrose

F1 Alargamento de alguns tratos portais por fibrose

F2 Alargamento da maioria dos tratos portais por fibrose

F3 Alargamento da maioria dos tratos portais e raras pontes fibrosas ligando
tratos

F4 Alargamento da maioria dos tratos portais com pontes freqiientes ligando
tratos portais e veias centro-lobulares

F5 Marcante fibrose em ponte e esboco de noédulos

F6 Cirrose

Limitac6es da biopsia hepatica

A despeito de a biopsia hepdtica constituir o método mais confiavel para a avaliagdo da
fibrose e da inflamagdo hepatica, ndo se trata de um exame isento de riscos e
desconforto para os pacientes, o que constitui uma de suas importantes limitagdes. As
complicacdes dependem da técnica utilizada, da gravidade da doenca subjacente e da
experiéncia do profissional, e podem variar, desde minimas, a muito graves. As
complicagdes leves sdo as mais comuns ¢ compreendem desconforto transitorio, dor
com necessidade de analgesia e hipotensdo arterial. Aproximadamente 25% dos

pacientes relatam dor no hipocondrio ou no ombro direito apds a biopsia.

Segundo Bravo e col.?, cerca de 1% a 3% dos pacientes submetidos a bidpsia hepatica
ambulatorial necessitam interna¢do devido a complica¢des, principalmente dor e
hipotensdo arterial. Cadranel e col."” avaliaram prospectivamente 2087 pacientes
submetidos a bidpsia hepatica e registraram complicacdes graves em 0,57% dos casos.
Nesta investiga¢do, dor de intensidade moderada ocorreu em 20% dos pacientes e dor
acentuada, com necessidade de analgesia potente e internagdo hospitalar, ocorreu em

3% dos pacientes, mas ndo houve relato de morte associada a biopsia hepatica.

O sangramento com repercussoes clinicas ¢ uma complicagdo potencialmente grave que
. . L o " . 20

pode estar associada a realizagdo da bidpsia hepatica. McGill e col.” descreveram a

ocorréncia e a gravidade de complicagdes hemorragicas em 9212 pacientes submetidos

ao procedimento. Foram observados 10 casos de hemorragias fatais (0,11%) e 22 de
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hemorragias nao fatais (0,24%). Os fatores de risco relacionados as complicagdes

hemorragicas foram a presenga de cirrose ou carcinoma hepatocelular, idade mais
avancada, sexo masculino e maior nimero de pungdes para a realizagdo do
procedimento. A hemorragia intraperitonial ocorre em geral nas primeiras duas a trés
horas apds o procedimento e pode resultar de laceragdo do figado causada pela
inspiracdo profunda durante a bidpsia, perfuracdo de ramo da artéria hepatica ou de
tributaria da veia porta. Picino e col.?!, ao analisarem retrospectivamente as
complicacdes em 68.276 biopsias hepaticas realizadas em um periodo de dez anos,
observaram uma taxa de mortalidade de 9 para cada 100.000 procedimentos. A
ocorréncia de hemoperitonio em portadores de doengas malignas ou cirrose foi a causa
do 6bito em todos os casos. Alguns estudos citam taxas de mortalidade variando de
0,01% a 0,12%>*,

A triade de hemorragia digestiva, dor biliar e ictericia sugere hemobilia, que,
geralmente, ocorre cerca de cinco dias apos a biopsia. Outras complicacdes raras
incluem ascite, pleurite e peritonite biliares, pneumo e hemotoérax, enfisema subcutineo,
pneumoperitonio, abscesso subfrénico, pancreatite, anafilaxia apos bidpsia de cisto

equinocdcico e quebra da agulha de biopsia®.

As principais complicac¢des da biopsia hepatica e suas freqiiéncias, segundo Harinath e

col®®, esto listadas na Tabela 3.

Além dos riscos inerentes ao exame, a biopsia hepatica também implica em aumento
dos custos e, por ser um procedimento invasivo, nao pode ser repetido com frequéncia.
Outra limitacdo importante da bidpsia hepatica se deve ao fato do resultado do exame
expressar uma avaliacdo estatica do processo fibrogénico e fibrolitico, que constituem
processos continuos de producdo e degradacdo da MEC. Assim, a biopsia hepdatica ndo ¢
suficiente para avaliar a dinamica do processo de fibrose. Ainda devem ser consideradas
a variabilidade inter-observadores de até 20%, na classificacao do estadio de fibrose e
os erros de interpretacdo que podem ocorrer na vigéncia do tamanho inadequado ou da
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fragmentacdo da amostra a ser examinada™ .
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Tabela 3. Complicagdes da bidpsia hepatica*

Complicagdo Frequéncia
Dor em regido da puncao 33%
Resposta vasovagal com hipotensdo arterial 12-15%
Hemorragia intraperitonial 0,16%-0,32%
Hemobilia 0,059%
Peritonite biliar 0,06%-0,09%
Perfuragao da vesicula biliar 0,12%
Perfuragdo de alca intestinal 0,04%
Formacgao de abscesso e sepse 0,09%
Hematoma intra-hepatico e subcapsular 0,06%
Pungdo do pulméo levando a hemotodrax ou enfisema subcutdneo  0,014%-0,35%
Quebra da agulha de biopsia 0,059%
Obito 0,01%-0,12%

* adaptado de Harinath e col.”

METODOS NAO INVASIVOS DE AVALIACAO DA FIBROSE HEPATICA

O estadio da fibrose hepatica € um dos principais fatores que influenciam na decisdo
para a terapéutica dos portadores de hepatite C cronica. Em conformidade com os
protocolos e diretrizes atuais de tratamento da hepatite C, os pacientes sem fibrose ou
com fibrose minima apresentam evolucao mais lenta da hepatopatia e o tratamento pode
ser postergado com seguranca. Nao obstante, o tratamento deve ser considerado para
aqueles pacientes com fibrose avangada, em razao do risco de evolugao da fibrose para

. . ~ 7
a CIIToSe € suas comphcagoes .

O meio mais eficaz de reverter a fibrose e impedir sua evolugdo para a cirrose ¢ curar a
causa primaria da doenca hepatica. Assim, o tratamento efetivo da condi¢do primaria &
essencialmente antifibrotico, por dois mecanismos: 1) prevengdo do acimulo de cicatriz
fibrotica e 2) reducdo da fibrose instalada pela interrupcdo do estimulo fibrogénico.
Contudo, a eficacia limitada do tratamento atual da hepatite C com a combinacdo de
interferon peguilado mais ribavirina, os eventos adversos e efeitos colaterais sérios
desse esquema terapéutico, além da contra-indicacdo do tratamento em consideravel
populacdo de portadores da doenca constituem impedimentos que limitam a erradicagdo
do HCV em portadores de hepatite C cronica e, conseqiientemente, a remog¢ao do

principal fator que leva a fibrose hepatica.

As evidéncias crescentes a respeito da reversdo da fibrose hepatica e o maior

conhecimento dos mecanismos de fibrogénese e dos sitios precisos de sua formagao tém
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favorecido a possibilidade do tratamento desta condi¢io®’. Portanto, o advento do

tratamento antifibrotico especifico representa uma expectativa e uma esperanga para os
portadores de doencas hepaticas cronicas cujo agente causal nem sempre ¢ removivel,
como ¢ o caso do HCV. Por essas razdes, a avaliacdo da eficacia terapéutica, através da
monitorizacdo do processo fibrolitico, ¢ necessaria e dependera de novos métodos mais
acurados de avaliacdo da fibrose hepatica. Levando-se em consideragdo os riscos e as
limitagdes da bidpsia hepatica, torna-se imperioso o desenvolvimento e a validagdo de
métodos ndo invasivos de diagnostico da fibrose hepatica que sejam confidveis e que
possam ser repetidos com seguranca durante o acompanhamento dos pacientes. Da
mesma forma, esses testes serdo ferramentas essenciais para o monitoramento dindmico
do processo fibrogénico em individuos sem indicagdo ou com contra-indica¢des ao

tratamento.

Atualmente, novos métodos de avaliacdo da fibrose vém sendo investigados. Assim,
testes séricos nao invasivos que visam quantificar a fibrose hepatica, isolados ou
combinados em formulas matematicas, tém sido comparados aos estadios de fibrose

observados em biopsias hepaticas.

Os testes ndo invasivos de fibrose hepatica sdo classificados em dois grupos: 1) testes
simples, ou indiretos, ¢ 2) testes complexos, ou diretos. Os testes simples sdo os de
menor custo, de técnica facil ou automatizada e constituem, em geral, exames realizados
no seguimento dos pacientes com hepatite C cronica. Sdo chamados testes indiretos por
ndo avaliarem diretamente os produtos da MEC. Os testes complexos sdo mais caros,
tecnicamente mais dificeis de serem realizados e ndo s2o utilizados de rotina. Sdo testes

que investigam diretamente os produtos ou derivados da MEC'*.

TESTES SIMPLES OU INDIRETOS

Entre os testes simples, os mais estudados sdo a contagem de plaquetas, a relacdo dos
niveis séricos da aspartato-aminotransferase (AST) e da alanino-aminotransferase
(ALT) - relacdo AST/ALT - e algumas formulas matemadticas que incluem, além desses,

outros marcadores séricos.

Contagem de plaquetas
A reducao de plaquetas no sangue periférico € um indicador do estddio de fibrose
hepatica, especialmente em pacientes portadores de hepatite C cronica. Contudo, as

causas para explicar a freqiiente trombocitopenia observada nesse grupo especifico de
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pacientes ndo sdo completamente conhecidas. De acordo com Schmidt e col.”® o

seqiiestro esplénico com conseqiiente destruicdo de plaquetas em portadores de cirrose
hepatica e hipertensdo porta ¢ um dos mecanismos para explicar a redugdo de plaquetas
notada em portadores de hepatites virais cronicas. Outros mecanismos sdo a diminui¢ao
da producdo de trombopoetina hepatica e a destruicao de plaquetas por anticorpos anti-

L2933
plaquetarios™ .

A associagdo entre os niveis séricos de trombopoetina e os estadios de fibrose hepatica
tem sido sugerida na literatura. Adinolfi e col’', ao avaliarem 209 pacientes com
hepatite C cronica, verificaram que pacientes com contagem normal de plaquetas
apresentaram niveis mais altos de trombopoetina quando comparados aos pacientes
trombocitopénicos (p<0,0001). Houve relagdo inversa entre os niveis de trombopoetina
e o estadio da fibrose, com média de 58 e 27 pg/ml para os estddios 0-1 e 4,

respectivamente (p<0,001). Outras investigagdes também refor¢aram esta associacio””
30

A detecgao de RNA do HCV em plaquetas obtidas de pacientes com hepatite C crénica
sugere que a trombocitopenia pode ser causada por mecanismo auto-imune, resultante
da propria infeccdo pelo virus C. Grober e col.*® relatam que a associagdo do HCV com
imunocomplexos anti-HCV na superficie plaquetaria pode resultar na expressao de
imunoglobulinas G (IgG) anti-plaquetas. Nagamine e col.”® afirmam que as quantidades
de IgG associadas as plaquetas aumentam de acordo com a progressdo histologica da

doenca em pacientes com hepatite C cronica.

O valor absoluto das plaquetas em sangue periférico tem sido amplamente investigado
como indice preditor do estadio de fibrose hepatica®. Murawaki e col.*> compararam o
nimero de plaquetas com o estadio de fibrose em biopsias de 165 pacientes com
hepatite C cronica, excluindo-se os portadores de cirrose. Houve associacdo
significativa entre a reducdo de plaquetas e o estadio de fibrose. Os autores
estabeleceram dois pontos de corte para a detecgao de fibrose moderada ou avangada. A
contagem de plaquetas menor ou igual a 160 (x103/mm3) apresentou sensibilidade (Se),
especificidade (Es) e acuracia global para diagndstico de fibrose moderada ou avangada
de 68%, 71% e 70%, respectivamente. Para o valor de plaquetas menor ou igual a 140
(x103/mm3 ), os indices foram 68%, 74% e 73%, respectivamente. Giannini ¢ 001.36, ao
avaliaram 252 pacientes com hepatite C cronica observaram que o numero de plaquetas

menor que 130 (x103/mm3) apresentou Se de 91,1%, Es de 88,3%, valor preditivo



25
positivo (VPP) de 81,2% e valor preditivo negativo (VPN) de 94,7% para diagnosticar

cirrose. Outra investigagdo que incluiu 323 pacientes portadores de hepatite C cronica’’,
a contagem média de plaquetas de 200 (x10°/mm”) foi associada a auséncia de fibrose e
a média de plaquetas de 143 (x10*/mm’) foi notada em pacientes cirroticos. Na
contagem de plaquetas abaixo de 150 (x10°/mm’), a area sob a curva ROC (receiver
operating characteristics) para fibrose entre F2-F4 foi igual a 0,67; a Se, 34%; a Es,
89%; o VPP 67% e o VPN 66%. Outro estudo que incluiu 194 portadores de hepatite C
cronica®® utilizando-se como ponto de corte o valor de plaquetas abaixo de 150
(x10mm’), os VPP e VPN para diagnostico de cirrose foram 93% e 95%,
respectivamente. A area sob a curva ROC para a analise de pacientes com fibrose

significativa foi 0,71 e, para cirrose, 0,90.

Poynard e Bedossa®® analisaram diversas variveis clinicas e marcadores séricos com o
objetivo de definir os fatores relacionados a fibrose hepatica em uma coorte de 500
pacientes portadores de hepatite C cronica. Em andlises uni e multivariadas, os autores
identificaram a idade e a contagem de plaquetas como as variaveis capazes de predizer o
estadio da fibrose. Entre os pacientes com cirrose, 98% apresentavam plaquetas abaixo
de 200 (x10°/mm’). Os autores sugeriram uma escala de zero a cinco para diferentes
faixas etdrias (quanto maior a faixa etdria, maior pontuacdo) e contagens de plaquetas
(quanto menor a contagem, maior a pontuagdo), em um escore de zero a dez. Para um
ponto de corte maior ou igual a seis, a Es foi 90% e o VPP igual a 93% para deteccdo de

fibrose avangada (F2-F4 do Metavir). A area sob a curva ROC foi igual a 0,794.

Aminotransferases

Ha vérias décadas, a dosagem sérica das enzimas hepaticas AST e ALT tem sido
i L. . . ~ . L. 40

utilizada, na pratica, para investigacdo e monitoramento das doengas hepaticas™ . A

despeito do grande interesse em correlacionar os niveis das aminotransferases com o

estadio de fibrose, diversos estudos t€ém comprovado que esses exames, isoladamente,

5o - (o 4144
ndo sdo adequados para avaliar a fibrose hepatica™ .

A maior parte da AST esta localizada nas mitocondrias dos hepatdcitos, enquanto a
ALT localiza-se principalmente no citoplasma. No citoplasma, a relacdo AST:ALT ¢ de
0,6:1,0, enquanto no hepatocito (mitocondria mais citoplasma) é de aproximadamente
3,0:1,0. Caracteristicamente, observa-se que os valores séricos da ALT sao mais altos
do que os da AST na vigéncia de hepatite viral aguda. Isto pode ser explicado pela

liberagdo simultanea de enzimas dos compartimentos citoplasmaticos, que possuem
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maior concentracdo de ALT. Em pacientes com hepatite C cronica, os valores da AST

superiores aos da ALT indicam liberagdo adicional de AST das mitocondrias dos

hepatocitos, em conseqiiéncia de dano hepatocelular mais grave ou prolongado.

Os niveis séricos da AST mais altos observados em pacientes cirroticos indicam que a
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extensdo da fibrose pode ter influéncia nessa medida™ ™",

Alguns estudos sugerem que o clareamento da AST ¢ modulado pelas células
. . 4 . . ,
sinusoidais do figado®. Com o desenvolvimento de fibrose avangada e cirrose, ha
comprometimento progressivo da fungdo das células sinusoidais, resultando no aumento

relativo nos niveis séricos da AST.

Com base nesses dados, alguns autores estudaram a rela¢do da razdo AST/ALT para

avaliar o estadio de fibrose hepatica.

Giannini e col.*’ avaliaram 177 pacientes com hepatite crénica sem cirrose € 171 com
cirrose ¢ observaram associagdao entre o aumento da razdo AST/ALT e alteracdes na
cinética de clareamento da indocianina verde, sugestivas de piora da funcao hepatica e
progressdo da fibrose. Williams e col.”® observaram que, em pacientes com hepatites
virais cronicas, a razdo AST/ALT > 1,0 tem relacdo estatisticamente significativa com a
presenca de cirrose. De forma semelhante, Anderson e col.’' também observaram
aumento da razdo AST/ALT com a progressdo das alteragdes histologicas em 133

pacientes com hepatite C cronica. Houve predominio da razdo > 1,0 em cirroticos.

Na investigagdo retrospectiva de Sheth e col.”* que incluiu 139 pacientes com hepatite C
cronica, a razdo média da AST/ALT foi maior em pacientes cirrdticos quando
comparada a dos nao-cirréticos (p<0,001). A razao AST/ALT > 1,0 apresentou 100% de
Es e VPP para diagnostico de cirrose, com 53,2% de Se e 80,7% de VPN.

