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RESUMO

O virus da hepatite C (VHC) é responsavel por causar hepatite C nas formas
aguda ou crénica, sendo a fibrose hepatica uma possivel consequéncia da evolugao
da lesdo. Na avaliacao da fibrose o método considerado padrao ouro € a bidpsia
hepatica. Com a necessidade de se desenvolver metodologias alternativas a biépsia
hepatica, escores utilizando biomarcadores séricos tém sido validados, de modo que
possam servir para o acompanhamento de individuos infectados pelo virus da hepatite
C. Realizou-se estudo retrospectivo, incluindo 94 pacientes portadores crénicos do
VHC, gendtipo 1, pré-tratamento (naive) ou retratados. Os pacientes foram separados
em grupos conforme os resultados da classificagdo METAVIR dos graus de fibrose
(FO a F4), seja por bidpsia hepatica ou por elastografia hepatica por quantificagao de
ponto. Além disso, os pacientes foram classificados em grupos de fibrose leve G1 (F1-
F2) e fibrose avangada G2 (F3-F4). Metodologias nao-invasivas como FIB-4 e APRI
foram comparadas ao método denominado FibMaster desenvolvido neste estudo
através de analises multivariadas e aprendizado de maquina para elaborar um modelo
preditivo de fibrose hepatica baseado em varidveis sanguineas possivelmente
associadas ao dano hepatico. Os parametros estatisticamente mais significantes
foram alfa-fetoproteina (AFP), apresentando AUROC de 0.890 para a classificagao de
fibrose F3-F4 e 0.772 para classificagao dos grupos G1-G2, ureia com AUROC de
0.723 para fibrose F2-F3, FIB-4 (AUROC de 0.836 para fibrose F3-F4 e 0.757 para os
grupos G1-G2, e por ultimo o APRI com AUROC de 0.909 para fibrose F3-F4 e 0.648
para os grupos G1-G2. O numero absoluto de linfécitos T-CD8* elevou
significativamente a performance do FIB-4, apresentando uma AUROC de 0.921 para
fibrose F3-F4, e para o APRI com linfécitos T-CD8" uma AUROC de 0.913 para a
mesma classificagdo. Este estudo proporcionou uma nova abordagem para a
avaliacao de fibrose hepatica baseada em metodologias nao invasivas compostas por
biomarcadores sanguineos. Demonstrou-se que a combinagcdo de escores prévios
com novos biomarcadores pode ser uma estratégia relevante para o desenvolvimento

de novas metodologias nado invasivas.

Palavras-chave: hepatite C, bidpsia hepatica, biomarcadores, fibrose hepatica.



ABSTRACT

Hepatitis C virus (HCV) is responsible for causing both acute hepatitis C and
chronic form, where the last is commonly associated with liver fibrosis. The evaluation
of fibrosis is currently performed mainly through liver biopsy, which is the methodology
considered as gold standard in the classification of fibrosis stages. With the necessity
of developing new alternative methodologies to hepatic biopsy, scores using serum
biomarkers have been validated, thus they can be used to monitor infected individuals
with the hepatitis C virus. A retrospective study was carried out including 94 chronic
HCV, genotype 1, pre-treatment (naive) or retreated patients. Patients were separated
into groups according to the METAVIR classification of degrees of fibrosis (FO to F4),
either by hepatic biopsy or point shear wave-elastography exam. Moreover, patients
were classified into groups of mild fibrosis G1 (F1-F2) and advanced fibrosis G2 (F3-
F4). Non-invasive methodologies such as FIB-4 and APRI were compared to the
method named FibMaster, which was proposed in this study through multivariate
analyzes and machine learning, in order to elaborate a predictive model for hepatic
fibrosis based on blood biomarkers possibly associated with hepatic injury. The most
statistically significant parameters were alpha-fetoprotein (AFP), presenting AUROC
of 0.890 for fibrosis classification F3-F4 and 0.772 for the classification of groups G1-
G2, urea with an AUROC of 0.723 for fibrosis F2-F3, FIB-4 (AUROC of 0.836 for F3-
F4 fibrosis and 0.757 for G1-G2 groups, and finally APRI with an AUROC of 0.909 for
F3-F4 fibrosis and 0.648 for G1-G2 groups. The absolute number of T-CD8*
lymphocytes significantly increased the performance of FIB-4, presenting an AUROC
of 0.921 for F3-F4 fibrosis, and an AUROC of 0.913 for the APRI with T-CD8"
lymphocytes in the same classification. This study provided a new approach for the
evaluation of hepatic fibrosis based on non-invasive methodologies, which was
composed by blood biomarkers. This work demonstrated that combining previous
scores with new biomarkers could be a relevant strategy for the development of new

non-invasive methodologies.

