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RESUMO

PUATTO, M. J. Avaliacdo da elastografia de quantificacdo de ponto na predi¢cédo de
fiborose hepatica em pacientes com hepatite C. 2021. Dissertacdo (Mestrado) —

Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

A hepatite C € uma doenga hepética infecciosa causada pelo virus da hepatite C (VHC).
Estima-se que cerca de 130-150 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas,
totalizando cerca de 400 mil 6bitos por ano. A progressdo natural da doenca causa
fiborose hepatica e seu estadiamento € essencial na decisdo do tratamento e
acompanhamento dos pacientes. O escore mais utilizado para estadiamento de fibrose
€ a escala METAVIR (F1, F2, F3, F4). A biépsia hepatica € a metodologia padrao-ouro,
porém, € um procedimento invasivo sujeito a complicacdes, dor intensa e sangramento.
Métodos ndo invasivos tém sido propostos, sendo a elastografia de quantificacdo de
ponto uma das alternativas, no entanto, na literatura ndo ha intervalos de referéncia
padronizados para classificacdo dos resultados de elastografia na escala METAVIR. O
presente trabalho trata-se de um estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar o
desempenho da elastografia hepatica, utilizando a técnica ElastP Q (aparelho Affiniti 70®
da Philips), comparada a biopsia em pacientes VHC+, com o intuito de estabelecer
intervalos de referéncia correspondentes a classificacdo do grau de fibrose. Foram
incluidos 217 pacientes pelos critérios de inclusdo: pacientes VHC+ cronicos,
submetidos a biopsia e elastografia hepética pré-tratamento, com intervalo maximo de
dois anos entre os exames. Critérios de exclusdo: coinfec¢cdes VHB e/ou HIV, uso de
alcool, paciente renal cronico, com CHC ou doengas relacionadas ao figado, tratamento
realizado entre Bx e ELH e falta de dados. O grau de fibrose obtido nas biépsias foi
utilizado como padrdo, comparando-se aos valores de rigidez hepética (kPa) obtidos na
elastografia. A predicdo dos intervalos de referéncia foi feita utilizando o algoritmo J48
em uma abordagem de aprendizado de maquina supervisionado. Foi possivel
estabelecer intervalos de referéncia para a classificacdo do grau de fibrose, onde para
FO/F1 (<4,96kPa); F2 (>4,96 a <9,2kPa); F3 (>9,2 a <12,13kPa); F4 (>12,13kPa). Ao

score desenvolvido atribuiu-se o nome ElastScore. Este estudo demonstrou que



ElastPQ é método valido e eficiente na medicdo de fibrose hepatica comparado a
biépsia, demonstrando adequado desempenho na distincdo dos graus de fibrose.
Ademais, o ElastScore apresentou desempenho superior quando comparado a
performance dos modelos ja existentes e em uso para predicdo nao invasiva da fibrose

hepética.

Palavras-chave: Hepatite C, bidpsia hepatica, elastografia hepatica, fibrose hepética.



ABSTRACT

PUATTO, M. J. Evaluation of point quantification elastography in the prediction of
liver fibrosis in patients with hepatitis C. 2021. Thesis (Master) — Faculty of Medicine

of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2021.

Hepatitis C is an infectious liver disease which is caused by the hepatitis C virus (HCV).
It is estimated that about 130-150 million people are infected worldwide and it leads to
400 thousand deaths per year. The natural disease progression causes hepatic fibrosis
and its staging is essential when it comes to treatment decision and patients’ follow-up.
The most commonly used score for fibrosis staging is the METAVIR scoring system (F1,
F2, F3, F4). Liver biopsy remains the Gold Standard Methodology even though itis quite
an invasive procedure that can cause complications such as severe pain and bleeding.
Noninvasive methods have been proposed and point quantification elastography is one
of the alternatives but, in literature, there aren’'t standardized reference intervals for
result evaluation of elastography in the METAVIR scoring system. This paper is all about
a retrospective study which aims at evaluating the performance of liver elastography by
using the ElastPQ technique (device: Phillips’ Affiniti 70®) when compared to biopsies in
HCV+ patients and it also aims at standardizing reference intervals that can correspond
to the classification of fibrosis stages. We included 217 patients according to the
inclusion criteria: patients with chronic HCV+ who were submitted to biopsy and
pretreatment liver elastography, with a maximal time period of two years between the
exams. Exclusion criteria: co-infections HBV and/or HIV, alcoholic, chronic renal patient,
with HCC or liver-related diseases, treatment performed between Bx and ELH and lack
of data. The fibrosis degree that we obtained in the biopsies was used as a standard
when compared to the liver stiffness (kPa) values of the elastography. The prediction of
reference intervals was carried out with the J48 algorithm in an approach of supervised
Machine Learning. It was possible to establish reference intervals for the classification of
the fibrosis stage, where for FO/F1 (<4,96kPa); F2 (>4,96 a <9,2kPa); F3 (>9,2 a
<12,13kPa); F4 (>12,13kPa). That developed score is called ElastScore. This paper



demonstrated that ElastScore is a valid and efficient method for liver fibrosis staging
when it is compared to biopsies and it is also appropriate to distinguish among different
degrees of fibrosis. Moreover, ElastScore showed better performance when compared

to other existing models that have been used for a noninvasive prediction of liver fibrosis.

Key-words: Hepatitis C, liver biopsy, elastography, liver fibrosis.
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1 — INTRODUCAO
1.1 Histérico e epidemiologia

O virus da hepatite C (VHC) denominado pela primeira vez como agente da
hepatite ndo A e ndo B. Com o surgimento de testes sorolégicos especificos para os
virus da hepatite A (VHA) e hepatite B (VHB), descobriu-se que a maioria dos casos de
hepatite associada a transfusdo sanguinea ndo apresentavam marcadores sorolégicos
para nenhum desses virus (ALTER et al.,1975; FEINSTONE et al., 1975). Nos anos
entre 1974 e 1979 foram avaliadas pessoas transfundidas, onde esse agente foi
identificado em 10% dos individuos (AACH et al., 1981; BERMAN et al., 1979). Uma
condicdo que mostrou causar danos ao figado, progredindo para doenca hepatica
crbnica, sendo que 20% desenvolveram cirrose hepatica (HOOFNAGLE; ALTER, 1985).
A partir disso, realizaram inumeros testes moleculares para a identificacdo deste novo
agente. Choo e colaboradores (1989) caracterizaram a sequéncia genémica do virus da
hepatite ndo A e ndo B, classificando-o em 1989 como um virus de &cido ribonucleico
(RNA), designado de virus da hepatite C.