Por outro lado, investigacdes posteriores mostraram resultados varidveis na razao
AST/ALT>1,0 para o diagndstico de cirrose em pacientes com hepatite C cronica.
Reedy ¢ col.>® encontraram razdo de verossimilhanca ¢ VPP de 7,3 e 77%,
respectivamente, em 77 pacientes. Imperiale e col.”* encontraram Se de 56% e Es de
90%, com VPP de 64% em 177 pacientes. Em 153 pacientes investigados por Park e
col.”, a razdo AST/ALT>1,0 foi associada a Es de 95,9% e VPP de 73,7%. Em analise

. 56 . . oy
posterior™, estes autores demonstraram que as areas sob a curva ROC para diagnodsticos
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de cirrose (F4), fibrose avangada (F>3) e fibrose significativa (F>2) foram iguais a 0,85;

0,81 ¢ 0,71, respectivamente.

No trabalho de Giannini e 001.36, a relacdo AST/ALT>1,0 apresentou Se de 77,8%, Es
de 96,9%, VPP de 93,3% e VPN de 88,7% na identificacdo de pacientes cirroticos. A
avaliacdo conjunta da relagdo AST/ALT e contagem de plaquetas abaixo de 130

(x10°/mm’) resultou em VPP igual a 97% e VPN igual a 97,9%.

Pohl e col.”” também utilizaram a razio AST/ALT em combinag¢io com a contagem de
plaquetas em varios pontos de corte em um grupo de 211 pacientes com hepatite C
cronica. A razdo AST/ALT>1,0 relacionou-se a estadios mais avancados de fibrose,
assim como a contagem de plaquetas decresceu significativamente com o aumento do
estadio de fibrose. Quando associadas a razdo AST/ALT>1,0 a contagem de plaquetas <
150 (x10*/mm®) para a detecgdo de fibrose avangada (F3-F4 do Metavir), a Es foi de
99,1% e o VPP foi igual a 93,1%.

Modelos matematicos com base em testes simples

Bonacini e col.”® desenvolveram o “indice discriminante de cirrose” com o objetivo de
identificar fibrose avang¢ada em pacientes com hepatite C cronica, utilizando-se dos
valores de plaquetas, da razdo AST/ALT e da razdo normalizada internacional (RNI).
Para as faixas de valores dos resultados desses trés testes foram atribuidos pontos cuja
soma final variou entre 0 ¢ 11. Na analise de 79 pacientes, o resultado do indice foi
significativamente menor em pacientes com fibrose leve quando comparados aos
pacientes com fibrose avangada ou cirrose (p < 0,0001). Para diagnosticar fibrose

avangada ou cirrose, o valor > 8 apresentou Se de 46% e Es de 98%.

Mais recentemente, Forns e col.”’ utilizaram dados de 351 pacientes (grupo de
estimativa) para construir a seguinte formula matematica com a finalidade de predizer a
presenca ou auséncia de fibrose significativa (F>2 na classificagao de Scheuer): 7,811 —

3,131 (contagem de plaquetas) + 0,781 (GGT) + 3,467 (idade) — 0,014 (colesterol).

Em seguida, este modelo foi testado em 125 pacientes (grupo de validagdo) o que
permitiu aos autores definir dois pontos de corte para auséncia (< 4,21) ou presenga (>
6,9) de fibrose significativa. Os valores da area sob a curva ROC foram 0,86 para o
grupo de estimativa e 0,81 para o grupo de validacdo. Utilizando-se os pontos de corte

propostos, fibrose significativa pdde ser excluida com Se de 94% e VPN de 96%.
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Resultados semelhantes foram observados por Patel e col.®’. Em analise de 110

pacientes com caracteristicas semelhantes, o VPN para o ponto de corte menor que 4,2
foi de 89%. Em ambos os relatos, ndo foi possivel classificar cerca de 50% dos casos

por estarem na zona de pontuagdo situada entre 4,2 e 6,9.

Outra proposta de validacdo de testes ndo invasivos para estagiar a fibrose hepatica em
portadores de hepatite C cronica foi sugerida por Wai e col.’’. Diversas variaveis
clinicas e laboratoriais foram testadas em andlises uni e multivariadas visando
identificar as que se associam ao estddio de fibrose hepatica. Em uma etapa inicial
chamada “treinamento”, 192 pacientes foram investigados. As variaveis significantes
para o diagnostico de fibrose avangada (F>3 de Ishak) foram a contagem de plaquetas, a
AST e a fosfatase alcalina (FA). Ja para o diagnostico de cirrose foram a contagem de
plaquetas, a AST, a FA, a contagem de leucdcitos e a razio AST/ALT. Em seguida,
diferentes formulas testaram estas variaveis, resultando no desenvolvimento, pelos
autores, de um modelo denominado “indice da razdo AST/plaquetas” (APRI) com a
seguinte descri¢do:

APRI: AST / limite superior da normalidade (LSN) x 100
Plaquetas (x10°/mm°)

Esse modelo apresentou areas sob a curva ROC iguais a 0,80 e 0,89 para diagnostico de
fibrose significativa e cirrose, respectivamente. Com base nessa curva, dois pontos de
corte foram definidos para diagnosticar a auséncia (APRI<0,5) e a presenca (APRI>1,5)
de fibrose significativa. Utilizando-se os pontos de corte citados, a Se foi de 91% e a Es,
95%, com VPP de 88% e VPN de 86%. Foi possivel identificar corretamente 51% dos

pacientes.

Os autores estabeleceram, ainda, dois outros pontos de corte para a predi¢cdo de auséncia
(APRIZ1,0) ou presenca (APRI>2,0) de cirrose. Com base nesses pontos, a Se foi de
89%, Es, 93% VPP 57% e VPN, 98%. Esses pontos de corte permitiram classificar 81%

dos pacientes.

Com a finalidade de validar o teste, os autores testaram ainda o APRI em outro grupo de
78 pacientes com caracteristicas semelhantes. As areas sob a curva ROC para
diagnostico de fibrose significativa e cirrose foram 0,88 e 0,94, respectivamente. Os
VPP e VPN para fibrose significativa com resultados do APRI < 0,5 foram 64% e 90%,

respectivamente. Os valores correspondentes para o APRI > 1,5 foram 91% e 65%,



29
respectivamente. Para o diagndstico de cirrose, o VPP € o VPN do APRI < 1,0 foram,

respectivamente, 35% e 100% e, para APRI > 2,0, 65% e 95%, respectivamente.

Em seguida, utilizando metodologia semelhante, Islam ¢ col. avaliaram 179 pacientes
portadores de hepatite C cronica e desenvolveram o modelo GUGI (Gotemborg
University Chirrosis Index), que emprega a dosagem sérica de AST, RNI e a contagem
de plaquetas, conforme a seguinte formula:

GUCI: AST (/LSN) x RNI x 100
Plaquetas (x10°/mm”)

Quando utilizado o ponto de corte>1, o diagnostico de cirrose (F>5 de Ishak) pdde ser
excluido com VPN de 97% (3% dos pacientes com GUCI < 1 tinham cirrose). Para o
ponto de corte < 0,2, o VPN para fibrose avancada (F>3 de Ishak) foi 100% (nenhum
paciente com GUCI<0,2 apresentou fibrose avancada). Os autores testaram o APRI na
mesma coorte € encontraram melhores indices de Se, Es, VPP ¢ VPN com o GUCI. A
area sob a curva ROC do para o GUCI também foi maior, quando comparada ao APRI,
para o diagnostico de cirrose (0,85 e 0,83, respectivamente) e fibrose de avancada (0,72

e 0,71, respectivamente).

Mais recentemente, Lok e col.”® desenvolveram outro modelo para predizer cirrose em
portadores de hepatite C cronica com base em exames realizados na rotina da avaliagdo
desses pacientes. Os autores analisaram dados relativos a 1141 pacientes, sendo 429
cirroticos. Estabeleceram-se dois grupos - treinamento (n=783) e validagdo (n=358).
Variaveis significativas na andlise univariada para pacientes com (F>5 de Ishak) e sem
(F<5 de Ishak) cirrose foram submetidas a regressdo logistica. Entre os diversos
modelos formulados e testados, o descrito abaixo teve o melhor desempenho para
diagnosticar cirrose:

- 5,56 - 0,0089 x contagem de plaquetas (x 103/mm3) + 1,26 x AST/ALT + 5,27 x RNI

A area sob a curva ROC no grupo treinamento foi 0,78 e, no grupo validagao, 0,81. O
valores de corte < 0,2 ¢ >0,5 apresentaram Se ¢ Es de 92%, VPP de 75% e¢ VPN de
86%. Aproximadamente metade dos pacientes nao foi classificada por estarem os
resultados entre os dois pontos de corte propostos. O ponto de corte > 0,6 poderia
melhorar o desempenho para identificagdo de pacientes cirroticos, mas com prejuizo de

elevar a propor¢ao dos ndo classificaveis para 59,3%.
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Mais recentemente, diversas investigacdes que comparam a eficdcia dos modelos ndo

invasivos de fibrose hepatica tem sido publicadas. Gomez e col.** compararam os
modelos Forn's e APRI em 199 pacientes com hepatite C cronica biopsiados. Dois
grupos foram estabelecidos: portadores de fibrose ausente ou leve (Metavir FO-F1)
(n=110) e fibrose avancada (Metavir F3-F4) (n=89). O modelo Forn’s possibilitou o
diagnostico de fibrose leve em 71,4% e o APRI em 72,7%. O modelo Forn’s confirmou
fibrose avancada em 78,6% e o APRI em 54,2%. Com os modelos combinados, os VPP

e VPN atingiram 90%.

Tacobellis e col.” avaliaram o desempenho de modelos ndo invasivos baseados em
testes simples em 1252 pacientes com hepatite C cronica. Foram diversos os modelos
comparados, sempre em uma combinagdo dos seguintes indices: contagem de plaquetas
< 140 (x 103/mrn3); razdo AST/ALT > 1; razdo globulina/albumina > 1; APRI > 1,5 ¢
escore de Forn’s > 6.9. Os resultados demonstraram melhor desempenho para exclusao

do diagnostico de cirrose, com VPN acima de 90%.

Lackner e col.®® compararam, em 194 pacientes portadores de hepatite C cronica, os
seguintes testes: razdo AST/ALT, escore discriminante para cirrose™ (CDS), indice
idade/plaquetas® (AP), escore de Pohl’’, APRI®' e contagem de plaquetas.
Considerando-se a area sob a curva ROC, o desempenho do CDS, AP, APRI ¢
contagem de plaquetas foram semelhantes para determinar fibrose significativa (F3-F6
de Ishak) (0,71; 0,74; 0,80; e 0,71, respectivamente) e cirrose (F5-F6 de Ishak) (0.91;
0,91; 0,90 e 0,89, respectivamente). A acuracia do APRI para identificar fibrose
significativa foi superior ao da razdo AST/ALT (p< 0,05). A fibrose significativa pode
ser diagnosticada com o valor do APRI>1,5 e plaquetas<150 (x10°/mm’) em 24% e
22% dos pacientes, respectivamente, enquanto que APRI<2,0 e contagem de
plaquetas>150 (x10°/mm’) permitiu excluir o diagnéstico de cirrose em 85% e 78% dos

pacientes, respectivamente.

A Tabela 1 apresenta um sumario do desempenho dos testes simples (¢ modelos

matematicos baseados nestes) para o diagndstico de fibrose hepatica.
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testes laboratoriais simples
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Autor Teste Fibrose Corte Se Es VPP VPN
Murawaki®>  Plaquetas moderada/ avangada <160 68 71 68 70
<140 68 74 44 73
Gianini*® Plaquetas cirrose <130 91 88 81 95
Myers®’ Plaquetas moderada/ avangada <150 34 89 67 66
Lackner™ Plaquetas avancada <150 42/45 97/97 93/93 63/67
cirrose 7777 88/88 56/56 95/95
Poynard™ Idade/ avancgada >6 57 90 93 47
Plaquetas
Sheth™ AST/ALT cirrose >1 53 100 100 81
Reedy” AST/ALT cirrose >1 44 94 77 78
Imperiale®™  AST/ALT cirrose >1 56 90 64 87
Park™ AST/ALT cirrose >1 47 96 74 88
Gianini®®  AST/ALT cirrose >1 78 97 93 89
Poh!®’ AST/ALT avancada >1 41 99 93 85
Plaquetas <150
Bonacini™  Plaquetas avangada >8 46 98
AS/ALT
RNI
Forns™ Plaquetas
GGT auséncia <42 94 51 40 96
Colesterol
Idade presenca >6,9 30 95 60 80
Patel® Forns presenca <42 85 38 31 89
auséncia >6,9 26 97 77 80
Wai®' APRI significativa >1,5 41 95 88 64
cirrose >2.0 57 93 57 93
Islam® AST cirrose > 1 80 78 31 97
RNI
Plaquetas
Lok® Plaquetas sem cirrose <0,2 92 30 46 86
AST/ALT
RNI cirrose >0,5 37 92 75 69

Se: sensibilidade; Es: especificidade; VPP: wvalor preditivo positivo; VPN: valor

preditivo negativo.
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TESTES COMPLEXOS OU DIRETOS

Dentre os testes complexos, os mais estudados sdo os seguintes: AH, metaloproteinases
(MMP) e seus inibidores (TIMP), alfa-2 macroglobulina (A2M), haptoglobina, colageno
tipo IV (C-1V), pro-colageno tipo III (PC-III) e seu peptideo n-terminal (PPIII),
laminina (LN), além de modelos matematicos que incluem, simultaneamente, alguns

desses testes.

O AH ¢ um polissacarideo produzido em diversos tecidos e amplamente distribuido no
espago extracelular. E sintetizado no figado e secretado pelas CHE. Parte do AH
percorre o sistema linfatico, entra na circulagdo sanguinea e é rapidamente depurado e
degradado pelas células endoteliais do figado através de um processo mediado por

receptores especificos.

A elevagdo dos niveis de AH em pacientes com hepatite C cronica pode representar o
aumento da sua producdo, pela ativagdao ¢ proliferagdo das CHE, ou a queda da sua
captagdo e degradacdo resultante da disfuncdo das células endoteliais que,
eventualmente, perdem a capacidade de metabolizar o AH na doenca hepatica cronica.
E possivel que ocorra também uma redugdo do niimero de receptores para o AH com a

o 1 6667
capilarizagao dos sinusoides™ .

As MMP constituem uma familia de endopeptidases ligadas ao zinco e capazes de
degradar o colageno. Essas endopeptidases exercem papel fundamental no processo de
remodelagdo tecidual e na formagdo do tecido cicatricial de feridas, além de atuarem em
varios processos patologicos, como na fibrose hepatica. A atividade das MMP ¢
regulada por inibidores teciduais especificos, os TIMPs. O desequilibrio entre as MMPs

e os TIMPs ¢ fator determinante na deposi¢io e na degradagio da MEC®*®.

A A2M ¢ uma proteina de fase aguda produzida pelos hepatdcitos e pelas CHE nos
locais de inflamagdo e fibrose. Ela atua como inibidora de proteinases e, portanto, o
aumento de sua sintese pode inibir o catabolismo da MEC ¢ potencializar o processo
fibrotico. Ja a haptoglobina diminui com o aumento da fibrose. Esses efeitos contrarios
resultantes da acao da A2M e da haptoglobina, durante o processo de fibrogénese, sdao
mediados pela atuagdo de citocinas, como o fator de crescimento do hepatécito (HGF),
durante a resposta inflamatoria de fase aguda. O HGF estimula a sintese de A2M e

reduz a sintese de haptoglobinagé.
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Diversos estudos tém avaliado o valor desses marcadores diretos de MEC na

determinagdo do estadio de fibrose. Assim, Wong e col.”

compararam a dosagem do
AH com a da ALT para determinacdo do estadio de fibrose hepatica identificada a
biopsia em um estudo prospectivo que incluiu 130 pacientes portadores de hepatite C
cronica. A concentracio de AH em pacientes com fibrose avancada foram
significativamente mais altas do que em pacientes com fibrose leve a moderada, com Se
e Es de 85% e 88%, respectivamente, para a primeira. Esse resultado foi superior aquele
obtido pela determinagdo da ALT, que ndo se correlacionou aos estadios de fibrose.

Resultados semelhantes também foram relatados por Mc Hutchison e col.”'

ao
observarem, em 486 pacientes com hepatite C cronica, concentragdes mais elevadas de
AH em cirroticos quando comparados aos ndo-cirréticos (p<0,001). Entretanto, o indice
de concordancia entre as concentragdes de AH e o componente de fibrose na bidpsia
para estadios individuais foi considerado moderado. Para diagnosticar cirrose, os
autores estabeleceram o valor de 110 pg/L como ponto de corte. Valores < 110pg/L
identificaram corretamente 97% dos pacientes ndo-cirroticos, enquanto medidas >
110pg/L identificaram 44% daqueles com cirrose. A sensibilidade foi de 88% e a
especificidade, 78%. A acuracia global foi 79%. Para avaliagcdo de fibrose significativa,
o ponto de corte definido foi 60 pg/L, com Se de 88% e Es de 59%, VPP de 47%, VPN

de 93% e acuracia global de 68%. Os autores observaram maior aplicabilidade do AH

em excluir o diagnoéstico de cirrose.