Keywords: hepatitis C, liver biopsy, biomarkers, liver fibrosis.
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1. Introducao

1.1 Hepatite C e Epidemiologia

As hepatites virais caracterizam-se como grave problema de saude publica no
mundo. Segundo estimativas, bilhdes de pessoas ja tiveram contato com os virus das
hepatites e milhdes sdo portadores crénicos. As hepatites sdo doencgas infecciosas
sistémicas que afetam o figado, sendo que além de apresentarem como alvo comum
o tecido hepatico, as hepatites também compartiiham outra caracteristica, a
semelhancga dos aspectos clinico-laboratoriais. Estas doencas sao diferenciadas nos
quesitos epidemioldgicos e quanto ao prognostico de cada tipo de hepatite
especificamente, além do fato que avancgos importantes foram conquistados nas
ultimas décadas em relagao a caracterizagao dos agentes virais, na elaboragao de
novos testes laboratoriais, na triagem de pessoas infectadas e na produgao de drogas
mais eficazes para tratamento, quando indicado. (FERREIRA; SILVEIRA, 2004;
SEBASTIANI; GKOUVATSOS; PANTOPOULOS, 2014; WESTBROOK; DUSHEIKO,
2014).

Apesar dos avancgos conquistados no tratamento da hepatite C, ainda nao
descobriu-se a cura para a cirrose, tornando o diagndstico precoce e o tratamento de
fibrose, etapas fundamentais para se aumentar nido somente a qualidade de vida dos
pacientes, como também reduzir a necessidade de transplante hepatico (CROSSAN
et al., 2015).

O virus da hepatite C (VHC) é responsavel por causar tanto a hepatite C aguda,
como também a forma crénica, sendo a fibrose hepatica uma possivel consequéncia
da evolugao da lesdo. O patégeno € disseminado por meio de transmissao sanguinea,
seja por contato inadequado com agulhas contaminadas, esterilizagdo, falha de
instrumentos meédicos ou até mesmo por transfusdo de Dbolsas de
sangue/hemocomponentes contaminados. Estimou-se em 2015 que a populagao de
individuos com hepatite C crénica no mundo seja em torno de 71 milhdes. Além disso,
uma relevante parcela pode apresentar suas condigdes clinicas agravadas pelo
desenvolvimento de cirrose e cancer hepatico, sendo que em 2015 a taxa de 6bitos
mundial decorrente dos agravos da doenca era de 399.000 individuos (ANJO et al.,
2014; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018).
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Segundo a OMS (2018), o tratamento atual para a hepatite C é capaz de curar
cerca de 90% das pessoas acometidas pela doencga, no entanto, ainda ndo se tém
vacinas disponiveis. Apesar do tratamento eficaz com as drogas de acao direta (DAA),
a viabilidade do tratamento pode ser afetada pelo alto indice de pessoas infectadas,
pois uma elevada parcela destas desconhece a presenca da infeccdo e nédo sao
tratadas, além de casos de pacientes diagnosticados, que mesmo com planos de
saude privados, passam por restricdes por parte dos mesmos, devido ao custo das
medicagdes antivirais (HOFMEISTER et al., 2018). De acordo com o Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgbdes (PCDT) (2019), indica-se o
tratamento para todos pacientes infectados pelo VHC, independentemente do
estadiamento de fibrose hepatica.

A prevaléncia da infeccéo pelo VHC ¢ indicada pela positividade de anticorpos
contra o virus e também pela positividade de RNA. No entanto, é afirmado que este
dado é dependente de varios fatores como a quantidade de pessoas com infec¢ao
crénica (RNA positivo por mais de 6 meses apds infecgdo aguda), a incidéncia, a
quantidade de pessoas que obtiveram clareamento viral espontaneo ou curadas pelo
tratamento e pela taxa de mortalidade (HOFMEISTER et al., 2018; MARTINS;
NARCISO-SCHIAVON; SCHIAVON, 2011).