As hepatites virais sdo doencas consideradas problemas de salude publica
mundial. Estima-se que cerca de 71 milhdes de pessoas no mundo estejam infectadas
pelo VHC. Na infec¢do aguda, o VHC apresenta-se assintomatico na maioria dos casos.
A cronificacdo da doenca ocorre em cerca de 55% a 85% dos infectados (WHO, 2018).
A progressao natural da doenca causa fibrose hepética, a qual resulta de deposicéo
excessiva de matriz extracelular no figado em resposta a lesdo inflamatoria crénica
(CASTERA, 2011), predispondo a complicagdes como cirrose, insuficiéncia hepatica e
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (CHC) (LIMA et al., 2008), complicacdes
estas que totalizam cerca de 400 mil dbitos por ano (WHO, 2018).

Segundo o Boletim Epidemiolégico de Hepatites virais 2018 da Secretaria de
Vigilancia em Saude, a hepatite C é responsavel pela maior parte dos O6bitos por
hepatites virais no Brasil, representando a terceira maior causa de transplantes
hepéticos. De 1999 a 2017 foram notificados no Brasil 331.855 casos de hepatite C

com um dos marcadores (antiHCV ou HCV-RNA) reagente. Foram identificados de
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2000 a 2016, pelo Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM), 66.196 Obitos por
causas basicas e associadas as hepatites A, B, C e D, onde 1,7% foram associados a
hepatite A; 21,4% a hepatite B; 75,8% a hepatite C (totalizando 50.179 ébitos) e 1,1% a
hepatite D (Figura 1).

Figura 1: Distribuicdo dos 6bitos por causa béasica e associada as hepatites virais

segundo agente etioldgico. Brasil, 2000 a 2016.

11% 1,7%

BHepatite A W Hepatite B MHepatite C W Hepatite O

Fonte: Boletim epidemiologico de 2018.

A partir de 2015, houve uma mudanca da regra de notificacdo de casos de
hepatite C para fins de vigilancia epidemioldgica, onde previamente eram notificados
com dois marcadores reagentes, passaram a ser notificados com apenas um deles,
assim, a taxa de incidéncia de hepatite C mostrou tendéncia de aumento. Em 2017,
chegou a 11,9 casos por 100.000 habitantes (Figura 2) (BRASIL, 2018c).
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Figura 2: Taxa de incidéncia/deteccdo de hepatites virais segundo agente etiolégico e
ano de notificacdo. Brasil, 2007 a 2017.
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Fonte: Sinan/SVS/MS.
Fonte: Boletim epidemiolégico de 2018.
No entanto, segundo o Boletim Epidemiolégico de Hepatites virais 2018, a
incorporacdo dos novos tratamentos para a hepatite C pelo Sistema Unico de Saude
(SUS), vem modificando o perfil epidemiolégico da doenca no pais, mostrando altos

indices de cura.

1.2. O virus da hepatite C

O VHC é caracterizado por ser um virus RNA, pertencente a familia Flaviviridae,
género Hepacivirus de pequeno tamanho, variando de 30 a 80 nm, com uma cadeia de
aproximadamente 9.600 nucleotideos. Uma andlise filogenética das sequéncias
genbmicas permitiu a caracterizacdo de 8 gendtipos distintos (BORGIA et al., 2018),
gue sao subdivididos em 86 subtipos (HEDSKOG et al., 2019), sendo que no Brasil os
genoétipos mais encontrados sado os gendtipos 1, 3, seguido respectivamente do
gendtipo 2 (MESSINA et al., 2015).

O RNA \viral € envolvido por um envelope derivado das membranas do
hospedeiro, onde estado inseridas as glicoproteinas. O capsideo proteico € formado por

proteinas do core e pelo material genético do virus (Figura 3) (KAITO et al., 1994).
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Figura 3: llustragdo de um virus da hepatite C.

Glicoproteina
do envelope

Proteina do

Envelope <« RECHAAAAEE capsideo
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Fonte: Modificado pelo autor de Servier Medical Art by Servier, disponibilizado sob os termos da
licenca de Criative Commons Attribution.

Sua transmissdo se d& de duas formas: transmissdo parenteral e a nao
parenteral. A infeccdo parenteral acomete individuos que receberam transfusdo de
sangue e/ou hemoderivados antes de 1993. No Brasil, a partir de 1993, tornou-se
obrigatério a realizacdo de testes soroldégicos em candidatos a doacdo de sangue
tornando a hepatite poés-transfusional rara, porém, outros meios parenterais
continuaram a disseminar a doenga, como cirurgias, uso de drogas injetaveis, acidente
com agulhas ou outros materiais cortantes/perfurantes contaminados, sendo estas as
principais vias de transmissdo atualmente. Dentre as formas ndo parenterais de
transmissao, € importante ressaltar a possibilidade da transmissdo sexual, embora esta
seja pouco efetiva (BRASIL, 2018c; LEMOINE; THURSZ, 2014; STRAUSS, 2001).

O teste soroldgico para diagnostico de hepatite C utilizado desde o inicio dos
anos 90 é um ensaio de imunoabsor¢cdo enzimatica (ELISA, do inglés Enzyme linked
immunosorbent assay) que detecta anticorpos contra o virus da hepatite C (anti-VHC)
presentes no soro/plasma, que ao passar dos anos e com a melhoria da tecnologia ao
longo das diferentes geracBes (quatro geracfes), adquiriu maior sensibilidade e
especificidade (STRAUSS, 2001).
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1.3. Tratamento da hepatite C

O objetivo do tratamento da infec¢do cronica pelo VHC é alcancar a resposta
virolégica sustentada (RVS), definida pela auséncia do acido ribonucleico da hepatite C
(VHC-RNA) na 122 ou 242 semana ap0s o término da terapia medicamentosa (BRASIL,
2018a). Porém, uma parte dos pacientes ndo apresentardo resposta, mantendo a carga
viral detectavel apdés o tratamento (BRASIL, 2018b). Esquemas terapéuticos que
possuem na sua composicdo a combinacdo de Interferon Peguilado (PeglFN) e
Ribavirina (RBV) eram tidos como terapia convencional para o tratamento da hepatite C
até meados de 2012 (MELLO, 2014), no entanto, apresentavam inumeros efeitos
colaterais e eficacia limitada (HABERSETZER et al., 2011).

O surgimento dos novos medicamentos com drogas de acédo direta (DAA, do
inglés direct-acting antiviral) revolucionou o tratamento da hepatite C, mostrando maior
eficicia, seguranca e facilidade posologica, bem como menor taxa de efeitos colaterais,
possibilitando estratégias mais eficazes no combate a doenca, tratamentos de curta
duragédo com RVS superiores a 90% (WHO, 2016). No entanto, estudo demonstrou que
mutacdes podem estar relacionadas a alta resisténcia do VHC as DAAs com boceprevir,
sugerindo que esta possa ser uma das causas de alguns pacientes ndo alcancarem a
RVS (MORAES etal., 2019).