Halfon e col.”” avaliaram o valor potencial do AH para predizer a presenga ou auséncia
de fibrose significativa, fibrose avancada e cirrose em 405 pacientes com hepatite C
cronica. Os pontos de corte para excluir o diagnostico de fibrose significativa, fibrose
avangada e cirrose foram AH: <lépg/L, <25ug/L e <50pg/L, respectivamente,
resultando em VPNs de 82%, 89% ¢ 100%. Para a confirmagao de fibrose significativa,
fibrose avancada e cirrose, os pontos de corte foram: AH >121pg/L, >160ug/L e
>237ug/L. Eles resultaram em VPP de 94%, 100% e 57%, respectivamente. As areas
sob a curva ROC para o diagndstico de fibrose significativa, fibrose avangada e cirrose

foram 0,73; 0,77 e 0,97, respectivamente.

Os testes diretos tém sido avaliados, ainda, nos periodos pré e pos-tratamento da
hepatite C cronica. Assim, Guechot e col.” estudaram a relagio entre os niveis de AH e
os indices de fibrose hepatica em bidpsias de 52 pacientes antes e apos o tratamento da

hepatite C cronica com interferon convencional por seis meses. Houve correlagdo entre
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os niveis de AH e o estadio de fibrose tanto no pré quanto no pos-tratamento. Os niveis

de AH diminuiram significativamente nos pacientes com regressao da fibrose (p<0,01)
e, inversamente, observou-se aumento de AH nos pacientes com piora da fibrose
(p<0,05). Nao houve alteragdo nos valores de AH nos pacientes que mantiveram
inalterado o estadio da fibrose. Resultados discrepantes foram relatados por Patel e
col.”®, que observaram correlagio menos expressiva entre as concentragdes séricas de
AH e o estadio de fibrose no pré e pos-tratamento, com baixa relacdo entre a evolugdo
dos niveis de AH e as modificagdes no estadio da fibrose em 76 pacientes. Os autores
concluiram que o AH ¢ bom marcador para avaliar fibrose em um momento isolado,
mas tem valor limitado na avaliagdo da evolugdo histologica em um determinado
periodo. Ja Ninomiya e col.”” demonstraram que o AH apresentou melhor relagio com o
estddio de fibrose na bidpsia quando comparado ao PIIIP e ao C-IV, com queda

significativa dos niveis de AH em pacientes com melhora da fibrose ap6s o tratamento.

Murawaki e col.”> compararam a dosagem C-IV com a contagem de plaquetas para a
determinagdo do estadio de fibrose em 165 pacientes com hepatite C cronica. Houve
aumento de C-IV e diminui¢do de plaquetas com a progressao da fibrose. A andlise das
areas sob a curva ROC permitiu demonstrar que a dosagem de C-1V foi mais acurada na
diferenciagdo de fibrose moderada ou avancada da fibrose leve ou ausente. Os testes
foram semelhantes na diferenciacdo entre fibrose avancada e estadios mais leves de
fibrose. Para detec¢do de fibrose acima de F2 (classificagdo de Scheuer), o ponto de
corte para o C-IV >110ng/mL associou-se a Se de 77%, Es de 73% e acuracia global de
75%. A associagdo do C-IV > 110ng/mL a contagem de plaquetas < 160 (x 10°/mm’)
associou-se a Se de 53%, Es, 93%, VPP, 87%, VPN, 69% e acuracia global de 74%.

A aplicacdo clinica dos marcadores de fibrose C-IV, PIIIP, AH e YKL-40 (uma
glicoproteina da cartilagem humana) foi investigada em 109 pacientes com hepatite C
cronica por Saitou e col.”. A elevagio nos niveis séricos de todos esses marcadores,
principalmente do AH, correlacionou-se com os niveis de fibrose definidos pela
classificacdo Metavir. O YKL-40 teve boa correlagdo com o AH, com areas sob a curva

ROC iguais a 0,809 e 0,805, respectivamente.

De forma semelhante, a acuracia da dosagem sérica do AH e do PPIII para diagnosticar
fibrose hepatica foi comparada em uma coorte de 326 pacientes com hepatite C
cronica’’. Ambos apresentaram correlagio com o estiadio da fibrose. O AH obteve

melhor desempenho, quando comparadas as areas sob a curva ROC, tanto para
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diagnosticar fibrose avancada (0,864 versus 0,691; p<0,001), quanto para discriminar

presenga e auséncia de cirrose (0,924 versus 0,734; p<0,001).

Xie e col.”® avaliaram as dosagens de AH, PPIII e C-IV em 253 pacientes com hepatite
C cronica. Os melhores pontos de corte para identificagdo de pacientes com fibrose
significativa (Metavir F>2) foram: AH = 90ug/L; PPIIl = 90ug/L; e C-IV = 75pg/L.
Estes valores proporcionaram as seguintes Se, Es, VPP ¢ VPN: AH - 80,4%, 70,2%,
86,7% e 59,8%; PPIII - 82%, 60,8%, 83,5% e 58,4%; e C-1V - 63,1%, 83,8%, 90,4% e
48,4%, respectivamente. Os pontos de corte definidos para detecg¢do de cirrose (Metavir
F>3) foram: AH = 210ug/L, com Se de 96,2%, Es, 85,3%, VPP, 65,4% ¢ VPN, 98,8%;
PPIII = 150pg/L, com valores de 76,4%, 68,7%, 40,4% ¢ 91,3%; C-IV = 90ug/L, com
valores de 80%, 75,8%, 47,8% ¢ 93,2% para Se, Es, VPP ¢ VPN, respectivamente. Os

trés testes mostraram bom desempenho, sendo melhor a dosagem sérica do AH.

Zheng e col.” utilizaram curvas ROC para avaliar o desempenho de varios marcadores
para deteccdo de fibrose avangada. Foram dosados os niveis séricos de AH, PC-III,
PPIIL, LN e C-IV em 114 pacientes com hepatite C cronica e comparados aos achados
histologicos observados nas bidpsias. As areas sob as curvas ROC obtidas foram as
seguintes: PPIII = 0,80, AH = 0,728, PC-III = 0,727, C-IV = 0,583 ¢ LN = 0,463.
Quando combinados dois pardmetros, o AH e o PPIII obtiveram o melhor desempenho
e, quando combinados trés ou mais indices, sendo o AH um deles, a Es foi 100%, mas

com Se intermediaria.

A quantificagdo das MMPs e TIMPs como marcadores de fibrose hepatica também esta
sendo investigadas em portadores de hepatite C cronica. Assim, Reif e col.** avaliaram
os niveis das MMPs 2 e 9 no soro e no figado de 35 pacientes com hepatite C cronica e
de um grupo controle de nove pacientes com aminotransferases normais. Nao houve
correlagdo entre os valores de MMP-2 ou MMP-9 e o estadio de fibrose determinado na

biopsia.

Boeker ¢ col.¥! investigaram o estadio de fibrose hepatica e os niveis séricos de TIMP-1
e MMP-2 em 78 pacientes com hepatite C crénica, comparando-os com 30 controles
sadios. Os valores de MMP-2 foram semelhantes nos controles e nos pacientes com e
sem fibrose, mas foram significativamente maiores nos pacientes com cirrose. Os
valores de TIMP-1 foram normais em pacientes sem fibrose e aumentaram,

gradativamente, com a presenga de fibrose e cirrose. A Se dos niveis de MMP-2 para



36
diagnostico de fibrose foi proxima a 80%, com acurécia global de 56% e 58% nos dois

ensaios laboratoriais utilizados. Para a deteccdo de cirrose, a Se foi 74% e 83%, e a Es,
96% e 100%, com acuracia de 92%. Os niveis séricos do TIMP-1 apresentaram Se de
52% e 67% e Es de 68% e 88%, com acuracia de 68% e 71% para o diagnostico de
fibrose. Para a deteccdo de cirrose, a Se foi 100%, com Es de 56% ¢ 71%. O

desempenho diagndstico dos niveis séricos do TIMP-1 foi semelhante aquele do AH.

Leroy e col.¥ avaliaram os niveis séricos de AH, PPIII, MMP-1, MMP-2, MMP-9,
TIMP-1 e TIMP-2 em 194 pacientes portadores de hepatite C cronica submetidos a
bidpsia hepatica. Os valores obtidos foram comparados com aqueles de 194 controles
saudaveis. Em analise univariada, todos, com exce¢do do TIMP-1, apresentaram relagdo
com o estadio de fibrose. Ja na analise multivariada, apenas dois marcadores, PPIII ¢
MMP-1, foram independentemente associados aos estadios de fibrose. A combinagdo
desses dois marcadores, em analise de regressdo logistica, resultou na seguinte equagao:
0,5903 log PPIII (ng/ml) - 0,1749 log MMP-1(ng/ml). Com o emprego dessa formula, a
area sob a curva ROC para diferenciar fibrose minima de fibrose avancada (FO-F1

versus F2-F4 - escore Metavir) foi 0,82, com Se, 60% ¢ Es, 92%.

Mais recentemente, Adams e col.*’ sugeriram um modelo constituido de marcadores
séricos para a avaliagdo ndo-invasiva da fibrose hepatica. Dez marcadores foram
avaliados em 117 portadores de hepatite C cronica (fase de treinamento). Empregando-
se analise multivariada por regressao logistica e calculo da area sob a curva ROC, criou-
se uma equacdo e foram definidos pontos de corte para o diagnodstico de fibrose
significativa (Metavir F2-F4), fibrose avangada (F3-F4) e cirrose (F4). Em seguida, esse
modelo, formado pelas variaveis bilirrubinas, GGT, AH, A2M, além de idade e sexo,
foi validado em 104 pacientes. Na fase de treinamento, um resultado >0,5 apresentou Es
e Se de 92% e 67%, respectivamente, ¢ Se de 95% e Es de 81% para fibrose avancada.
Um resultado < 0,84 para avaliacdo de cirrose apresentou Se de 71% e Es de 84%. Na
fase de validagdo, as areas sob a curva ROC para fibrose significativa, avancada e

cirrose foram 0,82; 0,90 ¢ 0,89, respectivamente.

Patel e col™ avaliou o desempenho de varios marcadores de fibrose em 294. Os valores
do AH, A2M e TIMP-1 apresentaram os melhores desempenhos. Em seguida, um painel
desses trés marcadores foi testado em 402 pacientes. Os VPP e VPN obtidos para
diferenciar fibrose minima (FO-F1 de Metavir) de fibrose avangada (F2-F4 de Metavir)

foram 74,3% e 75,8%, respectivamente, com acuracia global de 75%. Nao foi possivel a
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diferenciacdo detalhada entre os estadios individuais de fibrose. Com base nesses

resultados e na indicacdo de tratamento da hepatite C para os pacientes que
apresentaram fibrose hepatica Metavir F2-F4, pode-se considerar que o painel proposto
pelos autores poderia “evitar” a realizacdo da bidpsia hepatica em 284 (41%) pacientes.
Entretanto, 98 (14%) desses seriam classificados erroneamente como portadores de
fibrose significativa tratados sem necessidade. De forma semelhante, se a decisdo fosse
tomada considerando-se que os casos FO-F1 ndo tém indica¢do de tratamento, a bidpsia
seria evitada em 238 (34%) pacientes, com resultados falso-negativos em 76 (11%).
Esses pacientes poderiam ter sido equivocadamente considerados sem indicagdo

terapéutica.

Imbert-Bismut e col®> também sugeriram um painel de marcadores bioquimicos e o
compararam a bidpsia hepatica. Na avaliacdo prospectiva de 205 pacientes no primeiro
ano e 134 pacientes no segundo, onze marcadores foram analisados em portadores de
hepatite C com (Metavir F2-F4) e sem (Metavir FO-F1) fibrose hepatica avancada. Os
marcadores com diferenca significativa entre os dois grupos foram submetidos a analise
multivariada e foram propostos trés modelos em combinagdes independentes. Dois
deles, um formado por seis marcadores (A2M, alfa-2 globulina, bilirrubina total, gama
globulina, apolipoproteina A1 e GGT) e outro por cinco marcadores (excluindo-se a
alfa-2 globulina e a gama-globulina e acrescentando a haptoglobina) apresentaram
melhores desempenhos com areas sob a curva ROC de 0,836 ¢ 0,827 no primeiro ano e
0,870 e 0,851 no segundo ano, respectivamente. Os dois modelos apresentaram
desempenho semelhante, com VPN e VPP>90%. A analise dos pacientes do segundo
ano mostrou a possibilidade de ndo realizagdo da bidpsia em 62 de 134 (46%) pacientes
considerando o desempenho destes. Para o diagnostico de fibrose avangada ou cirrose
(F3-F4), a area sob a curva ROC foi 0,923. Obteve-se VPN > 90% e VPP > 85%na

avaliacao de fibrose acentuada.

O mesmo painel de cinco marcadores foi estudado retrospectivamente em 165 pacientes
tratados com interferon, por Poynard e col.*. Os testes foram realizados antes, ao final e
6 meses apoOs o término do tratamento. Duas biopsias hepaticas e os niveis séricos do
AH foram as referéncias comparativas. Houve reducdo nos valores do painel em 17
pacientes com resposta virologica sustentada, quando comparados aos de 92 pacientes
nao respondedores e 56 recidivantes. Nao houve diferenca significativa entre os indices
do painel e as dosagens do AH. Este painel de cinco marcadores, associado as variaveis

sexo ¢ idade, foi denominado FibroTest®. Posteriormente, Meyers e col.®” compararam
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o FibroTest® com indices historicos (género, idade a bidpsia e consumo de 4lcool) para

determinar a fibrose hepatica em 211 pacientes com hepatite C cronica. Para
diagnosticar fibrose significativa (Metavir F2-F4), a area sob a curva ROC foi 0,796
para o FibroTest® e, para os indices historicos, 0,709. Para diagnosticar fibrose
avancada (F3-F4), as areas sob a curva ROC foram 0,920 e 0,762, respectivamente. Em
seguida, estes investigadores compararam o FibroTest® com marcadores
frequentemente utilizados na avaliagdo ndo invasiva da fibrose hepatica (tempo de
protrombina, plaquetas, e indice idade/plaquetas) em 323 pacientes com hepatite C
crénica®®. Utilizando-se a biopsia como o padrdo-ouro para quantificar fibrose, os
autores demonstraram que apenas o FibroTest® (p<0,0001) ¢ o tempo de protrombina
(p=0,02) foram preditivos de fibrose significativa. A area sob a curva ROC foi superior
para o FibroTest®, quando comparada as areas para plaquetas, tempo de protrombina e
indice idade/plaquetas. A adigio de um dos trés indices ao FibroTest® ndo aumentou a

sua acuracia.

O desempenho do FibroTest® foi, também, avaliado em 352 pacientes com hepatite C
cronica tratados™. O teste mostrou-se util no acompanhamento da evolucdo da fibrose,
tendo-se observado reducdo em 184 pacientes com resposta viroldgica sustentada (de
0,39 £ 0,02 para 0,28 + 0,02), comparados a 126 pacientes ndo respondedores (de 0,59
+ 0,03 para 0,56 £ 0,03; p<0,001). A féormula do FibroTest® ndo é informada em
nenhum dos estudos publicados originalmente pelo grupo responsavel pelo seu
desenvolvimento, mas estd descrita na patente’”’, como cita Castera e col.’': escore =
4.467 x log A2M (g/L) — 1,357 x log haptoglobina (g/L) + 1,017 x log GGT (IU/L) +
0,0281 x idade (em anos) + 1,737 x log bilirrubina (umol/L) — 1,184 x apolipoproteina
Al (g/L) + 0,301 x sexo (feminino = 0, masculino = 1) — 5,540.

Castera e col”' compararam a elastografia transitoria (Fibroscan®), que ¢ um método
ultrassonografico para se medir a espessura do parénquima hepatico, com o Fibrotest® e
o APRI em 183 pacientes com hepatite C cronica. O padrdo de referéncias foram
biopsias hepaticas classificadas pelo Metavir. Os trés métodos apresentaram bom
desempenho, obtendo-se as seguintes areas sob a curva ROC para o Fibroscan®,
Fibrotest® ¢ APRI: F >2 = 0,83, 0,85 ¢ 0,78, F>3 =0,90, 0,90 ¢ 0,84, ¢ F = 4: 0,95,
0,87 e 0,83, respectivamente. A associacdo de métodos apresentou melhor desempenho

\ . ~ . 2 r
quando comparada a avaliagio isolada. Le Calvez e col.”” também compararam o

FibroTest® e o APRI em 323 pacientes. Para diagnosticar fibrose significativa (F2-F4), a
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area sob a curva ROC foi 0,74 para o APRI e 0,83 para o FibroTest®; e para

diagnosticar cirrose, 0,80 e¢ 0,92, respectivamente. Nao obstante, uma avaliagdo do
FibroTest® em 125 pacientes com hepatite C cronica ndo confirmou o desempenho
observado nos estudos anteriores’. Os indices de Se, Es, VPP e VPN foram inferiores
aos relatados originalmente. A area sob a curva ROC foi 0,739, e, portanto, também foi

inferior a relatada no estudo original (0,837).

Outro estudo avaliou o desempenho de trés modelos (APRI, Forns e FibroTest®) para a
avaliagio do estadio de fibrose em 190 pacientes com hepatite C cronica’. Para a
deteccdo de fibrose significativa (Metavir > 2) os pacientes foram distribuidos em dois
grupos com base no valor da ALT elevada (grupo 1) ou normal (grupo 2). No grupo 1, o
APRI apresentou o melhor Se e o FibroTest®, a melhor Es. A melhor acuracia global foi
obtida com APRI (81,2%). Nao houve diferenca significativa na area sob a curva ROC
para os trés testes. No grupo 2, o modelo de Forns apresentou maior Se, o FibroTest®,
maior Es e o APRI a maior area sob a curva ROC e melhor acurdcia global. Para a
deteccdo de cirrose foram comparados o APRI ¢ o FibroTest® uma vez que o Forns nao
distingue fibrose avancada de cirrose. O FibroTest® apresentou desempenho superior
em todos os indices (Se: 50% versus 38,4%, Es: 92,9% versus 86,7%, VPP: 57,9%
versus 38,5%, VPN: 90,5% versus 86,7%, acuracia global: 85,9% versus 78,1% e area
sob a curva ROC: 0,71 versus 0,61). A combinagdo dos testes em algoritmos
seqiienciais foi sugerida, pelos autores, como método para obter acuracia global acima

de 90%.