Recente estudo americano destacou que apesar da elevada eficiéncia do
tratamento, cerca de metade dos individuos infectados desconhecem que estao
doentes. Reportou-se que durante 2013-2016 cerca de 4,1 milhdes de adultos
apresentaram sinais de infeccdo prévia ou atual pelo VHC na populagdo norte-
americana (HOFMEISTER et al., 2018).

Na Europa, estima-se que a prevaléncia do VHC seja de aproximadamente
2,4% na Europa Ocidental e 2,9% na Europa Oriental, o que corresponde
aproximadamente 19 milhées de pessoas de um total de 740 milhdes de individuos.
A mortalidade na Espanha decorrente do VHC é cerca de 11,25 pessoas em cada 100
mil pessoas, sendo que 95% dos individuos foram constatados como cirréticos no
momento do ébito (NEGRO, 2014).

Em 2013, foram reportados no Brasil cerca de 11.200 casos de novas infecgdes
causadas pelo VHC, estimando-se que os agravos relacionados a doenga, como
cirrose e Obitos associados com alteragdo hepatica, atinjam o pico de prevaléncia
entre 2028 e 2032 (FERREIRA et al., 2015). Nas grandes cidades brasileiras a

soroprevaléncia é estimada em 1,38%, de acordo com analises de anti-VHC
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(VIVANCOS; MORENO; QUEREDA, 2017). A fim de se evitar tais consequéncias, séo
necessarios planos de saude publica que visem a elaboragao de agdes efetivas para
minimizar estes indices (FERREIRA et al., 2015).

1.2 Avaliacao de Fibrose Hepatica

A hepatite C é comumente diagnosticada durante sua fase crbnica, uma vez que
a fase aguda (cerca de 6 meses) € na maioria dos casos considerada subclinica,
podendo progredir por anos sem diagnostico. A inflamagao persistente pode levar a
cronificagéo em cerca de 60-85% dos casos (PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS PARA HEPATITE C E COINFECCOES, 2019; SPAAN; JANSSEN;
BOONSTRA, 2012).

Individuos infectados pelo VHC podem apresentar complicacdes da doenca
como fibrose ou podem evoluir desta condicdo para cirrose e/ou carcinoma
hepatocelular (CH). A avaliagdo da fibrose é realizada principalmente através de
bidpsia hepatica, metodologia considerada como padrao ouro na classificagao dos
estagios de fibrose (CASTERA, 2011). Esta metodologia foi implantada por Paul
Erlich, em 1883, na Alemanha, podendo o tamanho da amostra variar entre 1 e 3 cm
de comprimento por 2 mm de diametro, representando aproximadamente uma
proporcao de 1/50.000 da totalidade do 6rgao hepatico. Previamente a execugéao da
bidpsia hepatica, recomenda-se a realizagao de exame de ultrassonografia para uma
possivel deteccao de lesdes hepaticas ocultas, para a definicdo da anatomia do 6rgao,
como também para a identificacdo da posigao relativa de outros 6rgdos como
pulmdes, vesicula biliar e rins (BRAVO; SHETH; CHOPRA, 2001).

O PCDT (2019) descreveu que nao € necessario biopsia hepatica ou
metodologia alternativa para a indicagao de tratamento em pacientes que apresentem
achados ecograficos e/ou clinicos relacionados com cirrose hepatica. Um dos escores
mais utilizados para definir o estadiamento de fibrose hepatica é o escore METAVIR
(BEDOSSA; POYNARD, 1996).
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Este escore baseia-se em uma escala de cinco pontos:

Tabela 1. Classificagédo de fibrose hepatica segundo
escore METAVIR.

| Fibrose | Caracteristicas |
_ Auséncia de fibrose.
_ Fibrose portal sem septos.

Poucos septos.
Numerosos septos sem cirrose.