A proposta da Organizacdo mundial da saude (OMS) na Estratégia do Setor da
Saude Global sobre Hepatites virais de 2016 — 2021 é reduzir as novas infec¢des pelos
virus hepatotrépicos e a mortalidade associada a elas em 90% e 35,7%,
respectivamente, até 2030 (WHO, 2016). O Plano para eliminacdo da hepatite C no
Brasil € uma estratégia do Ministério da Saude (MS) para fortalecer a gestdo e a rede
de atencdo do SUS com a finalidade de ampliar o acesso a prevencgdo, ao diagndéstico e
ao tratamento da hepatite C, envolvendo as trés esferas de governo, para a reducao de
novas infecgdes e de mortalidade.

ApoOs a eliminacdo espontanea do VHC na fase aguda ou apo6s a RVS, o paciente
permanece sujeito a reinfeccdo caso aconte¢ca nova exposicdo aos fatores de risco
(BRASIL, 2018a). Vale ressaltar que pacientes com fibrose avancada/cirrose, embora

apresentem apdés a obtencdo de RVS reducéo significativa dos riscos de complicacdes
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associadas a doenga, devem continuar com o acompanhamento médico periddico para
monitoramento quanto ao desenvolvimento de CHC (VAN DER MEER et al., 2012).

1.4. Estadiamento de fibrose hepatica

Estadiar com precisdo o grau de fibrose hepatica é extremamente importante
para auxiliar na indicacdo do tratamento e acompanhamento dos pacientes infectados
(BARR, 2014). Um dos escores mais utilizados para definir o grau de fibrose hepatica é
a escala METAVIR (através da bidpsia hepatica) (BEDOSSA; POYNARD, 1996). Esta
escala se baseia em cinco pontos: FO- auséncia de fibrose, F1- fibrose portal sem
septos, F2- poucos septos, F3- numerosos septos sem cirrose, F4-cirrose (Figura 4)
(POYNARD et al., 1997; SHARMA; KHALILI; NGUYEN, 2014).

Figura 4: Estadiamento da fibrose hepética de acordo com a classificacdo do score
METAVIR correlacionado com imagem microscopica do tecido hepatico correspondente.
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Fonte: Modificada pelo autor de ASSELAH, T. et al., 2009
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Segundo o protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para hepatite C e
coinfeccbes (PCDT, 2019), o tratamento da hepatite C esté indicado tanto para infeccao
aguda quanto crbnica, independentemente do estadiamento da fibrose hepatica. No
entanto, o estadiamento do grau de fibrose hepatica € uma informacao indispensavel
antes de iniciar o tratamento, a fim de definir o esquema terapéutico adequado. A
identificacdo dos pacientes cirroticos é fundamental para estimar a resposta ao
tratamento e definir a frequéncia do acompanhamento clinico, laboratorial e exames de
imagem para avaliar a fibrose.

Muitos esforcos tém sido feitos para desenvolver novos métodos diagnosticos
ndo invasivos de avaliacdo da fibrose hepatica, entre eles: marcadores séricos diretos
(que refletem modificacbes na sintese e/ou degradacdo da matriz extracelular);
marcadores séricos indiretos (que refletem alteragBes funcionais e/ou estruturais do
figado); e exames de imagem com a finalidade de evitar bidpsias hepaticas
(SCHMILLEVITCH; GORSKI, 2013).

Dentre os principais escores baseados em biomarcadores, destacam-se o indice
da razdo AST/plaquetas (APRI) e Fibrosis-4 (FIB-4) atualmente utilizados na pratica
clinica (PCDT, 2019; SORESI, 2014), porém categorizam uma quantidade significativa
de pacientes nas classificacfes intermediarias de fibrose hepatica, dada como zona
cinza (HOUQT et al., 2016).

1.4.1. Biopsia Hepatica

A biopsia hepatica é a metodologia mais utilizada na avaliacdo da fibrose por ser
considerada como padrdo ouro na classificacdo dos estagios de fibrose (CASTERA,
2011). No entanto, ha controvérsias sobre a sua subjetividade, pois seu resultado pode
ser influenciado por diferentes fatores. Uma questdo seria a representatividade do
material, visto que o fragmento hepatico analisado tem um volume extremamente
pequeno, aproximadamente 1/50.000 do volume total do érgéo, o grau de lesao tecidual
pode ser subestimado, tendo em vista que o0 processo de fibrogénese no parénquima
hepatico € dindmico e tem distribuicdo heterogénea. Além disso, sabe-se que ha

variacao interpretativa entre diferentes observadores de laminas histolégicas, podendo
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haver discordancia entre patologistas com diferentes niveis de experiéncia profissional
(BARR et al., 2016).

Segundo o Consenso sobre Hepatite C Cronica da Sociedade Brasileira de
Hepatologia (2014), devido ao seu carater invasivo a bidpsia apresenta riscos, com
taxas de letalidade de 0,03% (principalmente por hemorragias) e morbidades em 1% a
2% dos casos, podendo causar dor intensa mesmo na auséncia de complicagcdes. Além
disso, existem situacdes que este exame € contraindicado como em pacientes com
lesbes hepaticas vasculares, ascite, obesidade mdrbida, amiloidose e coagulopatia
grave (CONITEC, 2018).

1.4.2. Elastografia Hepatica

A elastografia hepética incorporada em aparelhos de ultrassonografia (US)
tradicional € baseada no principio de que a fibrose altera as propriedades viscoelasticas
do figado, tornando-o mais rigido. A afericdo desta rigidez utiliza a medida da
velocidade de propagacdo com que uma onda de cisalhamento atravessa o figado
(SILVA et al., 2020).

Os equipamentos para quantificacdo de fibrose hepatica se destacam em dois
grupos, conforme a fonte geradora da onda de cisalhamento, sendo um impulso
mecanico, pela elastografia transitéria (TE) realizada com o sistema FibroScan™ ou um
impulso de forca de radiacdo acustica (ARFI, do inglés acoustic radiation force impulse).
Dentre as técnicas disponiveis de ARFI, a avaliacdo da velocidade da onda de
cisalhamento pode ser feita em um ponto (p-SWE, do inglés point-shear wave
elastography) ou por meio de varias linhas de ARFI (2D-SWE) (CARNAUBA JUNIOR et
al, 2020).

A técnica ElastP Q® (p-SWE), realizada pelo aparelho Affiniti 70 da Philips (Figura
5) utilizado no presente estudo, diferentemente da TE, ndo necessita de estimulo
vibratorio, tornando a medida mais precisa e com menos variacao interobservador e
maior reprodutibilidade (PISCAGLIA et al., 2014).