Em seguida, esses algoritmos, desenvolvidos com base no VPP e VPN dos testes
individuais, foram validados em 100 pacientes com hepatite C cronica (Figuras 1, 2 e
3). O primeiro, empregado para identificar fibrose significativa (Metavir>2) naqueles
com ALT alta, teve acuracia global de 94%. O APRI foi calculado para todos os
pacientes e, nos casos nao classificados, utilizou-se o FibroTest®. O mesmo modelo foi
aplicado para pacientes com ALT normal, no segundo algoritmo, com o calculo do
APRI para todos os pacientes, seguido pelo FibroTest® naqueles cujo resultado foi FO-
F1 e nos casos nao classificados. A acurdcia global foi de 93,9%. Um terceiro algoritmo
foi proposto para otimizar o diagndstico de pacientes com cirrose. Os pacientes
classificados pelo APRI como FO-F1 ndo necessitaram avalia¢do adicional devido ao

seu alto VPN. Para os demais pacientes foi aplicado, sequencialmente, o FibroTest®,
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com indicacdo de bidpsia nos casos classificados como F2-F3. A acuracia global foi

92,7%.

‘ Hepatite C cronica com ALT elevada

Hepatite C cronica com ALT normal

]

[l

[ ror J[ne | =
b

o]

(701 ] [72 |

(1_

Fibrose Fibrose

Significativa (F >2) Significativa (F >2)
Fig. 1. Algoritmo para diagndstico de fibrose Fig. 2. Algoritmo para diagnostico de fibrose significativa
significativa (Metavir > 2) em pacientes com hepatite C (Metavir > 2) em pacientes com hepatite C cronica e
cronica e ALT elevada. Sebastiani e col®* ALT normal. Sebastiani e col™

NC: néo classificaveis, F: fibrose. NC: néo classificaveis, F: fibrose.
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Fig. 3. Algoritmo para diagnostico de cirrose (Metavir >3) em pacientes com hepatite C.
Sebastiani e col®®. NC: ndo classificaveis, F: fibrose.
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DISCUSSAO

A bidpsia tem sido considerada o “padrdo ouro” para o estadiamento da fibrose hepatica
nas ultimas seis décadas. Contudo, ndo se trata de método isento de risco e de
limitacdes. Assim, as indicagdes de sua realizagdo t€m sido amplamente discutidas. As
complicacdes graves que requerem hospitalizagdo ou prolongamento da internacdo
hospitalar ocorrem em até 3% dos pacientes. Raramente o procedimento pode levar ao
obito, sendo maior o risco naqueles portadores de cirrose avangada, coagulopatias, sepse
ou tumores hepaticos € nos casos de multiplas pungdes no mesmo procedimento. O
método semiquantitativo de andlise histopatoldgica através de indices de pontuagdes,
também tem recebido criticas por ser estatico e ndo estimar adequadamente a dinamica
do processo fibrogénico ou fibrolitico. Assim, as classificagdes numéricas ndo
quantificam, com acurécia, o tecido fibrotico depositado no espago extracelular e nao

fornecem informacdes a respeito da progressdo ou regressao clinica da doenga.

A bidpsia hepatica representa, em média, cerca de 1/50.000 do figado, que, no adulto,
tem peso médio de 1.500g. Bidpsias pequenas ou fragmentadas estdo sujeitas a maiores
chances de erro amostral. Através de modelos de computacdo grafica, estima-se que
uma bidpsia medindo 25 mm pode apresentar uma taxa de erro de interpretacao de até
25%. Assim, sugere-se que, para a obtengdo de resultados adequados, o fragmento de
biopsia deve medir 40 mm ou mais. Ndo obstante, somente 16% das bidpsias sdo

. . . . . 96
maiores que 20 mm mesmo quando realizadas por profissionais experientes” .

A comparacdo de amostras de biopsia com resultados de autdpsias indicam que a
bidpsia percutinea pode ndo identificar cirrose em 10% a 30% dos casos’ . Uma
investigacdo que comparou bidpsias laparoscopicas realizadas nos lobos direito e
esquerdo revelou discrepancias de resultados entre os dois lobos em quase metade dos
casos. Em 14,5% dos casos a cirrose foi notada em um lobo apenas e, em 33,1% dos
casos, os dois lobos apresentaram diferengas em pelo menos um estadio de fibrose'®.
Portanto, os erros de amostragem ¢ a variabilidade observacional para o estadiamento

da bidpsia hepatica limitam a sua utilidade como método de referéncia, ou padrao ouro,

na determinagao do estadio de fibrose hepatica.

E importante ressaltar que o estadiamento da fibrose néio é o Gnico objetivo da biopsia
hepatica. Ela tem utilidade pratica para diagnosticar ou afastar as diversas hepatopatias,

graduar a atividade inflamatoria e avaliar a resposta ao tratamento, como na hepatite
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auto-imune. Em pacientes no pods-transplante hepatico, ¢ exame indispensavel para

diagnosticar rejeicdes agudas e cronicas, recorréncias da doenca de base e infeccdes

oportunistas.

Alguns métodos de quantificagdo da fibrose em amostras de tecido, como, por exemplo,
a morfometria ou a deteccdo de RNAm da matriz extracelular, podem aumentar a
acuracia da avaliagdo histologica, mas ndo sdo utilizados de rotina e somente em

. L s 1014102
protocolos de investigagao .

Na hepatite C cronica, o estadiamento da fibrose ¢ essencial para indicar o tratamento e
predizer o prognostico. Conforme os protocolos atualmente em vigor, os pacientes com
alteracdes histologicas discretas a bidpsia hepatica ndo requerem tratamento imediato. A
infec¢do cronica que evolui com inflamacdo leve e nenhuma fibrose tem excelente
progndstico a longo prazo, com chances de evoluir para a cirrose em menos de 20% no
periodo de 20 anos ou mais. Nesses casos, estd indicada a monitoragdo histologica

periddica e o tratamento esta indicado apenas se houver progressdo da doenca.

Os avancos recentes no conhecimento dos mecanismos fisiopatologicos da fibrogénese
hepatica tém sido notaveis nas ultimas décadas e tém provocado mudancas realisticas
nos paradigmas, como a reversibilidade da fibrose e até mesmo da cirrose hepatica.
Com isso pode-se tornar possivel o tratamento antifibrético especifico para pacientes
com doenca hepatica cronica avancada de diversas etiologias, incluindo o HCV. Este
novo e promissor cenario demanda o desenvolvimento de métodos de monitorizacao do
processo dindmico da fibrose hepatica, fibrogénico e fibrolitico, o que constitui um dos

principais desafios da hepatologia moderna.

Considerando-se, portanto, a demanda de novos métodos de monitorizagao da fibrose
hepatica e as limitagdes da bidpsia, os testes séricos, menos invasivos, vém sendo
amplamente investigados como métodos de substituicdo da bidpsia na avaliagao do
estadio de fibrose. Esses métodos tém a perspectiva otimista de um desempenho

diagnostico satisfatorio, da isengdo de complicagdes e do custo-beneficio favoravel.

Entre os testes simples isolados, a contagem de plaquetas foi o mais estudado,

35-39
, pode-se observar ampla

inicialmente. Nas diversas investigagdes reportadas
variacdo nos seus valores de referéncia (130 a 160 x 103/mm3) e nos pontos de corte

para a detecgdo de fibrose avancada ou cirrose, bem como nos indices de Se, Es, VPP e
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VPN. Em geral, observa-se melhor desempenho para diagnosticar fibrose avancada e

cirrose quanto menor for o ponto de corte. As Se variam, nos diversos estudos, entre

34% e 91%, e a Es, entre 70% e 97%.

A relagdo AST/ALT ¢ o modelo mais simples de ser aplicado na pratica. Seu ponto de
corte ¢ uniforme, e o resultado >1 permite identificar pacientes com cirrose. Contudo,
héa discrepancia na literatura a respeito da sua acuracia. Um estudo demonstrou Es e
VPP de 100%%, mas esses indices ndo foram comprovados em investigacdes

53-55

posteriores™ ~". A associa¢do da relacdo AST/ALT com a contagem de plaquetas tem

apresentado bons resultados’”.

O APRI®' é um teste que utiliza duas varidveis simples - a contagem de plaquetas ¢ o
valor da AST. Quando avaliados os pontos de corte para diagnostico de fibrose
avancada e cirrose, as areas sob a curva ROC sdo 0,83 e 0,90, respectivamente. Nao
obstante, uma parcela consideravel de pacientes situa-se em zona de pontuagdo
intermediaria, que, portanto, ndo podem ser classificados. Alguns trabalhos
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comparativos mostraram bom desempenho do teste’”, mas inferiores aos descritos no

trabalho original®'.

Outros modelos que utilizam testes simples como os de Forns™, Bonacini’®, GUCI*® ¢ o
de Lok® apresentaram bons resultados, mas ndo foram, ainda, suficientemente

validados para serem utilizados na pratica.

O modelo de Forns’ tem bom desempenho para excluir o diagnéstico de fibrose
significativa (Se de 94% e VPN de 96%) e boa Es para confirmar cirrose (95%). Esse
modelo emprega dois pontos de corte distintos, impossibilitando classificar uma parcela
significativa de pacientes. A inclusdo do colesterol como variavel pode levar a um viés
importante quando da realizacdo de estudos para validacdo do modelo, pois outras

condigoes clinicas ndo relacionadas ao quadro hepatico podem interferir nessa variavel.

;g . .. . . . .58 .

O indice discriminante da cirrose, desenvolvido por Bonacini’, apresentou baixa Se e

alta Es para diagndstico de pacientes com fibrose avangada ou cirrose. O trabalho
. . . . . . 103 . ’ .

original foi desenvolvido em apenas 79 pacientes. Colli e col. ™ associaram o indice de

Bonacini a caracteristicas ultrassonograficas, obtendo melhores resultados.
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O modelo derivado do APRI (com acréscimo de RNI), desenvolvido na universidade de

Goteborg — GUCI®, apresentou bom desempenho para excluir cirrose ¢ maior area sob
a curva ROC quando comparado ao APRI, mas ndo foi validado em trabalhos

posteriores.

O modelo desenvolvido por Lok e col®. utiliza uma formula de regressio logistica de
maior complexidade operacional a despeito de empregar variaveis simples e poder ser
acessado pela internet®. A despeito de o trabalho original ter testado o modelo em uma
grande populacdo de portadores de hepatite C, suas principais limitagdes sdo o fato de
ser retrospectivo e as informagdes foram obtidas de um banco de dados cujo propdsito
original ndo fora criar um teste para validar fibrose hepatica. Assim, o modelo foi
desenvolvido a partir de uma coorte de pacientes previamente submetidos ao tratamento
e com fibrose em ponte ou cirrose (Ishak maior ou igual a 3). No mesmo trabalho, ele
foi validado, a partir de dados de pacientes ndo tratados com estadios variados de
fibrose. Esse modelo teve bom desempenho para diagnosticar pacientes com cirrose.
Em razdo de utilizar dois pontos de corte distintos, uma parcela significativa de
pacientes nao pdde ser classificada. Contudo, trata-se de um modelo que tem a
possibilidade tedérica de dispensar a realizagdo da bidpsia em cerca de 50% dos

pacientes, mas requer valida¢ao em outros estudos.

Entre os testes complexos, o AH € o mais investigado. Na maioria dos trabalhos, suas
concentragdes séricas sao significativamente maiores nos pacientes cirroticos quando
comparadas as daqueles com fibrose discreta ou ausente, a despeito da grande variacdo
nos parametros relatados de Se, Es, VPP e VPN. Os pontos de corte avaliados e
definidos s@o muito variaveis e ndo ha relagdo estabelecida entre a elevagdo sérica e o
aumento seqiiencial dos estadios de fibrose, ndo sendo possivel a diferenciagdo

detalhada entre os estadios individuais.

Alguns marcadores como o C-IV, YKL-40 e PPIII apresentaram desempenho

35,73-719

semelhante ao AH em trabalhos isolados , mas sem validagcdo suficiente até o

momento.

O Fibrotest® ¢ um dos modelos mais estudados dentre os que utilizam testes complexos.
Cinco variaveis compdem um painel, combinando testes simples (bilirrubina total e

GGT) e testes complexos (A2M, haptoglobina e apolipoproteina Al). Os resultados

originais® ™ mostraram boa acurdcia para identificar pacientes com fibrose minima e
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pacientes com fibrose avancada. Outros estudos de validagdo foram publicados pelo

mesmo grupo, com resultados semelhantes®’ ™. Poucos trabalhos independentes foram
realizados e alguns ndo confirmaram os resultados satisfatorios iniciais”. Resultados
falso-positivos podem ocorrer na vigéncia do aumento da bilirrubina por causas
diversas, como colestase, sindrome de Gilbert ou hemolise, essa tltima muito freqiiente
em pacientes em tratamento de hepatite C com ribavirina. Estados inflamatorios agudos
podem levar a aumentos inespecificos da A2M e da haptoglobina, que também podem
influenciar no resultado do teste. Outra consideragcdo importante diz respeito a variacdo
analitica de alguns parametros do painel em razdo da auséncia de padronizagdo. Para
exemplificar, Allieri e col.'” compararam duas técnicas laboratoriais em exames de
pacientes com hepatite C cronica e encontraram variacdo de 12% nos resultados da
apolipoproteina Al e 40% nos resultados da A2M. O custo para realizagdo dos testes
complexos, somado a taxa cobrada para o calculo do indice, sdo fatores limitantes a

utilizagdo desse teste na pratica clinica.

Os testes simples apresentam como vantagens o fato de serem realizados na rotina do
acompanhamento dos pacientes e, portanto, sdo mais aplicaveis. Contudo, ndo estdo
diretamente relacionados aos mecanismos de fibrogénese, e também sofrem influéncia

de outras doengas ou estados inflamatorios.

Os testes complexos estimam, em sua maioria, os eventos dindmicos da matriz
extracelular durante o processo fibrogénico, incluindo a ativacio das CHE, a
inflamacdo, a lesdo hepatica e a reabsor¢do da matriz. Se por um lado representam
diretamente a dindmica da produgdo do tecido fibrotico, eles podem nao refletir os
aspectos qualitativos da matriz fibrotica remanescente, relativamente acelular. Esses
testes tém desempenho semelhante ou melhor do que os testes simples na identificacdo
de pacientes com fibrose avancada ou cirrose. As principais desvantagens sao o alto

custo e a indisponibilidade para uso na pratica clinica.

A complexidade dos estudos que utilizam os testes séricos para avaliar a fibrose
hepatica se deve, também a heterogeneidade dos modelos propostos. Além da
diversidade de marcadores isolados ¢ dos modelos matematicos, diferentes pontos de
corte dificultam a sua reprodutividade. As populagdes analisadas sdo heterogéneas e a
maioria das investigagdes tém incluido amostras pequenas. Ha diferencas quanto a idade
e os momentos de avaliacdo. Assim, ha estudos que avaliam pacientes no pré-

tratamento, enquanto outros buscam validar os testes durante ou apds o tratamento. De
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forma semelhante, os diferentes estadios de fibrose observados sdo, também, fatores que

limitam a reprodutividade dos resultados. Ha diferentes sistemas de semiquantificacao
da fibrose (Ishak, Metavir, Knodell e Scheuer) e diferentes categorizagdes dos estadios
de fibrose, o que dificulta a analise comparativa. Os estudos de validacdo sdo, ainda,
bastante escassos. Os resultados comprovam que os testes sdo uteis para distinguir os
pacientes com e sem fibrose significativa e cirrose, mas nao diferenciam os estadios

individuais de fibrose.

Do ponto de vista pratico, o teste ndo invasivo ideal deve ser simples, facilmente
disponivel, de baixo custo e bom desempenho. Contudo, nenhum dos modelos
estudados apresenta todas estas caracteristicas. Assim, estima-se que, em futuro
proximo, a combinacdo de testes com validagdes em amostras homogéneas e
metodologia sistematizada possa demonstrar melhor desempenho e menor custo na

avaliacdo da fibrose hepatica.

Em razdo dessas limitacdes, os marcadores séricos ndo foram, ainda, suficientemente
validados para substituir a bidpsia hepatica. Nao obstante, em casos especificos, podem
ser uteis para indicar doenca inicial ou avancada nas situagdes em que a biodpsia

hepatica, por razdes diversas, for contra-indicada.

Como perspectiva futura, a utilizagdo de testes séricos serd ampliada através da
aplicagdo de tecnologias para estudo do proteoma. Em uma amostra unica de sangue ¢
possivel analisar, em larga escala, centenas de proteinas. Apds a purificacdo e
utilizando-se de chips eletronicos, diversos perfis protedmicos sdo estabelecidos.
Alguns padrdes especificos vém sendo comparados ao estadiamento histolégico, com
resultados promissores na identificacdo de cirrose e maior distingdo dos diversos

L 1 105-107
estadios da fibrose .