Cirrose.
Fonte: (BEDOSSA; POYNARD, 1996; SHARMA; KHALILI; NGUYEN, 2014)

A bidpsia hepatica é capaz de fornecer informacdes importantes para o
diagndstico diferencial de doencgas hepaticas que podem ocorrer de modo
concomitante com a hepatite viral crénica, como por exemplo a esteatose hepatica,
sobrecarga hepatica de ferro e esteato-hepatite (CASTERA, 2011; Procotolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfecgdes, 2019). No entanto, é
relatado no PCDT (2019) a caracteristica invasiva da bidpsia hepatica, com
possibilidade de causar dor intensa e sangramento, requerendo, portanto, equipe
altamente qualificada para sua execugao.

Apesar de ser o principal método de avaliacdo do dano hepatico na hepatite C,
o procedimento de bidpsia hepatica pode apresentar elevada variabilidade de
resultados. Como consequéncia, este viés apresenta uma influéncia negativa
significativa no estadiamento de fibrose hepatica. Segundo a “Associacédo Americana
para o Estudo de Doengas do Figado” (AASLD), bidpsias de tamanhos insuficientes
podem levar a um erréneo estadiamento de fibrose em pacientes com hepatites virais,
podendo os resultados serem subestimados (TUBLIN et al.,, 2018). A falta de
reprodutibilidade e acuracia implica na necessidade de desenvolvimento de métodos
alternativos. O tamanho da amostra retirada na bidpsia € inversamente proporcional
a porcentagem de erro da analise patoldgica, sugerindo-se que amostras maiores
poderiam produzir resultados mais fidedignos da lesdo hepatica (RATZIU et al., 2005).
Essas limitagdes ja foram reportadas em um estudo francés, onde constatou-se que
dentre os pacientes com hepatite C crbnica, 35% dos exames de bidpsia hepatica com
15 mm foram classificados erroneamente. O mesmo estudo entdao sugeriu que

amostras hepaticas devem conter no minimo 25 mm de comprimento com o objetivo
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de garantir uma avaliagdo semi-quantitativa mais precisa (BEDOSSA; DARGERE;
PARADIS, 2003). No entanto, tal procedimento nem sempre é factivel com apenas
uma puncao durante o procedimento da bidpsia, contribuindo para um maior indice de

complicagdes e desconforto para o paciente (CROSSAN et al., 2015).

1.3 Metodologias Nao Invasivas para Avaliagao de Fibrose

Hepatica

Com a necessidade de se desenvolver metodologias alternativas a bidpsia
hepatica, escores utilizando biomarcadores séricos tém sido validados de modo que
possam servir para o acompanhamento de individuos infectados pelo virus da
hepatite C. A utilizacdo de metodologias n&o invasivas tem sido uma alternativa a
bidépsia hepatica, sendo muito importante na pratica clinica para o estadiamento de
fibrose hepatica, com destaque para casos de pacientes infectados pelo VHC
(CROSSAN et al., 2015).

Diversos estudos tém avaliado e validado a aplicacdo de biomarcadores, nos
quais demonstraram resultados de elevada relevancia para a deteccédo de fibrose
hepatica severa em individuos com hepatite C e, portanto, as aplicagcdes em pesquisa
tem sido cada vez mais transferidas para o cenario clinico (TANWAR et al., 2016). As
vantagens do uso de biomarcadores em comparagdo com a biopsia incluem a
auséncia quase completa de reacbes adversas, reducdo do risco de erro de
amostragem, objetividade na interpretagao de resultados, maior reprodutibilidade das
avaliagdes e disponibilidade de acesso em servigos de saude que nao disponham da
presenga de patologistas (DUARTE-ROJO; ALTAMIRANO; FELD, 2012).

A utilizagdo de biomarcadores sanguineos tem sido recomendada tanto pela
AASLD como também pela OMS, enfatizando as vantagens advindas de sua
utilizagdo como recurso alternativo (CHUNG et al., 2015, WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018). Além disso, recomendagdes para a utilizacdo de
metodologias nao invasivas para avaliar a severidade do dano hepatico foram
propostas pela "Associagao Europeia para o Estudo do Figado - Associagao Latino-
Americana para o Estudo do Figado (EASL-ALEH), sendo afirmado que quando o
resultado de exame de elastografia transitéria (ET) e o resultado de um escore

baseado em marcadores sanguineos estdo em concordancia, torna-se aceitavel um
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resultado de fibrose significativa, e em caso de discordancia, a bidpsia hepatica deve
ser considerada (CALES et al., 2017). Estas recomendacdes indicam que a bidpsia
nao devera ser abolida, porém indicada de modo mais especifico.

