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Resumo:

Atualmente cerca de 3% da populacdo mundial esta infectado pelo virus da hepatite C (VHC),
onde sua maior consequéncia é a cirrose hepatica. Para o diagnéstico da cirrose hepatica utiliza-
se a biopsia hepatica percutanea, um método invasivo de grande complexidade considerado
padrdo ouro. Para avaliacdo do estagio da cirrose utiliza-se a classificacdo Child-Pugh. Um
outro exame experimental para classificagdo funcional hepética é o **C-Aminopyrine Breath
Test (**C-ABT), o qual é n3o invasivo. Os protocolos atuais de 3C-ABT utilizam duas horas
de coleta de sopro, e ndo diferem o género dos pacientes. O objetivo do estudo foi otimizar os
protocolos de aplicacdo do *C-ABT para avaliacio dos estagios da cirrose hepéatica causada
pelo VHC, verificando diferenca entre género. Foram estudados os turnovers 3C nos dos sopros
dos 68 pacientes durante o *3C-ABT, divididos em 8 grupos conforme o comprometimento da
funcdo hepatica e género. Os resultados mostraram que o *C-ABT pode ser aplicado com

apenas uma coleta do sopro em uma hora e que existe diferenca entre os géneros.

Palavras chaves: Aminopirina, Carbono-13, Disfuncdo Hepatica, Espectrometria de Massa,

Razdo Isotopica



Sumario

I 1] 8 oo [N o Vo SR 13
2. REVISA0 08 LITEFATUNE ...t 15
2.1 Hepatite VIFAl C ..ot 15
2.2 Isétopos Estaveis do carbono e suas aplicagies ..........ccovevvevveveerieeiiesieeseeiee e 16
3. MALErialS € IMETOTOS ...ttt 22
3.1 Delineamento eXperimental ..........c.ccceiieiieie i 22
3.2 ASPECLOS ELICOS ...ttt en sttt 22
BB PACIENTES ...ttt 22
Yo 1o o Lol (o T O Y = o LT 23
3.5 Anélise Isotopica das amostras de SOPIO ......ccvevvvevveeieieerie e 24
3.5 Célculo do DOB, PDR, CDOB € CPDR .......ccccouiiiiiienienie s 25
3.6 ANALISE ESTALISTICA .....c.vevvevieiieiieie et 26
4. RESUITATOS ...ttt bbbttt b et 27
5. DISCUSSAO ...tttk ettt b bbbttt b bbb bbbt et b bbb e 36
B. CONCIUSDES ...ttt b et b bbbttt ne e 40

7. Referéncias BiblOGrafiCas ...........ccooveiiiiiiiccc e 41



Indice de tabelas
Tabela 1. Parametros e suas determinadas pontuacdes para a classificacdo Child-Pugh. ........ 16

Tabela 2. Caracteristicas fisicas dos diferentes grupos de pacientes submetidos ao teste
respiratério com 3C-aminopirina para avaliacdo da fungéo hepética e suas respectivas doses de
(O Vo110 o 1410 TP 27

Tabela 3. Valores médios com erro padrdo do sopro coletado em uma hora apds ingestdo da
13C-aminopirina no teste respiratorio com para avaliagdo da funcdo hepética em diferentes
OPUPOS 0B PACIENTES. ..vvveeiriiteeiteeiesiee e et et et e et e st e te e e e e s te e teessesre e beeseesseesreensesseesseenseaneesreas 35

Indice de figuras

Figura 1. Esquema do processo de metabolizagdo da !3C-aminopirina durante o teste
respiratorio para avaliagdo da funGao NePALICA. ..........cceiveiierie i 19

Figura 2. Procedimento de aplicacéo e coleta do sopro no teste respiratrio com *C-aminopirina
para avaliacao da fuNGAO NEPALICA. ........cccevveiririiieiee e 24

Figura 3. Turnover do 13C pelo DOB do sopro de pacientes submetidos ao teste respiratorio
com 3C-aminopirina para avaliacdo da funcido hepatica em diferentes grupos. Grupos: C —
controle; H — hepatite C sem cirrose; A e B pacientes com cirrose causada por HVC com
classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente, M representa 0 género masculino e F
feminino. (A) Grupos do género masculino (n): CM (10); HM (10); AM (8); BM (5). (B)
Grupos do género feminino (n): CF (10); HF (10); AF (10); BF (5). As barras verticais indicam
o0 erro padrdo. As letras minusculas (a, b, ¢, d, e, f) indicam a anélise estatistica; letras iguais
ndo houve diferenca significante e letras diferentes houve diferenca estatistica. Foi utilizado o
método Tukey com 95% de confiangca. DOB indica a diferenca entre o enriquecimento relativo
iSOtOPIco do SOPro basal PEI0 SOPIO. ........civieieiieie et re e 28