Na fronteira da tecnologia estdo as técnicas de ‘“‘nanoimagem”, que poderdo
proporcionar, em futuro proximo, utilizando-se da bioluminescéncia e de
semicondutores fluorescentes de nanocristais, o estudo do funcionamento celular
associado a um padriio de imagem macroscopica mais detalhado e de maior definigdo'**"
19 Assim, sera possivel a detecgdo direta e a quantificagdo precisa da fibrose ¢ da
atividade inflamatdria, o que devera resolver, em parte, as deficiéncias dos marcadores

ndo invasivos de fibrose hepatica testados até o momento.
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VALIDACAO E COMPARACAO DE TESTES LABORATORIAIS SIMPLES

COMO PREDITORES DE FIBROSE HEPATICA EM PORTADORES
DE HEPATITE C CRONICA

INTRODUCAO

A identificagdo do virus da hepatite C (HCV) em 1989' ¢ os exames diagnosticos para
sua deteccdo, a partir do inicio da década de 90, permitiram o reconhecimento de uma
verdadeira endemia de hepatite C que representa um dos maiores desafios para a satde
publica do atual milénio. Até¢ 1998, estimavam-se em aproximadamente 170 milhdes de
pessoas infectadas, mas, atualmente, as cifras ja superam esse nimero. Assim, estimam-
se em 200 milhdes os portadores do HCV, ou cerca de 3% da populagdo mundial

: fo 2
infectada por esse virus”.

As principais complicagdes da hepatite C cronica, como a cirrose € 0 carcinoma
hepatocelular, o alto custo do tratamento e a sua eficacia limitada indicam um panorama

. . ‘o Aincd
sombrio da hepatite C nos proximos decénios’.

Cerca de 25% dos pacientes que desenvolvem a doenga cronica apresentam cirrose em
um periodo médio de 25 a 30 anos. A cirrose representa a principal seqiiela resultante da
reparagdo do parénquima a agressao pelo HCV e tem relagdo com o aumento da
morbidade, mortalidade e impacto econdmico na rede publica em razdo das
complicagdes da doenca hepatica terminal®. A hepatite C cronica é, na atualidade, a

principal indicagio de transplante hepético em vérios centros no Brasil e no mundo.

A determinacao do estadio da fibrose hepatica ¢ essencial na avaliacdo de pacientes com
hepatite C cronica, pois ¢ determinante na decisdo terapéutica e fornece informagoes
que permitem inferir sobre o prognostico do paciente infectado. Conforme protocolos
atuais de tratamento, os pacientes com fibrose moderada ou avancada devem ser
tratados, a despeito da limitada eficacia das drogas disponiveis na atualidade. Pacientes
com cirrose compensada devem ser considerados para o tratamento e recomenda-se
vigilancia permanente em relagdo ao aparecimento do carcinoma hepatocelular, que ¢

mais freqiiente nesta populagﬁo7'lo.

o (o i : ~ : 11
A bidpsia hepatica constitui, na atualidade, o padrdo ouro para se estadiar a fibrose .

Nao obstante, trata-se de procedimento sujeito a complicacdes que variam de leves a
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muito graves, podendo ocorrer Obito raramente, em até 0,12% dos pacientes submetidos

ao exame. Outros inconvenientes sdo o alto custo e o fato de tratar-se de um método de
avaliagdo estatica, insuficiente para determinar, com acuracia, os fendmenos dinamicos
dos processos de fibrogénese e fibrolise hepatica. Esse ultimo representa, de fato, a
principal limitagdo de sua utilidade durante a infec¢do cronica e apds o tratamento.
Além disso, a analise histopatologica da bidpsia hepatica é sujeita a significativa
variacdo de resultados intra e inter-observadores. Assim, t€ém sido descritas variagoes de
até 20% na classificagio do estadio da fibrose'’. Ha possibilidade de erro de
amostragem, devido a natureza focal e ndo homogénea na distribuicdo das lesdes
necroinflamatoérias e fibroticas, tipicas das doencas hepaticas cronicas. Outros fatores
que contribuem para erros de interpretacdo sdo a insuficiéncia no tamanho e a

fragmentagdo da amostra'*"".

O exame fisico pode revelar sinais e sintomas sugestivos de doenga hepatica cronica. Os
exames laboratoriais e os métodos de imagem sdo ferramentas indispensaveis que
também auxiliam no diagnodstico. Entretanto, h4 uma grande demanda de métodos
diagnosticos seguros e eficazes capazes de substituir a biopsia na avaliacdo do estadio
de fibrose hepatica. Assim, tem sido crescente a investigacdo de testes laboratoriais
simples e de marcadores complexos de substincias diretamente relacionadas ao
processo de fibrogénese como meios complementares de avaliagdo menos invasiva. Nao
obstante, até 0 momento, nenhum método apresentou acurdcia suficiente para substituir

. e . . 18
a biopsia hepatica no diagndstico e estadiamento da fibrose .

Os testes simples apresentam como vantagens o baixo custo, a facilidade técnica e o
fato de se constituirem em exames de rotina na avaliagdo dos pacientes com hepatite C

cronica.

Diversos estudos utilizando testes simples isolados ou agrupados em modelos
matematicos tém sido descritos. Esses modelos foram desenvolvidos a partir de
resultados da analise univariada de varios testes simples, com selecao daqueles que
apresentaram relagdo mais significativa com o estadio de fibrose. Em seguida, a partir
de analise multivariada (por meio de regressao logistica) dos testes selecionados, foram
desenvolvidas férmulas que permitem o calculo de indices numéricos. Curvas ROC
(receiver operating characteristics) foram construidas e utilizadas na determinagao de

pontos de corte desses indices, relacionando-os a varidveis categéricas, sendo as
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principais a fibrose hepatica significativa (fibrose avangada ou cirrose - estadios F3-F6

de Ishak) e a cirrose (estadios F5-F6 de Ishak).

19-22

Entre os testes simples isolados, a contagem de plaquetas e a relagdo entre a

aspartato aminotransferase (AST) e a alanino aminotransferase (ALT) (AST/ALT)>?
vém sendo amplamente investigadas com resultados relativamente satisfatorios. Dos
modelos de formulas matematicas, trés t€ém apresentado desempenho razoavel na
identificacio de pacientes com fibrose avangada e cirrose®” >°. Contudo, essas formulas
ndo tiveram, até o momento, validagcdo externa suficiente para emprego de rotina na

pratica clinica.

Wai e col.” desenvolveram o “indice da relagdo AST/plaquetas” (APRI). Esse modelo
apresentou area sob a curva ROC igual a 0,80 e 0,89 para diagndstico de fibrose
significativa e cirrose, respectivamente. Dois pontos de corte foram definidos para
predizer auséncia (APRI < 0,5) e presenca (APRI > 1,5) de fibrose significativa e
auséncia (APRI < 1,0) e presenca (APRI > 2,0) de cirrose. A utilizagdo desses pontos de
corte permitiu investigar fibrose significativa em 51% dos pacientes e cirrose em 81%.
Contudo, os pacientes cujos resultados encontraram-se entre os pontos de corte

determinados ndo puderam ser classificados.

Em seguida, Islam e col.?® acrescentaram a atividade de protrombina, - razdo
normalizada internacional (RNI) a férmula do APRI e nomearam o novo teste GUCI
(Gotemborg University Cirrhosis Index). Utilizando-se de um ponto de corte tnico (>
ou < que 1,0), os autores obtiveram valor preditivo negativo (VPN) de 97% para excluir
cirrose, considerando-se a prevaléncia de 12% dessa caracteristica nessa populacdo. A
area sob a curva ROC para diagnostico de cirrose foi igual a 0,85. Mais recentemente,
Lok e col.?”’? desenvolveram férmula para predicdo de cirrose que resultou em area sob a
curva ROC igual a 0,78 com VPN de 85% e valor preditivo positivo (VPP) de 75%. A
prevaléncia de cirrose nesse estudo foi de 38%. Dois pontos foram escolhidos para
exclusdo (< 0,2) e confirmagdo (> 0,5) de cirrose. Nao foi possivel classificar 48,5% dos

casos entre os dois pontos de corte estabelecidos pelos autores.

Entre os modelos que utilizam testes simples para diagnoéstico do estadio da fibrose

hepatica, os citados acima sdao os que apresentam resultados mais favoraveis. Alguns
27 ~ - . C

autores compararam o APRI™ com outros testes ndo invasivos para avaliacdo da

fibrose. Nao obstante, ndo foram realizadas investigagoes de validacdo que utilizassem
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o GUCI*® ou o modelo de Lok™. Portanto, constitui objetivo deste estudo verificar o

desempenho desses trés métodos na avaliagdo da fibrose significativa e cirrose em
pacientes portadores de hepatite C cronica, atendidos no Ambulatério de Hepatites
Virais do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais (AHEV/IAG/HC/UFMG). Constituiram objetivos especificos
desta investigacdo: (1) validar o desempenho dos trés testes, utilizando-se os pontos de
corte descritos na literatura e a amostra de casos do presente estudo; (2) analisar o
desempenho dos trés modelos segundo resultado dicotdomico, ou seja, auséncia versus
presenca de fibrose significativa e auséncia versus presenca de cirrose; e (3) analisar o
desempenho dos trés modelos segundo faixas de valores. Este projeto foi aprovado pelo

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP/UFMG).
PACIENTES E METODOS

Incluiu-se nesta investigagdo uma coorte constituida por 324 adultos com diagnéstico
confirmado de hepatite C cronica, atendidos consecutivamente entre janeiro de 1998 e
dezembro de 2005. A assisténcia médica incluiu anamnese ¢ exame fisico completos,
quantificacdo do consumo de 4alcool pregresso e atual, exames complementares de
avaliacdo da funcao hepatica e exclusdo de outras hepatopatias (co-infec¢ao pelo virus
da hepatite B e o virus da imunodeficiéncia humana, hepatopatias toxicas, metabolicas,
auto-imunes e vasculares). Todos os pacientes foram submetidos aos exames
laboratoriais e a bidpsia hepatica seguindo o protocolo estabelecido no Servigo e
conforme a indicagéo clinica, de acordo com os protocolos internacionais e nacional em

vigor (Portaria 863 do Ministério da Satude) e ndo para a finalidade da pesquisa.

O diagnostico sorologico de hepatite C por meio da identificacdo de anticorpos anti-
HCYV pelo método imunoenzimatico ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) de
terceira geracdo foi confirmado pela pesquisa do 4cido ribonucléico (RNA) do virus C
pelo método da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR), conforme previamente

.. 30-32
descrito .

Consideraram-se os seguintes critérios de exclusao: concomitancia de outras doengas
hepaticas, insuficiéncia de registro dos testes laboratoriais, bidpsia hepatica indisponivel
para revisao ou inadequada para analise histopatolégica. Incluiram-se somente os
portadores de doenga hepatica cronica compensada sem tratamento prévio, ou tratados

durante a investigacao.
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CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA

As biodpsias hepaticas foram revistas simultaneamente por duas patologistas,
especialistas em histologia hepatica, ndo informadas a respeito da historia clinica e
resultados de exames complementares. O resultado histopatologico registrado foi o
consenso desta analise simultdnea, método semelhante ao utilizado por Lok e col.”. O
estadio de fibrose foi definido segundo a classificagdo proposta por Ishak™. Para fins
deste estudo, fibrose minima foi definida como escore de Ishak menor que 3; fibrose
significativa, como Ishak igual ou maior que 3 (presenca de no minimo fibrose em
ponte), e cirrose foi classificada como escores 5 ou 6. Bidpsias fragmentadas ou com
menos de cinco tratos portais foram consideradas inadequadas para a investigagdo.

Considerou-se, para a investiga¢cdo, uma Unica bidpsia de cada paciente.

MARCADORES E MODELOS

Os resultados dos seguintes testes laboratoriais foram registrados: AST, ALT, RNI e
contagem de plaquetas. Os exames selecionados foram aqueles com data mais proxima
a data da biopsia e foram considerados validos se realizados em até dois meses de
diferenca dessa data. Em seguida, calcularam-se as razdoes AST/limite superior da
normalidade (LSN) e ALT/LSN. A partir destes resultados, calcularam-se os trés

indices, conforme os modelos descritos nos estudos originais:

APRI, por Wai e col.”": AST /LSN x 100;
Plaquetas (10°/mm®)

GUCI, por Islam e col.?: AST /LSN x RNI x 100
Plaquetas (10°/mm?)

e o modelo descrito por Lok e col?”: - 5,56 - 0,0089 x contagem de plaquetas

(x10*/mm’) + 1,26 x AST/ALT + 5,27 x RNI.

ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica, utilizando-se o programa SPSS, versao 9.0 (SPSS Inc., Chicago,
Ilinois, Estados Unidos da América), foi realizada em trés etapas:

1. Analise de desempenho dos testes para a coorte investigada com o objetivo de
validacdo dos trés modelos considerando-se os pontos de corte previamente descritos

27-29

para a identificagdo de fibrose significativa e cirrose” . Para isto, calcularam-se os
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valores de sensibilidade (Se), especificidade (Es), VPP, VPN, acuracia, indice J de

Youden e das razdes de verossimilhanga (RV) para o resultado positivo e negativo;

2. Anaélise do desempenho dos trés modelos segundo o resultado dicotomico a partir de
pontos de corte definidos no presente estudo. Para a determinagdo dos indices de
desempenho dos trés modelos segundo auséncia (FO-F2) versus presenca de fibrose
significativa (F3-F6) e auséncia (F0-F4) versus presenga de cirrose (F5-F6), foram
definidos pontos de corte diferentes a partir de metodologias diversas, a saber: percentil
95% e curva ROC***. Para a primeira, escolheu-se, entre os individuos da amostra, o
valor equivalente ao caso que correspondeu ao percentil 95% da distribui¢cdo; ou seja,
percentil 95% do grupo F3-F6 para a distingdo entre auséncia e presenca de fibrose
significativa; e, percentil 95% do grupo F5-F6 para a distin¢do entre auséncia e presenga
de cirrose. A curva ROC foi utilizada tanto na definicdo de ponto de corte tnico™*
quanto na definigdo de dois pontos de corte simultaneos™. Para a defini¢do de ponto de
corte Unico, utilizou-se a TG-ROC (two-graph receiver operating characteristics)**, que
define o ponto de corte na intersec¢ao das curvas de sensibilidade e especificidade. Para
a definicao de dois pontos de corte simultaneos, utilizou-se a curva ROC como descrita
por Hanley e McNeil*’, com a inclusdo de todos os casos do estudo e selecionando-se,
arbitrariamente, os dois pontos de corte que corresponderam as Se e Es de 95%. Essa
ultima abordagem foi desenvolvida com a finalidade de se verificar se ha melhor
desempenho dos testes na discriminacdo entre auséncia e presenca de fibrose

significativa e auséncia e presenga de cirrose hepatica.

3. Anadlise do desempenho dos trés modelos segundo faixas de valores: para a analise de
diferentes intervalos de resultados dos trés modelos, foram calculadas as RVs para
faixas de valores. As faixas de valores foram selecionadas, arbitrariamente, objetivando
RVs para teste positivo acima de 10 ¢ RVs para teste negativo abaixo de 0,1. Em
seguida, combinando-se a probabilidade pré-teste de fibrose significativa e cirrose com
os valores das RVs, determinaram-se as probabilidades pos-teste dessas duas

caracteristicas.
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RESULTADOS

Dos 324 pacientes, 76 foram excluidos (Tabela 1) e 248 foram elegiveis para o estudo.
Destes, 140 (56%) eram do sexo masculino, 132 (53%) eram brancos, 69 (28%) pardos
e 47 (19%) pretos, segundo a cor (Fig. 1 e 2). A média de idade foi de 50,6 anos (desvio

padrdo: 11,27; minima 19 e maxima 75 anos).

A média de tratos portais nas bidpsias hepdaticas foi 10,3 (desvio padrdo: 3,96). O
estadiamento da fibrose hepatica teve o seguinte resultado: FO a F2 em 79 (32%), F3 a
F4 em 67 (27%) e F5 a F6 em 102 (41%) casos. As caracteristicas dos pacientes, 0s
graus de fibrose e os resultados dos testes laboratoriais estdo apresentados nas Figuras 3

e 4 e na Tabela 2.

Tabela 1. Motivos de exclusdo de 76 entre 324 pacientes
selecionados para a investigacao

Motivos de exclusdao N° de pacientes (%)
Hepatopatia alcodlica 18 (5,6)
Hepatite B 17 (5,3)
Esquistossomose mansoni 19 (5,9)
Insuficiéncia de dados 09 (2,8)
Biopsia inadequada 13 (4,0)
Total 76 (23,6)

Feminino

108 (44%)

Masculino
140 (56%)

Fig. 1. Distribuicao dos pacientes por género.
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Fig. 3. Distribuicdo dos pacientes portadores de hepatite C cronica pelo estadio de
fibrose a bidpsia hepatica.
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Fig. 4. Distribuicdo dos pacientes portadores de hepatite C cronica por estadios
agrupados de fibrose hepatica.
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Tabela 2. Idade, dados bioquimicos, hematoldgicos e histologico de 248
pacientes portadores de hepatite C cronica atendidos no AHEV/IAG/HC/UFMG

Variaveis M¢édia  Mediana Desvio padrio Minimo Madéximo
Idade 50,62 50,50 11,27 19,00 75,00
Tratos portais* 10,33 10,00 3,96 5,00 30,00
ALT (mg/dL) 95,04 81,00 54,88 12,00 317,00
ALT/LSN 1,78 1,48 1,16 0,30 7,38
AST (mg/dL) 77,75 65,50 49,52 10,00 366,00
AST/LSN 1,78 1,51 1,13 0,28 7,96
RNI 1,18 1,1 0,66 1,0 2,7
Plaquetas (x10°/mm’) 169 165 62 36 325

*nimero de tratos portais nas biodpsias hepaticas. ALT: alanino aminotransferase. AST:
aspartato aminotransferase. LSN: limite superior da normalidade. RNI: relagdo
normalizada internacional. AHEV: ambulatorio de hepatites virais. IAG: instituto Alfa
de gastroenterologia. HC: Hospital das Clinicas. UFMG: Universidade Federal de
Minas Gerais.