A estratégia de utilizar metodologias néo invasivas combinadas pode ser até 15
vezes mais econdmica se comparada a estratégia baseada em bidpsias hepaticas
em cada paciente, concluindo que além da combinacdo de testes ser mais
econdmica, também adiciona precisao e confianca as avaliagdes clinicas. No entanto,
estes métodos apresentam certas limitagbes, como variavel grau de sobreposi¢céao
entre diferentes estagios nos escores de fibrose, falta de aplicabilidade para outras
doencas hepaticas e cenarios clinicos (CALES et al., 2017, DUARTE-ROJO;
ALTAMIRANO; FELD, 2012).

Dentre os principais escores baseados em biomarcadores comumente
utilizados, destacam-se o indice de plaquetas e idade (AP), escore discriminante de
cirrose (CDS) (SORESI, 2014). Outros escores como o Fibrotest®, Forns, indice da
razdao AST/plaquetas (APRI) e Fibrosis-4 (FIB-4) foram desenvolvidos apds a
implantacdo dos primeiros escores citados, sendo o APRI e FIB-4 atualmente
utilizados na pratica clinica (PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES
TERAPEUTICAS PARA HEPATITE C E COINFECCOES, 2019; SORESI, 2014).

Dos painéis de biomarcadores indiretos (relacionados com a fungao hepatica)
disponiveis, incluem-se o APRI (sensibilidade = 81%, especificidade = 55% para o
diagndstico de fibrose), o Fibrotest®, metodologia composta por 5 marcadores
bioquimicos e 2 clinicos (alfa-2 macroglobulina, haptoglobina, bilirrubina total, gama
glutamil transpeptidase (GGT), idade e género), com sensibilidade e especificidade
de 77% e 82%, respectivamente, para o diagndstico de cirrose. Além dos
biomarcadores indiretos citados, destacam-se o FIB-4, metodologia baseada na
idade, aspartato aminotransferase (AST), contagem de plaquetas e alanina
aminotransferase (ALT) (sensibilidade = 74% para fibrose severa, especificidade =
97% para o diagndstico de cirrose), o escores de fibrose "non-alcoholic fat liver"
NAFLD, associando a analise do diabetes, taxa de glicemia de jejum prejudicada,
idade, AST, ALT, plaquetas, indice de massa corporal (IMC) e albumina
(especificidade = 98% para a avaliacédo de fibrose avancgada ou cirrose), e por ultimo
o Fibroindex, metodologia que analisa a contagem de plaquetas, AST e GGT (area
sob a curva ROC de 0,82 para fibrose significativa) (SHARMA; KHALILI; NGUYEN,
2014).
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Entre as metodologias baseadas em marcadores diretos (relacionados com a
renovagao da matriz extracelular), incluem-se o acido hialurénico (AH) (sensibilidade
= 98% para exclusao de cirrose quando < 60 mcg/L, especificidade = 78% quando >
110mcg/L), o peptideo amino terminal do procolageno do tipo Il (PIIINP) (AUC = 0,88
para cirrose), o inibidor de metalopeptidase (TIMP-1) (sensibilidade = 75%,
especificidade = 70% na utilizagao do cut-off 1300 ng/mL para o diagnostico de fibrose
extensa), a glicoproteina YKL-40 (sensibilidade = 80%, especificidade = 71% para o
diagndstico de cirrose) e o escore "enhanced liver fibrosis" (ELF), composto da
combinagao das analises de fatores como idade, AH, TIMP1 e PIIINP (sensibilidade
= 90%, especificidade = 69% para predicdo de cirrose) (SHARMA; KHALILI,
NGUYEN, 2014).