O principio fisico aplicado pelo exame baseia-se na mensuracdo da rigidez

elastica do figado dada em Kilo Pascal (kPa) e da velocidade de propagacédo da onda
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de cisalhamento emitida pelo transdutor sob o parénquima em metros por segundo
(m/s). Quanto mais enrijecido o figado em funcédo da evolugcéo da fibrose, maior sera a
velocidade de propagacédo das ondas. Assim, com base na velocidade de propagacéo
do som, é possivel diagnosticar o estagio da fibrose pelo grau de rigidez do tecido
hepatico. Dessa maneira tecidos hepaticos com menor elasticidade (isto é, maior grau
de fibrose) apresentam valores maiores de rigidez elastica (BARR, 2014; FERRAIOLI,
2014; SILVA et al., 2020).

Figura 5: Aparelho de elastografia Philips Affiniti 70.

Fonte: BARR, R. G. et al. 2016.

Para a realizacdo do exame de elastografia, o paciente deve ficar na posicéo
supina ou em decubito lateral esquerdo, com o brago direito levantado acima da cabeca
para aumentar a janela acustica intercostal, e o transdutor é colocado no espaco
intercostal. O local escolhido para a medida deve levar em conta a profundidade e a
janela acustica mais adequada, preferencialmente no lobo hepatico direito, nos
segmentos 5 e 8, nos espacos intercostais (SILVA et al., 2020). Para um bom resultado,
a medida deve ser realizada enquanto o paciente prende a respiragdo por alguns
segundos, pois uma respiracdo profunda altera a pressédo venosa hepatica, podendo
alterar o resultado da medida. A literatura sugere que 10 medidas devem ser obtidas,

registrando-se a média entre elas. Mais de 60% das medidas devem ser consideradas
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adequadas. O exame é semelhante a uma ultrassonografia abdominal total, realizado
com o paciente em jejum de cerca de seis horas, ndo havendo necessidade de outros
preparos adicionais (BARR et al., 2016; EASL-ALEH, 2015).

De acordo com o fabricante do equipamento (Philips) em um “White paper” por
BARR (2016) encontrado na pagina eletrénica da marca, os intervalos de referéncia
propostos para a técnica ElastPQ (aparelho Philips Affiniti 70) sdo os seguintes: fibrose
clinicamente ndo significante, METAVIR F<2 (<5,7 kPA) ou fibrose avancada/cirrose,
METAVIR F4 e algumas medidas F3 (>15kPa).

Ferraioli e colaboradores (2016) realizaram um estudo com 278 pacientes com
hepatite C crénica que haviam realizado o exame de elastografia através da técnica do
FibroScan™, comparando os resultados com a elastografia realizada com a técnica do
ElastPQ e concluiram que a técnica do ElastPQ € confiavel e precisa para
estadiamento da fibrose hepética.

Tendo em vista a importancia do estadiamento do grau de fibrose hepatica em
pacientes infectados cronicamente pelo virus C antes, durante e ap0s o término de
tratamento, com a finalidade de acompanhar a evolugcéo da doenca, faz-se necessario o
estudo de métodos ndo invasivos, com o intuito de simplificar a avaliacdo do grau de
fibrose, tornando um procedimento mais seguro e eficaz. A bidpsia hepatica € o método
padrdo-ouro, porém, esta sujeita a complicacdes como dor e sangramento, além do
custo e necessidade de patologista experiente para correta interpretacdo. O principal
desafio das avaliacbes do grau de lesdo hepatica utilizando métodos nado invasivos
validados para uso clinico, é obter valores precisos nas escalas correspondentes a
classificacdo METAVIR (FO; F1; F2; F3; F4), pois ainda ndo existem intervalos de
referéncia padronizados para determinar o estadiamento da fibrose utilizando a técnica
ElastPQ dos aparelhos da Philips. Destacando assim, a importancia do

desenvolvimento de escalas com intervalos de referéncia bem definidos.
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2 -OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o desempenho da elastografia hepéatica de quantificacdo de ponto
utilizando a tecnologia ElastPQ no equipamento Affiniti 70® da Philips na medicdo de
fibrose hepética, comparado com bidpsias hepaticas (escore METAVIR) de pacientes

infectados pelo virus da hepatite C.

2.2 Objetivos Especificos

1. Comparar os meétodos: elastografia de quantificacdo de ponto ElastPQ
(método mecéanico nao invasivo) através dos valores obtidos de rigidez

hepatica (kPa) com a biopsia hepética (método invasivo);

2. Avaliar a capacidade de identificagcdo dos diferentes graus de fibrose pelo
ElastPQ — Philips;

3. Determinar intervalos de referéncia mais precisos utilizando Machine

Learning e comparar seu desempenho com valores de corte ja existentes.
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3 —CASUISTICAE METODOS

3.1 Sujeitos

Estudo retrospectivo onde foram incluidos pacientes VHC positivos crénicos,
atendidos no ambulatério de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina de Botucatu,
UNESP, onde foram classificados segundo o escore METAVIR em FO, F1,F2, F3 ou F4
pela biopsia hepatica percutéanea e/ou quando pacientes cirroticos, classificados através
de avaliacdo clinica e de exames de imagem. Todos os pacientes avaliados foram
submetidos a elastografia hepatica pré-tratamento.

Todas as informacdes necessarias como dados demograficos, histolégicos,
exames complementares, valores das bidpsias e valores de rigidez elastica das
elastografias de quantificacdo de ponto (ElastPQ - Philips), foram coletados através do
prontuario eletrénico (SOUL MV) utilizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu, e de fichas clinicas de controle do ambulatério contendo
cadastro, historico e caracteristicas do tratamento dos pacientes analisados.

Foram adotados como critérios de inclusédo: pacientes infectados pelo VHC, com
RNA-VHC detectavel, submetidos a bidpsia e elastografia hepatica com intervalo de no
maximo dois anos entre os exames. Pacientes classificados como cirrgticos (F4)
através de sinais clinicos e/ou ultrassonografia, sem a necessidade de bidpsia para
estadiamento, evidenciando caracteristicas tipicas, como: varizes esofagicas, baco
aumentado e hipertenséo portal.

Os critérios de exclusédo foram: coinfec¢cdes com o virus da hepatite B (VHB) e/ou
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), uso frequente de alcool, paciente renal cronico
em hemodidlise, pacientes diagnosticados com CHC, submetidos ao transplante
hepatico ou com outras doencas relacionadas ao figado, tratamento realizado no
intervalo entre os exames de bidpsia e elastografia hepatica e falta de dados nos
prontuarios e/ou fichas clinicas dos pacientes.