VALIDACAO DO DESEMPENHO DOS TESTES A PARTIR DOS PONTOS DE
CORTE DOS ESTUDOS ORIGINAIS

Os valores dos diversos indices de desempenho dos trés modelos (APRI, GUCI ¢ o de
Lok), calculados empregando-se a amostra de casos do presente estudo, estdo
discriminados na Tabela 3, com os respectivos intervalos de confianca a 95% (1C95%).
Deve-se levar em conta que o Unico teste que foi usado na avaliagdo de fibrose

significativa nos estudos originais foi o APRI.

Observou-se que, na avaliacdo de fibrose significativa, o APRI apresentou altos indices
de Es (98%), VPP (99%) e de RV para o resultado positivo (30), com amplitude total
dos intervalos de confianga a 95% inferiores a 10. Foi possivel classificar 54% dos

casos.

Para o diagnostico de cirrose, o APRI foi o teste que apresentou maiores Es (90%) e
VPP (77%) (considerando-se a prevaléncia de 41% para essa caracteristica). Sessenta e
dois (25%) casos, por apresentarem resultados do teste entre os pontos de corte, ndo
foram classificados. O modelo descrito por Lok associou-se aos maiores valores de Se
(96%) e VPN (91%) para o diagnoéstico de cirrose, deixando de classificar 106 (43%)
casos pelo mesmo motivo mencionado acima. A RV para o resultado negativo (0,1) foi
a menor entre os trés testes. Os indices de desempenho do modelo GUCI (Se, Es, VPP
e VPN) variaram entre 63% e 83%. Por empregar ponto de corte Uinico, esse ultimo teste
permitiu a classificacdo de todos os pacientes. A acuracia global do teste foi um pouco
maior para o APRI (81%) quando comparada ao GUCI e ao modelo de Lok (72% e

73%, respectivamente). Quando se aplicou o indice J de Youden, os valores foram
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reduzidos (63%, 45% e 58% para APRI, CUCI e Lok, respectivamente), como

esperado.
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Tabela 3. Validag@o dos trés modelos a partir dos pontos de corte descritos nos estudos originais

Pontos de Classificados Se (I0C) Es (IC) VPP (IC) VPN {C) Acuriacia J Youden RV teste+ RYV teste -
corte (%)

APRI

FO-F2x F3-F6 <0,5¢>1,5 133 (54) 77,7% 97,4% 98,6% 64,4% 83,5% 59,3% 30,3 0,2
(69,2; 86,1)  (92,5; 100) (96; 100)  (52,2;76,5) (77,1; 89,8) (54,1; 63,3)

FO-F4x F5-F6 <1,0e>2,0 186 (75) 63,1% 90,1% 77,4% 82,0% 80,6% 63,0% 6,4 0,4
(51,3; 74,8) (84,8;95,4) (66,1;88,6) (75,4; 88,5) (75,0; 86,3) (59,2; 69,6)

GUCI

F0-F4 x F5-F6 1,0 248 (100) 79,2% 67,3% 62,5% 82,5% 72,2% 45% 2,4 0,3
(71,3; 87,1)  (59,8; 74,9) (54,1;70,9) (75,7; 89,3) (66,6; 77,8) (40,3; 51,1)

LOK

FO-F4 x F5-F6 <0,2e¢>0,5 142 (57) 96,0% 46,3% 66,7% 91,2% 72,5% 57,8% 1,8 0,1

(91,6;100)  (34,3;58,2) (57.8:75,6) (81,6;100) (65,2;79,9) (52,1; 63,2)

Se: sensibilidade, Es: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo, RV: razdo de verossimilhanga, IC: intervalo de confianca a
95%, APRI: indice da razao aspartato aminotransferase/plaquetas, GUCI: Gotemborg University Cirrhosis Index, Lok: modelo de Lok.
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AVALIACAO DO DESEMPENHO DOS TESTES SEGUNDO O RESULTADO

DICOTOMICO
Para a determinago dos indices de desempenho dos trés modelos segundo auséncia (FO-F2) versus
presenga de fibrose significativa (F3-F6) e auséncia (FO-F4) versus presenca de cirrose (F5-F6),

foram definidos pontos de corte diferentes a partir do calculo do percentil 95% e da curva TG-ROC.

Avaliacio dos testes a partir de ponto de corte definido pelo percentil 95%

Os pontos de corte e os indices de desempenho do APRI, GUCI e modelo de Lok, com os
respectivos 1C-95%, estdo descritos na Tabela 4. Na diferenciagdo entre auséncia (F0-F2) e
presenga de fibrose significativa (F3-F6), a Se (81%, 82% e 81%, respectivamente) ¢ o VPN (82%,
80% e 84%, respectivamente) foram superiores & Es (62%, 57% e 67%, respectivamente) e VPP
(61%, 60% e 62%, respectivamente). Por outro lado, na diferencia¢do entre auséncia (FO-F4) e
presenca (F5-F6) de cirrose, os valores de Es (78%, 82% e 89%, respectivamente) ¢ VPP (81%,
79% e 76%, respectivamente) foram superiores aos de Se (74%, 68% e 55%, respectivamente) e

VPN (69%, 72% e 74%, respectivamente).

A acurécia global do teste para os trés métodos mostrou valores entre 74% e 77% e o indice J de

Youden, valores entre 40% e 51%.

Por se tratar de ponto de corte tnico, todos os pacientes foram classificados.
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Tabela 4 - Desempenho dos trés modelos utilizando-se o ponto de corte unico selecionado a partir do percentil 95%.

Pontos de Classificados  Se (IC) Es (IC) VPP (IC) VPN {IC) Acuriacia J Youden RYV teste+ RY teste -
corte (%)

APRI

FO-F2 x F3-F6 0,62 248 (100) 81,1% 62,0% 60,5% 82,0% 75,0% 42,5% 2,1 0,3
(75,2; 87,0) (51,3;72,7) (49,8: 71,1) (76,2; 87,9) (69,6; 80,4) (36,7; 47,1)

FO-F4 x F5-F6 1,1 248 (100) 74,3% 77,6% 81,4% 69,4% 76,2% 50,8% 3.3 0,3
(65,7; 82,8) (70,8; 84,3) (75,0;87,9) (60,8; 78,1) (70,9; 81,5) (44,3; 56,7)

GUCI

FO-F2 x F3-F6 0,62 248 (100) 82,2% 57,0% 60,0% 80,3% 74,2% 40,3% 1,9 0,3
(76,5; 88,0) (46,0; 67,9) (48,9; 71,1) (74.,4; 86,3) (68,7; 79,6) (34,3; 45,3)

F0-F4 x F5-F6 1,43 248 (100) 68,3% 81,6% 78,9% 71,9% 76,2% 50,8% 3,7 0,4
(59,2; 77,4)  (75,4;87,9) (72,5;85,4) (62,9; 80,9) (70,9; 81,5) (44,3; 56,7)

LOK

FO-F2 x F3-F6 0,32 248 (100) 81,1% 67,1% 62,4% 84,0% 76,6% 46,4% 2,5 0,3
(75,2; 87,0)  (56,7;77,5) (52,1;72,7) (78,4; (71,3; 81,9) (41,0; 52,4)

89,7)

FO-F4 x F5-F6 0,68 248 (100) 54,5% 89,1% 77,5% 74,0% 75,0% 51,4% 5,0 0,5

(44,7, 64,2) (84,1;94,2) (67,7, 87,2) (67,6; 80,5) (69,6; 80,4) (45,1; 56,2)

Se: sensibilidade, Es: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo, IC: intervalo de confianca a 95%, RV: razdo de
verossimilhanga, APRI: indice da razo aspartato aminotransferase/plaquetas, GUCI: Gotemborg University Cirrhosis Index, Lok: modelo de Lok.
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Os pontos de corte obtidos por meio das curvas TG-ROC para diagnostico de fibrose significativa e

cirrose, foram, respectivamente, para o APRI: 0,76 e 1,04; para o GUCI: 0,82 e 1,2 e para o modelo

de Lok: 0,34 e 0,43. (Figuras 5 e 6).

Fig. 5. Curvas TG-ROC para defini¢do de ponto de corte para distinguir auséncia (FO-F2) e

presenca de fibrose significativa (F3-F6).
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Fig. 6. Curvas TG-ROC para defini¢do de ponto de corte para distinguir auséncia (FO-F4) e
presencga de cirrose (F5-F6).

Os indices de desempenho dos trés modelos com os respectivos intervalos de confianca estdo

apresentados na Tabela 5. Destacam-se os VPPs para fibrose significativa e os VPNs para cirrose.

A acuracia global do teste foi variou de 73% a 77% e os valores para o indice J de Youden, de 45%

a 49%.

De forma semelhante ao calculo do ponto de corte definido pelo percentil 95%, todos os casos

puderam ser classificados.
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Tabela 5. Desempenho dos trés modelos utilizando-se o ponto de corte inico selecionado a partir da curva TG-ROC

Pontos de Classificados  Se (IC) Es (IC) VPP (IC) VPN {IC) Acuriacia J Youden RYV teste+ RY teste -
corte (%)

APRI

FO-F2 x F3-F6 0,76 248 (100) 74,0% 75,9% 86,8% 57,7% 74,6% 44,5% 3,1 0,3
(67,3; 80,6) (66,5;85,4) (81,3;92,3) (48,2;67,2) (69,2; 80,0) (38,0; 52,3)

FO-F4 x F5-F6 1,04 248 (100) 75,2% 74,8% 67,3% 81,5% 75,0% 48,7% 3,0 0,3
(66,8; 83,7) (67,8; 81,8) (58,6; 75,9) (74,9; 88,0) (69,6; 80,4) (41,2; 54,7)

GUCI

FO-F2 x F3-F6 0,82 248 (100) 75,1% 79,7% 88,8% 60,0% 76,6% 48,8% 3,7 0,3
(68,6; 81,7)  (70,9; 88,6) (83,6;94,0) (50,6; 69,4) (71,3; 81,9) (41,1; 53,3)

F0-F4 x F5-F6 1,2 248 (100) 75,2% 74,8% 67,3% 81,5% 75,0% 48,7% 3,0 0,3
(66,8; 83,7) (67,8;81,8) (58,6;75,9) (74,9; 88,0) (69,6; 80,4) (41,4; 52,9)

LOK

FO-F2 x F3-F6 0,34 248 (100) 78,1% 74,7% 86,8% 61,5% 77,0% 48,3% 3,1 0,3
(71,9; 84,3)  (65,1;84,3) (81,5;92,2) (51,7;71,2) (71,8; 82,3) (40,9; 52,7)

FO-F4 x F5-F6 0,43 248 (100) 76,2% 70,7% 64,2% 81,3% 73,0% 45,4% 2,6 0,3
(67,9; 84,5) (63,4;78,1) (55,6;72,7) (74,5; 88,0) (67,5; 78,5) (39,9; 52,8)

Se: sensibilidade, Es: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo, IC: intervalo de confianca a 95%, RV: razao de
verossimilhanga, APRI: indice da razo aspartato aminotransferase/plaquetas, GUCI: Gotemborg University Cirrhosis Index, Lok: modelo de Lok.
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AVALIACAO DOS TESTES A PARTIR DE DOIS PONTOS DE CORTE DEFINIDOS A

PARTIR DA CURVA ROC.
As figuras 7 e 8 demonstram as curvas ROC utilizadas para selecionar os pontos de corte
correspondentes as Se e Es de 95%. A Tabela 6 apresenta os pontos de corte, os indices de

desempenho dos testes com IC de 95% e o nimero de casos classificados com base nesses pontos

propostos.
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Fig. 7. Curvas ROC para avaliacdo de auséncia ou presenga de fibrose
significativa (FO-F2 x F3-F6) para os modelos APRI, GUCI e Lok
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Fig. 8. Curvas ROC para avaliagao de auséncia ou presencga de cirrose
(FO-F4 x F5-F6) para os modelos APRI, GUCI e Lok



Tabela 6. - Desempenho dos trés modelos utilizando-se dois pontos de corte selecionados a partir da curva ROC

Pontos de Classificados  Se (IC) Es (IC) VPP (IC) VPN {IC) Acuriacia J Youden RYV teste+ RY teste -
corte (%)
APRI
FO-F2 x F3-F6  <0,45e¢>1,2 142 (57) 87,6% 89,1% 95,8% 71,7% 86,3% 62,5% 10,8 0,2
(80,7;94,5) (80,7;99,3) (91,8;99,8) (59,1:84,2) (79,7;91) (56,8;68)
FO-F4 x F5-F6  <0,45¢>2,6 80 (32) 89,7% 86,3% 78,8% 93,6% 87,5% 72,4% 6,5 0,1
(78,6; 100)  (76,8;95,7) (64,8;92,7) (86,6; 100) (80,3; 94,7) (66,7; 78,1)
GUCI
FO-F2 x F3-F6  <0,45e¢>1,4 144 (58) 87,9% 89,2% 95,9% 71,7% 88,2% 67,6% 11,2 0,1
(81,7;94)  (79,2;99,2)  (92;99,8) (58,7; 84,8) (82,9; 93,5) (61,8; 72,8)
FO-F4 x F5-F6  <0,46 ¢ >2,0 117 (47) 96,6% 78,0% 81,2% 95,8% 87,2% 76,9% 6,8 0,09
(91,9; 100)  (67,4;88,5) (71,9;90,4) (90,2; 100) (81,1;93,2) (71,6; 82,8)
LOK
FO-F2 x F3-F6 <0,2 ¢ >0,6 121 (49) 89,1% 82,8% 94,3% 70,6% 87,6% 65% 8,2 0,2
(82,8;95,5)  (69;96,5)  (89,6;99,8) (55,3;85,9) (81,7; 93,5) (59,9; 71,3)
FO-F4 x F5-F6  <0,3 ¢ >0,76 127 (51) 83,7% 88,5% 82% 89,6% 86,6% 72% 7,3 0,17
(73,3;94)  (83,8;94,3) (71,4;92,6) (82,8;96,4) (80,7; 92,5) (67,1; 78,9)

Se: sensibilidade, Es: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo, IC: intervalo de confianca a 95%, RV: razdo de

verossimilhanga, APRI: indice da razo aspartato aminotransferase/plaquetas, GUCI: Gotemborg University Cirrhosis Index, Lok: modelo de Lok.
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Para o diagnostico de fibrose significativa, obtiveram-se os seguintes valores de Es, VPP e RV para
resultado positivo: APRI, 89%, 96% e 11, respectivamente; GUCI, 89%, 96% e 11, respectivamente
e Lok, 83%, 94% e 8, respectivamente. Para o diagnostico de cirrose, os valores de Se, VPN e RVs
para resultado negativo foram: APRI, 90%, 94% e 0,1, respectivamente; GUCI, 97%, 96% e 0,09,

respectivamente e Lok, 84%, 90% e 0,17, respectivamente.

Os modelos APRI e GUCI permitiram a classificacdo de maior numero de casos (57% e 58%,
respectivamente) na avaliacdo de fibrose significativa quando comparados ao modelo de Lok
(49%). Maior nimero de pacientes com cirrose (51%) foi classificado pelo modelo de Lok, e menor

numero pelo APRI (32%).

As tabelas 7, 8 e 9 mostram os indices de desempenho do APRI, GUCI e modelo de Lok,
respectivamente, empregando-se os pontos de corte propostos pelos estudos originais e aqueles

definidos, a partir da curva ROC, no presente estudo.

Tabela 7. Indices de desempenho do APRI para o diagnéstico de fibrose significativa (FO-F2 versus
F3-F6) e cirrose (FO-F4 versus F5-F6) no estudo original (Wai e col.) e no presente estudo (Couto ¢
col.)

Se (IC) Es (IC) VPP (IC) VPN Q)

APRI
F0-F2 x F3-F6
Wai e col. 91,0% 95,0% 88,0% 86,0%
Couto € col. 87,6% 89,1% 95,8% 71,7%

(80,7, 94,5) (80,7;99,3) (91,8;99,8) (59,1;84,2)
FO-F4 x F5-F6
Wai e col. 89,0% 93,0% 57,0% 98,0%
Couto e col. 89,7% 86,3% 78,8% 93,6%

(78,6; 100)  (76,8;95,7) (64,8;92,7) (86,6; 100)

Se: sensibilidade, Es: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo,
IC: intervalo de confianga a 95%. APRI: indice da razao aspartato aminotransferase/plaquetas.

Tabela 8. indices de desempenho do GUCI para o diagnostico de cirrose (FO-F4 versus F5-F6) no
estudo original (Islam e col.) e no presente estudo (Couto ¢ col.)