Tabela 2. Performance de escores baseados em biomarcadores indiretos.

| Escores | Sensibilidade | Especificidade
| APRI | 81% 55% Fibrose avancada

Fibrotest® 77% 77% Cirrose

“ Fibrose severa, cirrose,
74% 97% respectivamente
NAFLD N/C 98% Fibrose avancada ou cirrose

APRI: indice da razdo AST/plaquetas, FIB-4: Fibrosis-4, NAFLD: non-alcoholic fat liver disease N/C: ndo consta.
Fonte: (SHARMA; KHALILI; NGUYEN, 2014)

Tabela 3. Performance de escores baseados em biomarcadores diretos.

| AH | 44% 78% Cirrose
75% 70% Fibrose extensa
80% 71% Cirrose
90% 69% Cirrose

AH: acido hialurénico, TIMP-1: inibidor de metalopeptidase, YKL-40: glicoproteina YKL-40, ELF: enhanced liver fibrosis.
Fonte: (SHARMA; KHALILI; NGUYEN, 2014).

Estudo recente comparando o potencial de biomarcadores para avaliacao de
dano hepatico nas hepatites cronicas B (CHB) e C (CHC), reportou que o escore APRI
apresentou resultados melhores que os métodos FIB-4 e ET e, desta forma, diferindo
dos resultados anteriormente citados (HOUOT et al.,, 2016). A utilizacdo de
biomarcadores sanguineos para o cenario clinico requer a validagdo dos mesmos, de

modo que através de combinacbes variadas de biomarcadores, torna-se possivel
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elevar o valor diagnéstico dos testes, uma vez que quando aplicados individualmente
seu valor diagnostico costuma n&o exceder 80% (KOKSAL et al., 2018).

De acordo com Koksal et al. (2018) uma das grandes vantagens em se realizar
a combinagao de testes distintos € o aumento da capacidade preditiva dos testes
quando associados, proporcionando maior especificidade. Estudo recente ressalta
que a utilizacdo de escores associados desempenham importante papel na auséncia
de disponibilidade de equipamentos de ET, podendo contribuir para decisdes, além
de auxiliar na definigdo do tratamento antiviral em pacientes cirréticos (KNOP et al.,
2018). A identificagao da presenca de fibrose em pacientes que adiam o tratamento é
importante, visto que o tratamento universal para a hepatite C nem sempre esta
disponivel, deste modo, a estratificacdo do nivel de fibrose hepatica continua a ser
essencial para a determinagao do prognéstico dos individuos infectados pelo VHC,
uma vez que estes podem evoluir com maior facilidade para os estagios avangados
de fibrose hepatica se comparados com individuos que ja recebem tratamento (KNOP
et al., 2018).

Outras metodologias também sao utilizadas para avaliagao de fibrose e cirrose,
entre elas destacam-se a ultrassonografia convencional (US), ultrassonografia
Doppler, ultrassonografia com contraste, ET e for¢ca de impulso de imagem de
radiacdo acustica (ARFI) (SORESI, 2014). Em estudo de Beers e colaboradores
(2015), foram reportadas vantagens do uso de metodologias de imagem nao
invasivas como ultrassonografia e ressonancia magnética (RM) na avaliagdo de
doencas hepaticas. Ambas as técnicas fornecem tanto resultado anatomico
qualitativo como quantitativo, além de resultados relacionados a funcéo hepatica. No
entanto, ainda é necessario um aperfeicoamento das técnicas de imagem, para que
estas atinjam niveis satisfatérios que levem sua validagdo para a avaliacédo de
estagios intermediarios de fibrose hepatica, principal desafio dos métodos né&o
invasivos, visto que a maioria deles é capas de distinguir entre fibrose leve e
avangada, porém os estagios intermediarios nem sempre sao categorizados com
precisao (CASTERA; BEDOSSA, 2011).

No estudo de Sharma e colaboradores (2014) reportou-se a sensibilidade e
especificidade de diversas técnicas radiolégicas disponiveis para a detecgdo de
fibrose hepatica como o (US) (sensibilidade e especificidade de 80% para fibrose
hepatica), a tomografia computadorizada (TC) (sensibilidade = 77%, especificidade =

67% para fibrose hepatica), a RM (sensibilidade = 85%, especificidade = 100% para
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cirrose e sensibilidade = 89%, especificidade = 80% para o estadiamento da fibrose).
Apesar do elevado desempenho da RM, esta técnica é classificada como de alto
custo, além de requerer recursos humanos altamente qualificados. Além dessas
técnicas, destaca-se a ET, com sensibilidade de 83% e especificidade de 89% para
o diagndstico de cirrose.