O presente trabalho obteve parecer favoravel do Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, local de realizacdo da pesquisa sob o

nimero do parecer: 3.474.232.
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3.2 Métodos
3.2.1 Bi6psia Hepatica

Foram utilizados dados de bidpsias hepéticas coletadas no ambulatério de
Gastroenterologia da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, por profissionais
habilitados, antes do inicio do tratamento, conforme indicacdo médica. Os fragmentos
da biépsia foram coletados com agulha Tru-Cut e submetidos a coloracdo hematoxilina-
eosina, tricromoMasson, reticulina e analisados e classificados utilizando o sistema
METAVIR de classificacao:

FO: auséncia de fibrose;

F1: fibrose portal sem septos;

F2: poucos septos;

F3: numerosos septos sem cirrose;

F4: cirrose.

(POYNARD et al., 1997; SHARMA; KHALILI; NGUYEN, 2014).

Todas as bidpsias foram realizadas pelos profissionais com auxilio do exame de
ultrassom para escolha adequada do local, com o paciente na posi¢cao decubito dorsal
com o braco direito levantado acima da cabeca. Os fragmentos foram colhidos do lobo
hepatico direito apos aplicacdo de xilocaina a 2% e anestesia local. Naqueles que
optaram por sedacéao, foi administrado propofol endovenoso.

No preparo anterior ao exame, O0S pacientes interromperam uso de
medicamentos que interferem na coagulacédo, caso uso. No dia, foram acompanhados

por responsavel maior de 18 anos e ficaram em jejum por 8 horas.

3.2.2 Elastografia de Quantificacdo de Ponto (ElastPQ)

Os pacientes atendidos no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de

Botucatu foram avaliados com o equipamento de elastografia de quantificacdo de ponto
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pela técnica ElastPQ (Affiniti 70® Philips) para classificacéo do grau de fibrose hepética
antes do tratamento.

O principio fisico aplicado pelo exame baseia-se na mensuracdo da rigidez
elastica do figado dada em Kilo Pascal (kPa) e da velocidade de propagacdo da onda
de cisalhamento emitida pelo transdutor sob o parénquima em metros por segundo
(m/s). Quanto mais enrijecido o figado em funcdo da evolucdo da fibrose, maior a
velocidade de propagacédo das ondas. Assim, com base na velocidade de propagacéo
do som, é possivel diagnosticar o estagio da fibrose pelo grau de rigidez do tecido
hepatico. Dessa maneira tecidos hepaticos com menor elasticidade (isto €, maior grau
de fibrose) apresentam valores maiores de rigidez elastica.

As elastografias foram realizadas com os pacientes na posicdo em decubito
dorsal, com o brago direito levantado acima da cabeca e o transdutor colocado no
espaco intercostal do no lobo hepatico direito. Para um melhor resultado, a medida foi
realizada enquanto o paciente prende a respiracdo por alguns segundos. Apés 10
medidas adequadas obtidas, o aparelho registra a média entre elas, resultando a
rigidez do figado em unidade kPa. Todos os pacientes estavam em jejum em cerca de 6

horas ou mais.

3.2.3 Calculo dos indices de APRI e FIB-4

Os testes baseados em biomarcadores APRI e FIB-4 foram calculados através
de resultados de exames de acompanhamento clinico disponiveis, contidos nos

prontuarios eletrénicos dos pacientes:

AST/LSN
Plaquetas (10°/L)

APRI = 100

Fonte: FERENCI et al 2014.

Este escore utiliza testes bioquimicos e hematimétricos na avaliacao da fibrose
(WAI et al, 2003).
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Idade (ano) x AST (U/L)
Plaquetas (10°/L) x \/ALT(U/L)

Fonte: FERENCI et al 2014.

FIB—-4 =

Este método ndo invasivo, descrito em 2006 para avaliacdo da fibrose hepatica,
apos andlise da regressdo logistica multipla demonstrou que a idade, o aspartato
animotransferase (AST), a relacdo internacional normalizada para o tempo de
protrombina (INR) e as plaguetas sdo preditores independentes de fibrose hepética
(STERLING et al, 2006).

3.2.4 Andlises dos dados

Os pacientes foram analisados e classificados segundo o grau de fibrose
hepatica definidos na biépsia (método padrdo-ouro), e pelo método ndo invasivo por
elastografia de quantificacdo de ponto do aparelho Affiniti 70° da Philips®, sendo
comparada a performance de ambos os métodos.

Foram inferidos intervalos de referéncia para classificacdo dos individuos na
escala METAVIR utilizando o algoritmo de aprendizado de maquina J48 do software
Weka. Para inferéncia dos modelos, os atributos foram considerados os valores de
rigidez elastica do figado dos pacientes determinados pela técnica de elastografia e a
classe de cada instancia foi considerada a classificacdo prévia de cada individuo na
escala METAVIR determinada pela biopsia hepatica.

Para comparar o desempenho dos intervalos de referéncia determinados com
valores ja existentes, foi realizado levantamento bibliografico e considerado como mais
adequado os intervalos de referéncia definidos por Ferraioli et al. (2016) por ser
trabalho publicado recentemente e por demonstrarem bom desempenho ao estratificar
os pacientes nos diferentes graus de fibrose.

A performance dos modelos de classificacdo foi avaliada utilizando o pacote
PROC do software R através de analises de curva ROC (do inglés receiver operating

characteristic), com a finalidade de avaliar a capacidade dos modelos de classificar a
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fibrose nos diferentes estadios. Foram considerados como modelos com poder preditivo

significativo aqueles com area sob a curva (AUC, do inglés area under the curve) = 0,75.
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4 - RESULTADOS

Foram avaliados dados pertencentes ao universo amostral composto por 439
pacientes com hepatite C crénica que possuiam bidpsia hepatica/diagndstico clinico de
cirrose e elastografia de quantificacdo de ponto (p-SWE) por ElastPQ — Philips®, os
quais apo6s aplicacdo dos critérios de inclusédo, permaneceram 247. Apds conferéncia
de dados nos prontudrios eletrénicos do sistema HC (SOUL MV®) foram excluidos 30
individuos, perfazendo um total de 217 pacientes (Figura 6) que permaneceram no

estudo.

Figura 6: Fluxograma de recrutamento dos pacientes e classificacdo METAVIR através

da biopsia hepatica.

Universo amostral
(n=439)

Apés critérios de
inclusdo
(n=247)

Apos critérios de

excluséo
(n=217)
I I I |
FO F1 F2 F3 F4
(n=8) (n=23) (n=33) (n=35) (n=118)

Com BX Clinica/US
(n=59) (n=59)

Os 217 pacientes foram estratificados através de biopsia hepatica utilizando a
escala METAVIR, onde 31 pacientes foram classificados como FO/F1, sem
fibroseffibrose leve (3,69% e 10,60% respectivamente), 33 pacientes (15,20%)
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classificados com grau de fibrose moderada (F2), 35 (16,13%) fibrose avancada (F3) e
118 (54,38%) classificados como cirréticos (F4). Dos cirréticos, metade (n=59) foram
classificados por biopsia e metade por avaliacdo clinica e exames de imagem.