Figura 4. Acumulado do DOB ao longo do tempo em pacientes submetidos ao teste respiratorio
com 3C-aminopirina para avaliacdo da funcdo hepatica em diferentes grupos. Grupos: C —
controle; H — hepatite C sem cirrose; A e B pacientes com cirrose causada por HVC com
classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente, M representa 0 género masculino e F
feminino. (A) Grupos do género masculino (n): CM (10); HM (10); AM (8); BM (5). (B)
Grupos do género feminino (n): CF (10); HF (10); AF (10); BF (5). As barras verticais indicam
o erro padrdo. CDOB indica 0 acumulado da diferenca entre o enriquecimento relativo isotépico
d0 SOPro Dasal PEIO SOPIO. ...ccueeieiciece et sre e ens 30

Figura 5. Turnover do 3C pelo PDR do sopro de pacientes submetidos ao teste respiratorio com
13C-aminopirina para avaliagdo da funcéo hepatica em diferentes grupos. Grupos: C — controle;
H — hepatite C sem cirrose; A e B pacientes com cirrose causada por HVC com classificagéo
Child-Pugh A e B respectivamente, M representa o género masculino e F feminino. (A) Grupos
do género masculino (n): CM (10); HM (10); AM (8); BM (5). (B) Grupos do género feminino
(n): CF (10); HF (10); AF (10); BF (5). As barras verticais indicam o erro padrdo. As letras
minusculas (a, b, ¢, d) indicam a analise estatistica; letras iguais ndo houve diferenca
significante e letras diferentes houve diferenca estatistica. Foi utilizado o metodo Tukey com
95% de confianga. PDR indica o percentual de recuperag@o de doSe. ........cccceevereeieniieniennnns 31



Figura 6. Acumulado do PDR ao longo do tempo e seu respectivo erro padrdo para cada grupo
e género de pacientes submetidos ao teste respiratorio com **C-aminopirina para avaliacdo da
funcdo hepatica em diferentes grupos. Grupos: C — controle; H — hepatite C sem cirrose; A e B
pacientes com cirrose causada por HVC com classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente,
M representa o0 género masculino e F feminino. (A) Grupos do género masculino (n): CM (10);
HM (10); AM (8); BM (5). (B) Grupos do género feminino (n): CF (10); HF (10); AF (10); BF
(5). As barras verticais indicam o erro padrdo. CPDR indica o acumulado do percentual de
FECUPETAGAD U OSE. ....viiieiieitetesie ettt bbb bbbttt et bbb nbe s 32

Figura 7. Dispersio dos pontos de DOB em uma hora apds a ingestdo de *C-aminopirina em
relacdo a dose administrada. (A) grupo controle, (B) pacientes com HVC sem cirrose, e (C) e
(D) pacientes portadores de cirrose infectados com HVC classificas em Child-Pugh A e B
respectivamente. Circulos preenchidos representam o género masculino, e circulos vazios
representam o género feminino. Retas continuas representam as regressoes lineares para 0s
pontos do género masculino, e retas pontilhadas para o género feminino.
................................................................................................................................................. 33

Figura 8. Dispersdo dos pontos de PDR em uma hora ap6s a ingestdo de *C-aminopirina em
relacdo a dose administrada. (A) grupo controle, (B) pacientes com HVC sem cirrose, e (C) e
(D) pacientes portadores de cirrose infectados com HVC classificas em Child-Pugh A e B
respectivamente. Circulos preenchidos representam o género masculino, e circulos vazios
representam o género feminino. Retas continuas representam as regressoes lineares para 0s
pontos do género masculino, e retas pontilhadas para o género feminino.
................................................................................................................................................. 34



Lista de abreviaturas e simbolos:

13C-ABT 13C-Aminopyrine Breath Test - Teste respiratorio com 3C-aminopirina.

BC-LFBT 13C-Liver Function Breath Test - Teste respiratorio com 13C para avaliagdo da fungdo
hepética.

13C-0OBT 13C-Octanoic acid Breath Test - Teste respiratorio com acido octandico marcada com 13C.
13C-UBT 13C-Urea Breath Test - Teste respiratorio com 13C-ureia.

ABCA-IRMS Automated Breath CO, Analyser - Isotope Ratio Mass Spectrometry -Espectrometria de
massa de razao isotopica com analisador automatico para analise de sopro de carbono.

BSA Body Surface Area - Area superficial corporea.

CDOB Cumulative Delta Over Baseline-value — Acumulado da variacdo do enriquecimento
isotépico basal com o da amostra ao longo do temo.

CH Cirrose Hepatica.

CHC Carcinoma Hepatocelular.

CPDR Cumulative Percentage Dose Recovery — Percentual de dose cumulativa.
DOB Delta Over Baseline-value — varia¢do do enriquecimento isotdpico basal com o da amostra.
E Enriquecimento isotépico de *C.