Para fins de comparagao de um novo método para estadiamento da fibrose
hepatica em relagdo a bidpsia, € necessario avaliar parametros como sensibilidade e
especificidade. Uma forma de se avaliar esses fatores € analisar a curva ROC
(receiver operator characteristic curve), ferramenta utilizada para avaliar o
desempenho de testes diagndésticos (CASTERA, 2011).

Estudo anterior demonstrou que metodologias nao invasivas previamente
validadas para clinica como o APRI ou FIB-4 podem categorizar uma significativa
quantidade de pacientes nas classificagdes intermediarias de fibrose hepatica (zona
cinza) (HOUOT et al., 2016). Tal fato destaca a necessidade de que mais estudo séo
necessarios para que se torne possivel aperfeigoar as metodologias existentes,
evitando a necessidade da execugao da bidpsia hepatica nestes casos.

A descoberta de novos biomarcadores sanguineos que possam predizer o nivel
de fibrose hepatica em individuos infectados pelo VHC, pode contribuir para a
composi¢cdo de novas metodologias ndo invasivas, como também poderia elevar a
performance de metodologias existentes. Além dos biomarcadores hepaticos diretos
e indiretos citados anteriormente, determinadas células do sistema imune apresentam
comprovada relagdo com a fisiopatologia da hepatite C, como por exemplo linfocitos
T CD4" e T CD8* (SCHMIDT; BLUM; THIMME, 2013). Schimidt e colaboradores
(2013), relataram que a mediagdo da resposta imune por estes linfécitos pode
influenciar tanto a fase aguda da doenga, como por exemplo em pacientes que
atingem a cura espontanea durante a fase aguda (representada por intensa atividade
destas células), como também a fase crbnica (relacionada com uma resposta mais
tardia destes linfécitos). Levando em consideragao as caracteristicas destes linfocitos
em relagcéo ao VHC, a investigagao sobre uma possivel existéncia de associagao entre
a quantidade destas células com diferentes estagios de fibrose hepatica torna-se
interessante, ao passo que estas células poderiam passar a ser utilizadas como novos

biomarcadores sanguineos preditores de fibrose na hepatite C.
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Outros biomarcadores sanguineos como a alfa-fetoproteina (AFP) e a ureia ja
foram estudados em relacao a associagao com alteragdes hepaticas, incluindo fibrose
hepatica causada pelo VHC (CALES et al., 2005; KOBEISY et al., 2012).

Kobeisy et al. (2012) descreve a AFP como um marcador sanguineo comumente
encontrado em niveis elevados em pacientes com CH, porém também pode ser
detectado niveis crescentes em pacientes que apresentam cirrose, com auséncia de
CH. No mesmo trabalho reportou-se que a elevacdo da AFP apresenta uma
correlagao positiva com estagios de fibrose hepatica avangados (F3-F4).

No estudo de Calés e colaboradores (2005), relata-se que apesar da fungéo da
ureia com fibrose hepatica nao ter sido relatada na literatura, sua taxa de sintese é
reduzida em individuos cirréticos. Tais achados justificam futuras investigagdes
dessas moléculas para se conhecer mais a relagdo de seus niveis plasmaticos em
relagédo aos estagios de fibrose hepatica e, portanto, podendo apresentar um potencial
de compor metodologias ndo invasivas para a avaliagao de lesao hepatica.

O presente projeto apresentou como objetivo comparar a acuracia de métodos
nao invasivos baseados em biomarcadores sanguineos de predicdo de fibrose
hepatica comparados a biopsia hepatica e ou a elastografia por quantificagdo de
ponto. Além disso, este estudo se propds a validar um novo método usando
biomarcadores sanguineos, denominado FibMaster. Tanto os marcadores quanto o
modelo matematico utilizado para elaboracdo do método foram testados para
avaliagao das performances, tanto isoladas das variaveis testadas como também na
associacdo das mesmas com metodologias nao invasivas baseadas em

biomarcadores sanguineos, previamente validadas para clinica médica.
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