O intervalo entre elastografria hepética e bidpsia (pacientes com Bx n=158) foi de
no maximo 2 anos entre os exames, onde 43 pacientes (27,21%) realizaram os exames
(ELH e Bx) no intervalo em até 6 meses, 46 (29,12%) pacientes com intervalo de 6 a 12
meses e 69 (43,67%) com intervalo de 12 a 24 meses.

Do total, 147 (67,74%) eram homens e 70 (32,26%) mulheres, de faixa etaria
entre 21 a 87 anos, com média de 55 anos (x11,25). Em relagdo a genotipagem, 156
pacientes apresentaram infeccdo pelo VHC gendtipo 1, trés pacientes genétipo 2, 54
pacientes gendtipo 3, um paciente gendtipo 5 e trés pacientes ndo tinham resultado de
genotipagem disponivel (Tabela 1).

As andlises dos dados demograficos demonstraram que 67,74% dos pacientes
eram do género masculino, e que a 96,32% pertenciam aos genotipos 1 ou 3 (71,89% e
24,88% respectivamente). Quanto a tratamentos anteriores, 56,22% eram pacientes
nao experimentados e 43,78% j& haviam feito tratamentos prévios, mas ndo obtiveram
RVS. Os dados demonstram distribuicdo homogénea de pacientes experimentados ou
ndo (43,78% e 56,22% respectivamente). Vale ressaltar que 0s pacientes nao
respondedores a terapias anteriores que foram incluidos neste trabalho, realizaram

novos exames (biopsia e elastografia) antes da nova tentativa terapéutica.
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Tabela 1: Distribuicdo da frequéncia (absoluta/relativa) dos pacientes de acordo
com género, idade, genotipagem, grau de fibrose hepética de bidpsia classificada na

escala METAVIR e tratamento (naive ou anteriormente tratado).

Frequéncia absolutae
relativa (n=217)

Homens 147 (67,74%)
Género

Mulheres 70 (32,26%)

Idade (Média = DP) 55+11,25
1 156 (71,89%)

2 3 (1,38%)
Genotipo 3 54 (24,88%)

5 1 (0,46%)

sem genotipagem 3 (1,38%)

FO 8 (3,69%)
F1 23 (10,60%)
Fibrose Hepéatica F2 33 (15,20%)
F3 35 (16,13%)
F4 118 (54,38%)
Naive 122 (56,22%)

Tratamento

Tratamento anterior 95 (43,78%)

DP: Desvio padrao
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Tabela 2: Distribuicdo da frequéncia e porcentagem das variaveis (N amostral,

idade média e grau de fibrose segundo a biépsia hepatica) dos pacientes de acordo

com sexo.
Variaveis que_ns 'V'“JheFeS
frequéncia (%) frequéncia (%)
N amostral 147 (67,74%) 70 (32,26%)
Idade (Média £ DP) 53,91 (+10,58) 56,32 (£12,38)
Fibrose hepética
FO 3 (2,04%) 5 (7,14%)
F1 13 (8,84%) 10 (14,29%)
F2 24 (16,33%) 9 (12,86%)
F3 22 (14,97%) 13 (18,57%)
F4 85 (57,82%) 33 (47,14%)

DP: Desvio padrao

Realizamos levantamento bibliografico e consideramos os intervalos de referéncia
sugeridos por Ferraioli et al. (2016) como os mais adequados para comparagao por
serem valores publicados mais recentemente e por apresentarem desempenho
relativamente bom em seu estudo ao estratificar os pacientes nos diferentes graus de
fibrose. Ferraioli et al. (2016) comparou valores de elastografias (FibroScan versus
ElastPQ), indicando intervalos de referéncia descritos na tabela 3, que denominaremos

neste estudo como escore Ferraioli_2016

Tabela 3. Classificacdo de fibrose hepatica por elastografia de quantificacdo de
ponto ElastPQ - Ferraioli_2016.

Grau de fibrose Valores de kPa

FO/F1 <6,43
F2 26,43
F3 29,54

F4 211.34




36

Os pacientes avaliados em nosso trabalho foram reclassificados em F1, F2, F3,
F4 utilizando o escore Ferraioli_ 2016 através dos valores obtidos na elastografia.
Posteriormente, realizou-se analise de curva ROC avaliando a capacidade de diferir
entre os quatro graus de fibrose, a AUC obtida referente a classificacdo Ferraioli_ 2016
teve significancia estatistica (AUC=0,849).

Ao avaliar a capacidade de distinguir mudanca de graus de fibrose préoximos,
observamos que o modelo Ferraioli_2016 quando aplicado aos nossos pacientes
apresentou os seguintes desempenhos: F1-F2 AUC=0,74; F2-F3 AUC=0,75; F3-F4
AUC=0,80.

Sabe-se que a maior dificuldade dos métodos ndo invasivos de avaliagdo do
grau de fibrose € a capacidade de distinguir entre F1-F2 e F2-F3 (BARR et al., 2016;
PARANAGUA-VEZOZZO et al., 2017; SILVA et al., 2020), o que também observamos
quando aplicamos os intervalos de referéncia sugeridos por Ferraioli_ 2016 em nossos
pacientes. Diante disso, procuramos avaliar se esta limitagdo foi inerente a técnica de
avaliacdo por ElastPQ ou ao modelo proposto por Ferraioli et al, 2016.

Para isto, tendo os resultados de elastografia (em unidade kPa) dos pacientes
inclusos em nosso estudo (n=217) e por ndo encontrar na literatura intervalos de
referéncia padronizados para classificar os diferentes graus de fibrose na classificacio
da escala METAVIR de forma confiavel e boa acuracia, realizamos analise de dados
utiizando Machine Learning (software Weka Algoritimo J48) em uma abordagem de
aprendizado de maquina supervisionado. Dessa forma, foi possivel gerar um novo
modelo denominado ElastScore, com intervalos de referéncia precisos diferenciando

cada grau de fibrose (Figura 7).
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Figura 7: Escala ElastScore — intervalos de referéncia (em unidades kPa) sugeridos
para p-SWE através do uso de ElastPQ para cada grau de fibrose hepéatica

correspondente na escala METAVIR.
l
| |

|
>4,96 a £9,2 >9,2 as12,13

Com a finalidade de avaliar a performance geral do modelo ElastScore,

>12,13

realizamos andlises de curva ROC avaliando todos os graus de fibrose obtidos com o
padrdo-ouro (biopsia), resultando em AUC_ElastScore=0,875. Estes resultados
demonstraram desempenho superior na andlise geral do modelo ElastScore frente ao
modelo Ferraioli_2016 (AUC=0,875 e 0,849 respectivamente).