Se (IC) Es (IC) VPP IC) VPN (I0)
GUCI
F0-F4 x F5-F6
Islam e col. 80,0% 78,0% 31,0% 97,0%
Couto € col. 96,6% 78,0% 81,2% 95,8%

(91,9;100)  (67.4;88,5) (71,9;90,4) (90,2; 100)

Se: sensibilidade, Es: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo,
IC: intervalo de confianca a 95%, GUCI: Gotemborg University Cirrhosis Index.
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Tabela 9. indices de desempenho do modelo de Lok para o diagnéstico de cirrose (FO-F4 versus
F5-F6) no estudo original (Lok e col.) e no presente estudo (Couto e col.)

Se (IC) Es (IC) VPP (IC) VPN (I0)
Lok
F0-F4 x F5-F6
Lok e col. 92,0% 92,0% 75,0% 86,0%
Couto e col. 83,7% 88,5% 82% 89,6%

(73,3;94)  (83,8;94.3) (71,4;92,6) (82.,8;96.4)

Se: sensibilidade, Es: especificidade, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo,
IC: intervalo de confianca a 95%, Lok: modelo de Lok.

As areas sob a curva ROC obtidas, no presente estudo, para avaliacdo de fibrose significativa e

cirrose para os trés modelos estdo descritas na Tabela 10.

Tabela 10. Areas sob a curva ROC para diagnostico de fibrose significativa (FO-F2 versus F3-F6) e
cirrose (FO-F4 versus F5-F6) para os modelos APRI, GUCI e Lok.

Modelo Area sob a curva ROC Area sob a curva ROC
(FO-F2 versus F3-F6) (FO-F4 versus F5-F6)
APRI 0,825 0,819
GUCI 0,831 0,820
LOK 0,814 0,810

ROC: receiver operating characteristics, APRI: indice da razdo aspartato
aminotransferase/plaquetas, GUCI: Gotemborg University Cirrhosis Index, Lok: modelo de Lok.
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AVALIACAO DO DESEMPENHO DOS TESTES POR FAIXA DE VALORES

DEFINIDAS A PARTIR DE RAZOES DE VEROSSIMILHANCA
As faixas de valores dos resultados obtidos para os trés modelos com as respectivas RVs e

probabilidades pos-teste de doenga estdo discriminadas na Tabela 8.

Para o0 modelo APRI, resultados < 0,5 foram quatro vezes mais provaveis de serem observados em
individuos sem fibrose do que naqueles com fibrose significativa. Por outro lado, valores > 1,2
resultaram em altos valores de RVs e probabilidade pos teste para o diagnostico de fibrose
significativa e valores > 1,6 sdo aproximadamente seis vezes mais provaveis de serem observados

em pacientes com cirrose.

Na analise do modelo GUCI, valores < 0,5 foram cinco vezes mais provaveis de serem observados
em individuos sem fibrose significativa e oito vezes mais provaveis de originarem-se de individuos
sem cirrose. Valores > 1,4 permitem confirmar o diagndstico de fibrose significativa, sendo que

quando > 2,0 sdo seis vezes mais provaveis de provirem de paciente com cirrose estabelecida.

Na avaliacdo do modelo de Lok, valores < 0,2 foram cinco vezes mais provaveis de serem
encontrados na auséncia de fibrose significativa e valores < 0,4 foram trés vezes mais provaveis de
serem encontrados na auséncia de cirrose. Por outro lado, valores > 0,6 foram cerca de oito vezes
mais provaveis de serem encontrados na presenca de fibrose significativa, sendo que se maior que

0,8 a chance de cirrose foi sete vezes maior.



79
Tabela 11. Razoes de verossimilhanga para faixas de resultados dos modelos APRI, GUCI e Lok,
com as respectivas probabilidades pos-teste.
Resultados RVs Probabilidade
pos-teste (%)

APRI
FO-F2 x F3-F6 <0,5 0,25 35
0,51-1,2 0,70 60
>1,2 10,8 96
F0-F4 x F5-F6 <0,6 0,24 15
0,61-1,6 0,74 34
>1,6 6,2 81
GUCI
FO-F2 x F3-F6 <0,5 0,2 30
0,51-1,4 0,7 60
>1,4 11,2 96
F0-F4 x F5-F6 <0,5 0,12 9
0,51-2,0 0,72 33
>2.,0 6,75 83
LOK
FO0-F2 x F3-F6 <0,2 0,2 30
0,21-0,6 0,73 60
>0,6 8,2 95
F0-F4 x F5-F6 <0,4 0,3 17
0,41-0,8 1,7 54
>0,8 7 83

RV: razdo de verossimilhanga. APRI: indice da razdo aspartato aminotransferase/plaquetas, GUCI:
Gotemborg University Cirrhosis Index, Lok: modelo de Lok.
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DISCUSSAO

Diversos modelos para diagnodstico e avaliagdo do estadio da fibrose hepatica tém sido propostos
com o objetivo de validar métodos ndo invasivos que poderdo substituir a bidpsia hepatica,
considerada, ainda, o “padrdo ouro” para o estadiamento da fibrose. De fato, os modelos com base
em testes laboratoriais simples, se validados, poderdo oferecer grandes beneficios, como maior
conforto e seguranga para os pacientes, redugdo de custos, facilidade de uso na pratica clinica e
possibilidade de serem repetidos, sempre que necessario, no seguimento dos pacientes. Por essas
razdes, o objetivo dessa investigacdo foi validar, em uma coorte de pacientes portadores de hepatite
C, atendidos no nosso meio, trés modelos matematicos desenvolvidos recentemente para o
diagnostico de fibrose hepatica, nos quais sao utilizados resultados de testes laboratoriais simples.
Também constituiu objetivo analisar o desempenho desses trés modelos na coorte de pacientes

portadores de hepatite C cronica selecionada para esta investigagao.

O método para estadiamento histologico da fibrose nos fragmentos de tecido hepatico foi o escore
proposto por Ishak®, em razio de oferecer maior detalhamento das caracteristicas histologicas,
quando comparado ao Metavir’*, mais utilizado na pratica clinica. O agrupamento dos pacientes de
acordo com o estadio de fibrose (fibrose minima, fibrose significativa e cirrose), para o fim da
investigacdo, foi utilizado previamente em estudos publicados por Wai e col.?, Islam e col.”® ¢ Lok

e col.?.

A alta prevaléncia de portadores de hepatite C cronica com fibrose significativa e cirrose na coorte
examinada ¢ atribuida ao fato de os pacientes serem atendidos em centro de referéncia de atencdo

secundaria e terciaria a saude.

As principais limitagdes do estudo foram o desenho retrospectivo e o tamanho relativamente
pequeno da amostra, que ndo permitiu que a amplitude total dos 1C95% fosse sempre inferior ao
limite recomendado de 10%. Contudo, os resultados permitiram inferéncias importantes a respeito

da utilidade desses métodos na avaliagdo da fibrose hepatica.

Outra limitagdo diz respeito as caracteristicas inerentes a bidpsia hepatica, sujeita a variagoes de
interpretagao inter e intra-observadores, influéncia do tamanho do fragmento biopsiado no resultado
e inadequacdo da amostra de tecido que pode ocorrer em razdo da distribuicdo heterogénea das
lesdes no parénquima hepatico. Contudo, buscou-se minimizar essas limitacdes uma vez que foram
incluidas na analise apenas bidpsias consideradas adequadas para o estudo histopatoldgico, revistas

simultaneamente por duas patologistas experientes.
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O critério adotado nesta investigacdo, de inclusdo somente de bidpsias com, no minimo, cinco
tratos portais, foi descrito em estudo prévio™. Deve-se considerar que nio ha outros métodos
propedéuticos disponiveis que sejam comparaveis a biopsia para se definir o estadio da fibrose

hepatica nas hepatopatias cronicas.

Limitagdes relativas a bidpsia hepatica tém sido ressaltadas nos trabalhos originais. No estudo de
Lok e col.?®, por exemplo, naqueles pacientes sem cirrose a analise histologica, mas com indicagio
de cirrose pelo modelo testado pelos autores, as bidpsias foram descritas como mais fragmentadas e
de menor tamanho, quando comparadas aquelas dos pacientes que, no modelo, ndo eram
compativeis com cirrose. Esses pacientes, segundo os autores, apresentavam evidéncias de doenca
hepatica avancada, como hipoalbuminemia, esplenomegalia e presenca de varizes esofagianas ou
gastricas. Portanto, ¢ provavel que alguns pacientes classificados como nao cirrdticos, no referido
estudo, fossem, de fato, portadores de cirrose hepatica ndo comprovada em bidpsias em razao de
erro de amostragem ou de interpretacdo. Desta forma, pode-se inferir que os erros de amostragem e
variabilidade de observagao para o estadiamento em bidpsias hepaticas sdo fatores limitantes nos
estudos que visam validar, por métodos comparativos, os modelos ndo invasivos de diagnostico da

fibrose hepatica.

A despeito dessas limitagdes, a perspectiva de novos métodos ndo invasivos substitutos da bidpsia
hepatica que associam custo-efetividade com risco-beneficio para os pacientes portadores de
hepatite C crénica constitui ndo apenas uma necessidade, mas também uma esperanga para o futuro
proximo. Portanto, investigagdes que visam validar testes ndo invasivos e estabelecer pontos de
corte confiaveis para se determinar e distinguir, com acurécia, todos os estadios individuais de

fibrose hepatica, devem ser estimulados.

Para finalidade pratica, tem-se agrupado os pacientes como portadores de fibrose minima (FO-F2)
ou significativa (F3-F6), uma vez que essa classificacdo ¢ util para identificar pacientes com
indicacdo de tratamento, em conformidade com os critérios atuais de tratamento da hepatite C
cronica, que estabelecem que os portadores de estadio de fibrose igual ou superior a F2 (Metavir)
ou F3 (Ishak) devem ser tratados®. De forma semelhante, a distingdo entre pacientes cirroticos (F5-
F6) e nao cirrdticos ¢ essencial para predizer a evolucdo e o progndstico e, portanto, tem ampla
aplicacdo na condugdo clinica dos pacientes portadores de hepatite C cronica. Por exemplo, os
portadores de cirrose devem ser monitorados com maior freqiiéncia em razdo das possiveis

complicagdes associadas a doenga hepatica terminal, como o carcinoma hepatocelular.
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VALIDACAO DOS TESTES

A partir dos resultados empregando-se os trés modelos matematicos com os respectivos pontos de

... 2426 . ~
corte originais , procedeu-se a validag@o desses na presente coorte.

No estudo de Wai e col.**, para a determinagdo de fibrose significativa, o APRI < 0,5 apresentou Se
de 91% e o APRI > 1,5 apresentou Es de 95%. A Es encontrada no presente estudo foi semelhante.
No entanto, a Se foi inferior (78%, 1C95%: 69%-86%). No estudo original, os VPP ¢ VPN foram
muito proximos (88% e 86%, respectivamente). Ja no presente estudo, observou-se VPP superior
(99%), e VPN inferior (64%), mesmo levando-se em conta os limites do IC95%. Para o diagndstico
de cirrose, o estudo original apresentou, para APRI < 1,0 e > 2,0, Se de 89% e Es de 93%. Mais
uma vez, a Es encontrada na presente investigacao foi semelhante aquela do estudo original e a Se,
inferior (63%). Como observado para fibrose significativa, no presente estudo, o VPP encontrado
foi superior e 0 VPN (82%), inferior aqueles da investigagdo de Wai e col **, mesmo levando-se em
conta os limites do IC95%. Os indices mais elevados de VPP encontrados no presente estudo, tanto
para fibrose significativa quanto para cirrose, devem-se, a0 menos em parte, a maior prevaléncia
dessas duas condigdes clinicas neste estudo (68% e 41% versus 47% e 15%, respectivamente). Os
valores inferiores de Se encontrados no presente estudo, possivelmente t€ém relagdo com as

caracteristicas da amostra estudada.

Os resultados de validacdo para o APRI, nesta investigacdo, a despeito de terem apresentado alguns
valores discrepantes dos indices do estudo original, reafirmam que o APRI apresenta bom
desempenho para se confirmar o diagndstico de fibrose significativa e de cirrose, particularmente da
primeira. A analise das RVs, observadas no presente estudo, também suportam esses achados, uma
vez que, na avaliacdo da fibrose significativa, o valor do APRI > 1,5 associou-se a RV igual a 30.
Isto significa que tal valor do APRI ¢ 30 vezes mais provavel de ser observado em um paciente com
essa condi¢d@o em relagdo a um individuo que apresenta fibrose minima, o que permite confirmar o

diagnostico de fibrose significativa. Ja a RV para diagnoéstico de cirrose foi inferior (6,4).

O numero de pacientes classificados no estudo original de Wai e col * foi semelhante para
avaliacdo de fibrose significativa (51% versus 54%) e maior para avaliacdo de cirrose (81% versus

75%) quando comparados ao da presente investigacao.

Islam e col.” avaliaram o desempenho do GUCI apenas para diagnosticar cirrose com um ponto de
corte unico (1,0). A Se e Es obtidas no estudo original foram 78% e 80%, respectivamente. Na
presente investigacdo, utilizando-se também o mesmo ponto de corte, observou-se Se semelhante,

mas menor indice de Es (67%, 1C95%: 60%-75%). No trabalho original, o VPP foi de 31% e o
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VPN, 97%. No presente estudo, o VPP foi superior e o VPN inferior, mesmo considerando-se os

limites dos 1C95%. As diferencgas entre os valores preditivos encontrados no estudo original e neste,
devem-se, a0 menos em parte, a menor prevaléncia de cirrose no estudo original quando comparada

a deste estudo (12% versus 41%, respectivamente).

Os resultados da fase de validagdo do modelo GUCI néo confirmaram o desempenho do teste para o
diagnostico de cirrose descrito no trabalho original. Os valores das RVs no presente estudo, tanto
para teste positivo quanto para teste negativo, situaram-se em faixa intermedidria, praticamente nao

contribuindo para defini¢do diagnoéstica definitiva.

O estudo de Lok e col.?® também investigou a predicio de cirrose. Os autores definiram dois pontos
de corte: < 0,2 para auséncia e > 0,5 para presenca de cirrose. A Se e Es encontradas no trabalho
original foram ambas superiores a 90%. No presente estudo, a Se foi semelhante aquela do estudo
de Lok e col.* e a Es, inferior (46%). Os VPP ¢ VPN no estudo original foram, respectivamente,
75% e 86%. No presente trabalho, ambos foram semelhantes, quando considerados os limites dos
I1C95%. Desta forma, os resultados da fase de validagdo reforcam o bom desempenho do teste para
se excluir o diagnostico de cirrose, mas ndo para a sua confirmagdo. A RV para teste negativo,
encontrada no atual estudo, ratifica tal achado. Um resultado do modelo de Lok < 0,2 associou-se a
RV igual a 0,1. Isto significa que tal valor ¢ 10 vezes menos provéavel de ser encontrado em um

individuo com cirrose do que em um individuo sem essa condigao.

O numero de pacientes classificados foi menor no presente estudo, quando comparado ao estudo

original de Lok e col.*® (43% versus 50%).

ANALISE DO DESEMPENHO DOS TESTES SEGUNDO O RESULTADO DICOTOMICO
DEFINIDO POR UM UNICO PONTO DE CORTE

A definicdo de um ponto de corte Unico apresenta como vantagem a classificacdo de todos os
pacientes. Dois métodos distintos foram avaliados. Os resultados ndo foram suficientes para
distinguir, com acuracia, a presenc¢a ou auséncia das duas caracteristicas estudadas. Desta forma,

sua aplicacao clinica & restrita.

ANALISE DO DESEMPENHO DOS TESTES A PARTIR DE DOIS PONTOS DE CORTE
DEFINIDOS COM BASE NA CURVA ROC
Curvas ROC foram construidas, para os trés modelos testados, para se estabelecer o diagnostico de

fibrose significativa e cirrose, 0 que permitiu investigar € propor novos pontos de corte (Tabela 6).
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Para o diagnostico de fibrose significativa, os trés testes apresentaram valores de Se proximos de

90% com amplitude total dos IC95% semelhantes (aproximadamente 12%-14%). As Es também
foram proximas de 90%, com excecdo do modelo de Lok, que foi um pouco inferior (83%).
Contudo, os 1C95% apresentaram amplitude total maior que 10% (18% a 20%), indicando que os
valores encontrados ndo sdo tdo precisos, como desejavel. Os VPPs foram altos (aproximadamente
95%, com amplitude total dos IC95% inferiores a 10) para os trés testes e os VPNs mais baixos. Tal
fato pode ser parcialmente explicado pela alta prevaléncia de fibrose significativa na amostra de
individuos estudada (69%). As RVs para teste positivo foram proximas (Lok) ou acima (APRI e
GUCI) de 10, o que significa que os pontos de corte definidos associam-se a uma chance
aproximadamente 10 vezes maior de haver fibrose significativa do que fibrose minima. As RVs
para teste negativo apresentaram valores baixos, destacando-se a do modelo GUCI (0,1) que esta
associada a uma chance dez vezes menor de haver fibrose significativa quando comparada a outros
estadios de fibrose. Estes resultados demonstram que os trés modelos podem ser uteis na abordagem

diagnostica de fibrose significativa e apresentam desempenho similar para essa caracteristica.