Semelhantemente ao avaliado no modelo Ferraioli_2016, avaliamos a capacidade
do ElastScore de diferenciar os graus de fibrose de acordo com a classificagao Metavir
(Tabela 4).

Tabela 4: Area sob a curva (AUC) para distingdo dos diferentes graus de fibrose

utilizando os modelos ElastScore e Ferraioli_2016.

Grau de fibrose AUC
ElastScore Ferraioli_2016
F1-F2 0,77 0,74
F2-F3 0,80 0,75

F3-F4 0,82 0,80
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Assim como na andlise geral, nosso modelo apresentou melhor performance em
diferenciar os graus de fibrose quando comparado a Ferraioli_2016 (Gréafico 1).

Grafico 1: Analises de Curva ROC comparando desempenho dos modelos de

classificacao ElastScore (vermelho) e Ferraioli_2016 (verde) em diferenciar os graus de
fibrose: A) F1-F2; B) F2- F3; C) F3 - F4.
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Verificamos os pacientes que tinham dados disponiveis (n=155), e aplicamos os
testes baseados em biomarcadores (APRI e FIB-4) recomendados pela EASL. A partir
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destes resultados, calculamos os percentuais de acerto dos modelos ElastScore,
Ferraioli_2016, APRI e FIB-4 quando comparados ao valor real do grau de fibrose

obtido na biépsia hepatica dos pacientes em nosso estudo (Tabela 5).

Tabela 5: Andlise geral do percentual de acerto entre os diferentes métodos ndo
invasivos (ElastScore, Ferraioli_2016, APRI e FIB-4) de avaliagdo do grau de fibrose

comparados a biopsia.

Método % de acerto

ElastScore 79,72%
Ferraioli_2016 76,04%
FiB-4 50,32%
APRI 23,23%

Mais uma vez o modelo ElastScore demonstrou melhor desempenho geral na
distincdo dos graus de fibrose quando comparado as avaliagcbes nao invasivas

amplamente recomendadas.
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5 —DISCUSSAO

As andlises dos dados demograficos (Tabela 1) demonstraram uma populacao
representativa da realidade dos pacientes VHC+ brasileiros, visto que os gendétipos 1 e
3 sdo os mais comumente encontrados no pais (CAMPIOTTO et al., 2005).

Silva e colaboradores (2012) relatam que existem fatores que podem influenciar
na progressao mais rapida da fibrose na hepatite C crénica, como o género masculino,
idade no momento da infec¢cdo entre outros como, consumo de alcool, co-infec¢cdo com
HIV e virus da hepatite B (VHB), diabetes mellitus e obesidade. Diante disso,
conseguimos observar em nossos achados, que os pacientes do sexo masculino, ndo
s6 atingem a maior porcentagem de género (67,74%) como também pontuam (57,82%)
de pacientes classificados no grau de fibrose F4 caracterizando cirrose no escore
METAVIR (Tabela 2).

O principal objetivo da terapia do VHC é alcancar a RVS, definida como niveis
indetectaveis de RNA do VHC em 12 a 24 semanas ap0s 0 término do tratamento
(BRASIL, 2018a). No entanto, nem todos o0s pacientes alcangcam O sSucesso no
tratamento, tendo entdo, que realizar novas tentativas, como observado em 43,78%
(Tabelal) dos nossos pacientes tratados com terapias antigas.

Atualmente o tratamento é indicado para todos os pacientes VHC+ crénicos,
independentemente do grau de fibrose, porém sabe-se que o0 estagio de lesdo hepatica
esta associado ao progndstico e tem impacto na escolha da estratégia terapéutica e no
acompanhamento durante e apds o tratamento, fazendo desta uma informacédo de
grande importancia. Neste contexto, apesar de a bidpsia hepatica ser o método padréo-
ouro, abordagens ndo invasivas tém sido altamente recomendadas (PARANAGUA -
VEZOZZO et al., 2017).

O principal desafio das avaliacdes do grau de lesdo hepética utilizando métodos
ndo invasivos validados para uso clinico, é obter valores com boa acurécia nas escalas
correspondentes a classificacdo METAVIR (FO; F1: F2; F3; F4) (PARANAGUA-
VEZOZZO et al.,, 2017; EASL, 2018). O estadiamento preciso do grau de fibrose

hepatica dos pacientes infectados cronicamente pelo VHC antes, durante e apés o
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término de tratamento é extremamente importante para acompanhar a evolucdo da
doenca e a progressao da fibrose principalmente em pacientes cirréticos, monitorando
assim a possibilidade de complicacdes e desenvolvimento de CHC.

A Philips (fabricante do equipamento utilizado no estudo) fornece algumas
referéncias bibliograficas, no entanto, o material informativo disponibilizado pela
empresa (pagina eletrbnica), sugere intervalos de referéncia para o uso do ElastPQ em
pacientes com hepatite C classificando-os apenas em fibrose clinicamente nao
significante METAVIR F<2 (<5,7 kPA) ou fibrose avangadal/cirrose, METAVIR F4 e
algumas medidas F3 (>15kPa), ndo sendo possivel estratificar os pacientes em todos
os graus de fibrose na classificacdo da escala METAVIR de forma confiavel e precisa.
Além disso, o0 manual da empresa cita artigos nas referéncias do grupo Ferraioli que
nao foram publicados.

O estudo de Ferraioli et al. (2016) avaliou 278 pacientes comparando resultados
de elastografias (FibroScan versus ElastPQ) e sugeriu intervalos de referéncia descritos
nos resultados, concluindo de modo geral que a elastografia por ElastPQ é um método
valido para avaliacdo do grau de lesdo hepética quando ndo houver possibilidade de
realizacdo da biopsia ou esta for contraindicada, visto que a bidépsia é um método
invasivo e influenciado por diversos fatores, o que configura limitacdes e subjetividade.

Entretanto, o mesmo grupo de pesquisa ja havia publicado trabalho anterior
(Ferraioli et al., 2014) com valores diferentes, o que pode ser fator confundidor para seu
uso na pratica clinica.

Hosmer e Lemeshow (2000) consideram como uma discriminacdo aceitavel
AUC=0,70 a 0,79, enquanto que AUC=0,80 a 0,89 é considerada excelente
discriminagéo. Se considerarmos a AUC com significancia estatistica acima de 0,75,
observamos que o modelo Ferraioli_2016, quando na distincdo de F1-F2 e de F2-F3
ndo apresentou-se significativo (Grafico 1A e 1B respectivamente). No entanto, a
discriminagdo entre estes grupos foi apenas aceitavel.

Todas as analises para ElastScore apresentaram AUC>0,75. No entanto, segundo
a classificagdo de Hosmer e Lemeshow (2000), quando analisada a capacidade de
ElastScore distinguir os graus F1-F2 (Grafico 1A), apesar do modelo ter apresentado
melhor performance (AUC=0,77) que Ferraioll_2016 (AUC=0,74), ambos s&o
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considerados como “aceitavel”. Porém, ao analisarmos F2-F3 (Grafico 1B) e F3-F4
(Gréfico 1C), o modelo proposto apresentou-se como de excelente discriminacao
(AUC=0,80 e =0,82 respectivamente).

A Associacdo Européia para estudo do figado (do inglés “European Association
for the Study of the Liver” - EASL) orienta que métodos ndo invasivos devem ser
utilizados para avaliar o grau de lesdo hepatica no lugar da bidpsia no pré-tratamento,
preferencialmente a avaliacdo da rigidez hepatica por elastografia ou métodos que
utiizem biomarcadores (EASL, 2018).

Uma série de estudos comparativos foram realizados com intuito de validar a TE
considerando biopsia hepatica como padrao-ouro, o que permitiram validar TE como
uma importante ferramenta de avaliacdo ndo invasiva da fibrose hepatica em diferentes
etiologias (MARCELLIN et al., 2009; WONG et al., 2010; TSOCHATZIS et al.2011;
BAVU et al.,, 2011). No entanto, o numero de técnicas elastograficas associadas a
tecnologia de ultrassom tem aumentado muito nos dltimos anos, criando a necessidade
de validar o uso destas novas técnicas (MARE et al., 2017).

Neste contexto, estudo de Sporea et al. (2018) avaliou a correlagcédo de quatro
métodos elastograficos por ondas de cisalhamento como a TE (FibroScan), Virtual
Touch Quantification (VTQ - Siemens Acuson), ElastPQ (P hilips, Affiniti) e 2D-SWE.SSI
(Aixplorer, SuperSonic), em coorte de 127 pacientes com doencas hepaticas de
diferentes etiologias, com o intuito de comparar seu desempenho na avaliacdo da
fibrose hepatica, considerando a TE como valor de referéncia. Os quatro métodos
mostraram boa viabilidade e resultados comparaveis, com uma precisdo de cerca de
83% para fibrose significativa (= F2) e cerca de 93% para cirrose hepatica, aumentando
a precisdo conforme o aumento da fibrose. Desta forma, os métodos de elastografia
foram capazes de avaliar a gravidade da doenca hepética, apesar de nao distinguirem
entre todos os graus de fibrose hepatica.

Outro estudo com objetivo de avaliar o desempenho diagnéstico e a
reprodutibilidade da elastografia por onda de cisalhamento utilizando a técnica ElastPQ
- Philips na determinacdo da fibrose hepatica em pacientes com hepatopatias crénicas
e, para diferenciar entre os estagios de fibrose hepatica, utilizaram os intervalos de

referéncia de TE, reportando forte correlacdo entre as duas tecnologias utilizadas (TE e
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ElastPQ) e concluiram que ElastPQ tem boa precisao diagndstica para o estadiamento
da fibrose hepatica ( MARE et al., 2017).

Ma e colaboradores (2014) avaliaram a reprodutibilidade da tecnologia ElastPQ,
sendo analisada com a correlacdo intraclasse (ICC) da analise de confiabilidade em
pacientes com hepatite B e comparados com hepatectomia parcial do figado ou bidpsia,
concluindo que ElastPQ é uma tecnologia ndo invasiva valida e reprodutivel na medicéo
da rigidez do figado em pacientes com hepatite B cronica. O estagio da fibrose hepéatica
e o0 grau de atividade necroinflamatédria estdo associados aos valores de ElastPQ,
enquanto a fibrose hepatica € o fator dominante que afeta a rigidez hepatica medida
pelo ElastPQ.

Existem varios biomarcadores em desenvolvimento e alguns ja validados. Sao
recomendados o0s testes Fibrosis-4 (FIB-4) e o indice de razdo aspartato
aminotransferase-plaquetas (APRI), que sdo facilmente calculados com testes de
laboratério de rotina, no entanto, a associacdo europeia destaca a dificuldade na
distincdo dos graus intermediarios de fibrose, recomendando a associacdo destes
biomarcadores com os resultados de elastografia para a obtencédo de resultados mais
confiaveis (PARANAGUA-VEZOZZO et al., 2017; EASL, 2018).

Trabalho avaliando o grau de fibrose hepatica de diferentes etiologias através da
comparacdo do desempenho diagnostico da elastografia hepatica de transicao
(FibroScan), ARFI, APRI e FIB-4 demonstrou que os métodos, ARFI, TE e FIB-4 foram
capazes de identificar fibrose avancada (>F2), ao passo que APRI n&do foi capaz de
distinguir F2 de F3. Os autores nao relataram em seu trabalho tentativa de distinguir F1
dos demais graus de fibrose, indicando talvez que essa distingdo ndo tenha sido
possivel, ou ndo foi objetivo especifico do estudo (PARANAGUA-VEZOZZO et al.,
2017).

Acredita-se que o baixo desempenho do APRI com relacdo aos demais modelos
seja devido a sua composicéo, visto que utiliza menos varidveis do que o outro modelo
baseado em biomarcadores (FIB-4). JA é consenso na literatura que a correta
identificacdo do estagio F2 é a mais dificil de ser distinta, havendo menor precisdo dos
métodos em classifica-la adequadamente (PARANAGUA-VEZOZZO et al., 2017;
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BATISTA et al., 2018; EASL, 2018), sendo esses resultados compativeis com o que
observamos em nosso estudo.

Apesar de Ferraioli et al. (2016) ja afirmar em seu trabalho que a técnica ElastPQ
€ confidvel e precisa no estadiamento da fibrose hepética, nossos resultados além de
corroborarem com seus achados, nos permitiram estipular intervalos de referéncia mais
precisos (ElastScore), através das andlises de Machine Learning, para serem utilizados
em avaliagbes p-SWE utilizando a técnica ElastPQ. Esse resultado foi possivel, pois
utiizamos o algoritmo J48 em uma abordagem de aprendizado de maquina
supervisionado capaz de detectar padrdes e conectar informacdes, gerando previsoes e

predicdes, sendo este o diferencial do presente estudo.
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6 - CONCLUSAO

A elastografia hepatica de quantificacdo de ponto utilizando a tecnologia ElastPQ
no equipamento Affiniti 70® da Philips mostrou-se um método valido e eficiente
na medicdo de fibrose hepatica tendo como referéncia os graus de fibrose

determinados por biopsia..

A técnica ElastPQ demonstrou bom desempenho geral na distincdo dos graus de
fibrose com AUC=0,875.

Foi possivel gerar uma escala denominada ElastScore, com intervalos de
referéncia precisos, diferenciando cada grau de fibrose no score METAVIR. Além
disso, ElastScore demonstrou performance superior quando comparada a escala

ja existente.
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