Para o diagndstico de cirrose, o modelo GUCI apresentou Se superior aos demais (97%) e a
amplitude total do seu IC95% foi estreita, indicando precisdo do indice estimado. A Es dos trés
testes foi semelhante, sendo, entretanto, ligeiramente superior no modelo APRI e de Lok. Cabe, no
entanto, ressaltar que a amplitude total dos IC95% foram acima de 10. Contudo, as faixas superiores
demonstram que pode haver aplicacdo dos testes para diagndstico de cirrose, de acordo com o
contexto clinico e a probabilidade pré-teste. Os VPPs foram semelhantes (em torno de 80%), mas
tais estimativas sdo relativamente pouco precisas, pois apresentaram 1C95% amplos. Os VPNs
foram elevados e semelhantes para os trés testes, como era de se esperar a partir dos valores de Se.
As RVs para teste positivo apresentaram valores intermediarios. J& as RVs para teste negativo
apresentaram valores proximos a 0,1, o que demonstra a habilidade dos testes para afastar cirrose.
Em sintese, pode-se afirmar que o modelo GUCI destacou-se na abordagem diagnoéstica da cirrose

hepatica, tendo sido particularmente til para a sua exclusao.

Tanto para o diagndstico de fibrose significativa quanto de cirrose, as areas sob a curva ROC e os
valores de acuricia global e do indice J de Youden foram semelhantes. Esses resultados apontam
para uma equivaléncia no desempenho geral dos trés modelos testados. Cabe, entretanto, comentar
que tais indicadores do desempenho global do teste sdo desprovidos de importancia pratica, uma

vez que o que interessa sdo indices individuais, como discutido acima.
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O numero de pacientes classificados para o diagnostico de fibrose significativa foi semelhante

para os modelos APRI e GUCI e inferior para o modelo de Lok. Para o diagnostico de cirrose, esse

numero foi semelhante para os modelos GUCI e de Lok e inferior para o APRI.

Buscou-se, também, comparar o desempenho dos testes na fase de validacdo (pontos de corte
descritos nas publicagdes originais) com os novos pontos de corte propostos, obtidos pela curva
ROC. Para diagnostico de fibrose significativa pelo APRI, a Se, Es, VPP e VPN foram semelhantes,
considerando-se os 1C95%. Chama atengdo os IC95% mais estreitos para os indices de Es e VPP
com os pontos de corte originais, assim como o valor superior da RV para teste positivo. Esse
desempenho semelhante, entre os pontos de corte originais € os novos pontos, reforga a

reprodutibilidade do teste.

Para o diagnostico de cirrose pelo APRI, a Se foi maior com os novos pontos de corte, mesmo
considerando-se o limite inferior do IC95%. A reducdo do ponto de corte de 1,0 (original) para 0,45
(novo) explica esse resultado, e foi importante, porque a Se obtida com os pontos de corte originais
foi baixa. A Es foi semelhante, a despeito da elevagdo do ponto de corte de 2,0 para 2,6. Essa
elevagdo tornou o teste menos util para esse proposito, uma vez que, além de nao ter proporcionado
melhora na Es, levou a classificacdo de menor nimero de individuos. O VPP foi semelhante ¢ o
VPN foi superior com os novos pontos de corte, mas ressalva-se pequena sobreposi¢ao (2%) entre o
limite inferior do 1C95% deste, com o limite superior do IC95% do VPN obtido com os pontos de
corte originais. As RVs para teste positivo foram semelhantes. A RV para teste negativo obtida com
os novos pontos de corte foi quatro vezes menor quando comparada aquela obtida com os originais.

O niimero de pacientes classificados com os pontos de corte originais foi bastante superior.

Dessa forma, os novos pontos de corte para o APRI apresentaram desempenho semelhante para o
diagnostico de fibrose significativa. Para a confirmagdo do diagnoéstico de cirrose, o ponto de corte
original do APRI foi aparentemente mais adequado, uma vez que permitiu a classificagdo de maior
numero de pacientes, sem reducdo da Es e VPP. J& para afastar tal diagndstico, o novo ponto de

corte para o APRI apresentou desempenho superior.

Para o diagnéstico de cirrose utilizando-se o modelo GUCI, a Se foi maior ¢ a Es foi também
ligeiramente superior com os pontos de corte definidos no estudo atual, assim como o VPP ¢ o
VPN. A RV para teste positivo foi bem superior com os novos pontos de corte (6,8 versus 2,4) e a

RV para teste negativo foi inferior (0,09 versus 0,3).
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Os novos pontos de corte para o GUCI apresentaram desempenho um pouco mais satisfatorio na

abordagem diagnostica de cirrose hepatica, quando comparados aos resultados obtidos com o ponto
de corte original. Entretanto, o nimero de pacientes classificados foi menor com os novos pontos, o

que ¢ obvio, posto que o ponto de corte original ¢ Unico.

Para o diagnostico de cirrose utilizando-se o modelo de Lok, a Se foi ligeiramente superior com os
pontos de corte originais. Houve, entretanto, pequena sobreposi¢do dos 1C95%, sendo a amplitude
total deste inferior a 10% na andlise empregando-se os pontos de corte originais e de 21% com os
dados dos novos pontos de corte. A Es foi mais elevada com os novos pontos de corte (84% versus
46%). Os VPP e VPN foram semelhantes, considerando-se os 1C95%. Entretanto, observa-se clara
tendéncia de superioridade do VPP com os pontos de corte do atual estudo, e discreta tendéncia de
superioridade do VPN com os pontos de corte da literatura. A RV para teste positivo foi
aproximadamente quatro vezes maior com os novos pontos de corte, o que estd de acordo com a Es
mais elevada. As RVs para teste negativo foram semelhantes e adequadas para se afastar o
diagnodstico de cirrose com relativa precisdo, particularmente com os pontos de corte do estudo

original.

Os novos pontos de corte para o modelo de Lok mostraram melhor desempenho para a confirmagao
do diagndstico de cirrose quando comparados aos pontos de corte originais. Isso foi obtido com a
elevacao do ponto de corte superior de 0,5 (original) para 0,76 (novo) e foi importante, posto que a
Es obtida com os pontos de corte originais foi muito baixa. O ponto de corte inferior também foi
maior, passando de 0,2 para 0,3, preservando-se Se razoavel, apesar de ndo tdo expressiva,
principalmente se se considerar o limite inferior do IC95%. Os novos pontos de corte classificaram
menor numero de individuos por apresentarem intervalo mais amplo entre os pontos de corte

selecionados.

Em seguida, o desempenho dos testes reportados nos trabalhos originais foi comparado com o
obtido por meio dos novos pontos de corte definidos a partir da curva ROC no presente estudo

(Tabelas 7, 8 € 9).

Para o APRI, na avaliacdo de fibrose significativa, os pontos de corte do presente estudo e os pontos
de corte do estudo original apresentaram Se e Es proxima ou acima de 90%. Esses indices sao
semelhantes, se considerarmos os 1C95%. O VPP foi superior com os novos pontos de corte (88%
versus 96% - 1C95%: 92%; 100%), o que pode ser explicado, ao menos parcialmente, pela maior
prevaléncia de fibrose significativa no presente estudo (69% versus 47%). A area sob a curva ROC

para diagnostico de fibrose significativa foi ligeiramente superior na presente investigagdo quando
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comparada ao estudo original (0,83 versus 0,80), o que € compativel com um desempenho global

um pouco melhor. Para avaliag@o de cirrose, mais uma vez os valores de Se e Es do estudo original
e do presente estudo foram semelhantes e proximos ou acima de 90%. O VPP foi superior no
presente estudo, assim como a prevaléncia de cirrose (41% versus 28%). A area sob a curva ROC
foi menor nesta investigagdo quando comparada a do estudo original (0,82 versus 0,89;
respectivamente). Como no estudo original, os resultados encontrados nesta investigacado reforcam

0 bom desempenho do APRI para o diagndstico de fibrose significativa e de cirrose.

Para o diagnostico de cirrose pelo modelo GUCI, os novos pontos de corte propostos apresentaram
maior Se (97% versus 80%) e Es semelhantes. O VPP foi muito superior (81% versus 31%) e o
VPN foi semelhante. O mais alto VPP pode ser explicado, ao menos parcialmente, pela diferenga na
prevaléncia de cirrose nos dois estudos (12% no estudo original versus 41% no presente estudo). A
area sob a curva ROC foi ligeiramente maior no estudo original (0,85 versus 0,82;
respectivamente). Esses resultados reforcam o bom desempenho do modelo GUCI principalmente

para excluir o diagndstico de cirrose.

Para o diagnostico de cirrose por meio do modelo de Lok, a Se e a Es apresentaram indices
proximos ou superiores a 90% e foram semelhantes no estudo original e na presente investigagao, se
considerarmos os 1C95%. O VPP foi maior no presente estudo (94% versus 75%) ¢ o VPN foi
semelhante. A prevaléncia de cirrose no estudo original foi semelhante a do presente estudo (38% x
41%). A area sob a curva ROC foi maior no presente estudo (0,81 versus 0,78; respectivamente).
Esses resultados também apontam para a boa reprodutibilidade ¢ o bom desempenho do modelo de

Lok no diagnéstico de cirrose.

ANALISE DE DIFERENTES INTERVALOS DE RESULTADOS
Foram calculadas as RVs e probabilidades pds teste por faixas de resultados. RVs superiores a 10
resultam em grande mudanga e sdo, em geral, conclusivas de uma probabilidade pré-teste a uma

probabilidade p6s-teste de uma doenga®*™.

Os resultados encontrados forneceram mais informag¢des quando se consideraram as faixas
extremas. Assim, pode-se constatar que, para um resultado do APRI > 1,2, a chance de o paciente
apresentar fibrose significativa ¢ 11 vezes maior do que a de apresentar fibrose minima.
Considerando-se a prevaléncia de fibrose significativa na coorte investigada, determinou-se a
chance poés-teste e obteve-se uma probabilidade pos-teste de 96%. Resultados idénticos foram
encontrados para valores do GUCI > 1,4. Resultados do modelo de Lok > 0,6 associaram-se a

chances de fibrose significativa oito vezes maiores do que de fibrose minima, com probabilidade
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pos-teste de 95%. E interessante notar que os pontos de corte para avaliagio da fibrose

significativa obtidos por faixas de valores e analise das RVs foram proximos aos obtidos por meio
da curva ROC. Como os desempenhos dos testes foram muito semelhantes e satisfatorios em
determinados aspectos, pode-se afirmar que os trés testes podem ter utilidade clinica para se

diagnosticar fibrose significativa em portadores de hepatite C cronica.

Para avaliagdo da cirrose, o resultado do teste APRI < 0,6 associou-se a uma chance quatro vezes
menor de cirrose, em relacdo a graus menores de fibrose. O resultado do GUCI < 0,5 associou-se a
uma chance nove vezes menor de cirrose com baixa probabilidade pos-teste e no modelo de Lok,
um resultado < 0,4, a uma chance trés vezes menor de haver cirrose. Com excecdo do APRI,
observou-se que os pontos de corte para diagndstico de cirrose, definidos nesta etapa, foram
semelhantes aos pontos de corte obtidos por meio da analise das curvas ROC. Desta forma, pode-se
inferir que os testes apresentaram melhor desempenho para afastar a possibilidade de cirrose do que
para confirmar este diagnostico. O modelo GUCI foi o melhor teste para se excluir o diagndstico de

cirrose com os pontos de corte considerados.

Os valores intermediarios ndo foram discriminativos e contribuem pouco para o diagnostico. Isso
pode ser esperado se levarmos em consideragdo a dindmica do processo evolutivo da fibrose. Os
estadios determinados arbitrariamente nas classificagdes semi-quantitativas (como as de Metavir e
Ishak) ndo sdo capazes de traduzir o espectro ou o continuo desenvolvimento da fibrose que ocorre

entre um estadio e outro dessas classificacdes.

CONCLUSOES

Validacgio dos testes

Os pontos de corte originais propostos para o modelo APRI, quando aplicados aos dados da
presente coorte, apresentaram indices de desempenho semelhantes aos publicados por Wai e col.”’
para a confirmacdo do diagndstico de fibrose significativa e de cirrose, ratificando os achados da

investigacdo original.

O ponto de corte original estabelecido para o modelo GUCI ndo permitiu, neste estudo, concluir a
respeito da presenga ou ndo de cirrose. Desta forma, a presente investigacao nao reforgou os indices
de desempenho publicados originalmente por Islam e col.?® para o modelo GUCI, com o ponto de

corte sugerido.
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Para o modelo de Lok e col.”’, os dados do presente estudo reforgaram o bom desempenho dos

pontos de corte originais para exclusdo do diagnéstico de cirrose, mas ndo para sua confirmacao.
Avaliacio de novos pontos de corte

Para o modelo APRI:

Os novos pontos de corte propostos apresentaram bom desempenho, principalmente para

confirmacdo de fibrose significativa e para exclusdo de cirrose.

Para diagnostico de fibrose significativa, os novos pontos de corte propostos mostraram
desempenho semelhante aos pontos de corte originais, mas permitiram a classificagdo de um maior

numero de pacientes.

Para diagnostico de cirrose, os novos pontos de corte propostos mostraram desempenho semelhante

aos pontos de corte originais, mas com a classificagdo de um menor numero de pacientes.

Para o modelo GUCI:
Os novos pontos de corte propostos apresentaram bom desempenho para confirmagao ¢ exclusao do

diagnostico de fibrose significativa e para exclusdo de cirrose.

Na avaliacdo de cirrose, os novos pontos de corte apresentaram desempenho semelhante aos pontos
de corte originais para a confirmagdo e melhor desempenho para afastar esse diagnostico, com

menor numero de pacientes classificados.

Para o modelo de Lok:
Os novos pontos de corte apresentaram desempenho razoavel para confirmacdo e exclusdo do

diagnostico de fibrose significativa e bom desempenho para exclusdo do diagnostico de cirrose.

Na avaliacdo de cirrose, os novos pontos de corte apresentaram desempenho semelhante aos pontos

de corte originais tanto para confirmagao quanto para exclusao desse diagnostico.

Em sintese:

Resultados do teste APRI acima de 1,2 e, principalmente, acima de 1,5 apresentaram Es ¢ RV para
o resultado positivo com desempenho suficiente para se reforcar a presenga de fibrose significativa
em portadores de hepatite C cronica. O mesmo se aplica para resultados do modelo GUCI acima de
1,4 ¢ do modelo de Lok acima de 0,6. Esses valores foram confiaveis para diagnosticar fibrose

significativa e poderdo ter utilidade como possiveis substitutos da biopsia hepatica.
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Valores do APRI menores que 0,45, resultados do modelo GUCI iguais ou menores que 0,5 e do

modelo de Lok iguais ou menores que 0,3 podem ser tteis para se afastar o diagndstico de cirrose e

mostram-se importantes no contexto do estudo dos marcadores substitutos da bidpsia hepatica.

Portanto, aplicando-se os pontos de corte estudados para os trés modelos, foi possivel, no presente
estudo, diagnosticar a presenca de fibrose significativa e afastar a presenca de cirrose em pacientes
com hepatite C cronica. O presente estudo demonstrou, também, a utilidade dos modelos GUCI e de

Lok para avaliacdo de fibrose significativa, o que ainda ndo havia sido proposto na literatura.

PERSPECTIVAS

Para o futuro proximo, € necessario aprofundar-se na investigacdo e validacdo de testes ndo
invasivos de avaliacdo da fibrose hepatica, que, eventualmente, possam substituir a bidpsia. Ha uma
caréncia de estudos prospectivos em coortes bem definidas. Existem inumeros modelos sendo
investigados, mas ndo ha uma uniformidade na metodologia, nos critérios de inclusdo dos pacientes
e nos objetivos investigados. Para maior seguranga quanto ao real desempenho destes testes ¢ muito
importante que haja um consenso quanto a utilizacdo do padrdo ouro. Nao ha definicdo, por
exemplo, sobre o tamanho ideal do fragmento biopsiado. Alguns estudos advogam um minimo de
10 tratos portais, outros incluem bidpsias com 5 tratos portais ou até mesmo as biopsias
fragmentadas. Também o modelo para estadiamento das bidpsias devera ser melhor estabelecido. A
maioria dos autores emprega os escores de Ishak e o Metavir, mas ha os que interpretaram a bidpsia
pelo modelo de Scheuer ou Knodell. Desta forma, ¢ mandatério definir-se um padrdo para a
condugdo de novas investigacdes, para que os resultados dos estudos possam ser melhor

reproduzidos e comparados.

E muito importante, paralelamente, ampliar a fung@o potencial dos testes ndo invasivos além de sua
finalidade atual como métodos diagnosticos de fibrose avancada ou cirrose. Novos objetivos
precisam ser explorados, como a identificacdo dos estadios individuais de fibrose hepatica, assim

como a sua auséncia.

Os avangos recentes no conhecimento dos mecanismos moleculares e celulares constituem novos
paradigmas no conceito de reversdo da fibrose hepatica e nas bases do tratamento antifibrotico
iminente como nova intervengdo terapéutica. Essas possibilidades terapéuticas dependem de novos
métodos nao invasivos capazes de distinguir, com acuracia, o processo estatico de fibrose dos

processos dinamicos de fibrogénese e fibrolise. Assim, o aperfeicoamento desses métodos, em
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futuro préximo, devera transforma-los em ferramentas indispensaveis para a vigilancia evolutiva

da fibrose hepatica e a sua reversdo apds o tratamento das hepatopatias cronicas.
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