H Altura do paciente.

HIV Human Immunodeficiency Virus - Virus da Imunodeficiéncia Humana.
HVB Hepatite Viral B.

HVC Hepatite Viral C.

k Taxa de turnover.

m Massa de substrato marcado com **C administrada.

MW Massa molecular do substrato marcado com *3C.

PDR Percentage Dose Recovery — percentual de recuperacdo de dose.

Reps Razdo isotdpica do padrdo internacional de carbono.

577 Tempo de meia vida.

VHC Virus da Hepatite C.

\ Producéo de CO.,

W Massa corpdrea do paciente.

3(t) Enriquecimento isotdpico relativo.



13

1. Introducéo

Atualmente 185 milhdes de pessoas, cerca de 3% da populagdo mundial, esta
contaminada pelo virus da hepatite C (VHC) na sua forma crénica. A hepatite C cronica possuli
distribuicdo pandémica, tendo prevaléncia associada de acordo com a regido geografica. No
Brasil, estima-se que existam 1,4 a 1,7 milhdes de portadores do virus C. A hepatite Viral C
(HVC) possui duas formas de manifestacdo, a aguda e a cronica, sendo que a maioria dos casos
o diagnostico ira ocorrer na fase cronica. A morbidade e mortalidade associadas a doenca estdo
relacionadas com a evolucdo para a cronicidade. (BURATTINI, 2014; FRANK et al., 2000;
MESSINA et al., 2015).

A evolucdo da hepatite Viral C é discreta, progressiva e assintomatica, na maior parte
dos casos. A evolucado para cirrose hepatica (CH) é a maior consequéncia da infeccéo crénica
pela hepatite C. Em média 20% dos infectados podem evoluir para a cirrose em 20 anos de
infeccdo e, adquirida a cirrose, de 1 a 5% dos infectados poderdo desenvolver carcinoma
hepatocelular (CHC), ao ano (CHEN e MORGAN, 2006; SERFATY et al., 2001).

O unico exame para o diagndéstico da cirrose hepatica é a Biopsia Hepatica Percutanea,
um método invasivo, e somente realizado em regime hospitalar, gerando dor e desconforto ao
paciente e complicacdes graves (risco inerente). A classificacdo funcional para doencas
hepéticas cronicas e cirrose € realizado pela classificacdo de Child-Pugh. Um outro método
para avaliacdo da funcdo hepética é o 13C-Liver Function Breath Test (*C-LFBT) (FORMAN;
LUCEY, 2001; AFOLABI et al., 2013).

O C-LFBT pode ser avaliado em trés diferentes regides do hepatdcito, sendo elas as
regides microssomal, mitocondrial e citosélica. Cada regido utiliza um substrato especifico
marcado com **C para o *C-LFBT, podendo ter mais de um substrato para cada regido do
hepatocito. A regido microssomal é a mais estudada, por avaliar a funcdo hepatocelular em

fibroses e cirroses; e 0 prognostico de hepatite alcodlica e hepatite cronica. O teste de fungéo
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mitocondrial é utilizado para detec¢do de substancias toxicas em pacientes com hepatite B e em
pacientes alcoolatras. A regido citosélica € estudada para avaliar pacientes em estagios iniciais
e finais de doencas hepaticas, sendo assim um teste com pouca sensibilidade (ARMUZZI et al.,
2002; BECKER, 1998).

Um dos substratos mais utilizados para a regido microssomal é a aminopirina, *3C-
Aminopyrine Breath Test (**C-ABT), que correlaciona a disfuncdo histoldgica da regido
microssomal do figado com o sopro exalado do paciente, permitindo a avaliacdo quantitativa
da massa hepatica funcional, como por exemplo, a presenca ou ndo de cirrose hepatica. A
vantagem do *C-ABT é que este teste ndo possui influéncia no fluxo sanguineo hepético, ndo
apresenta diferenca em fumantes e ndo fumantes, e pode ser utilizado para diagndstico de
hepatite alcodlica e hepatite cronica, o que o diferencia dos outros *3C-LFBT (AFOLABI et al.,
2013; PULS et al., 2014).

Alguns trabalhos com aminopirina marcada com *3C para funcdo hepéatica ja foram
realizados e os protocolos iniciais para aplicacio do **C-ABT séo: jejum de 12 horas; 2 mg do
farmaco por massa corporea; coleta de sopro até 120 minutos; e ndo possuir insuficiéncia renal
(GIANNINI; SAVARINO, 2013; GIANNINI et al., 2002). Entretanto o resultado do *C-ABT
corresponde a uma curva com 5 pontos coletados de 30 em 30 minutos até duas horas, onde a
amplitude demonstra o quéo eficaz é a metabolizacao hepatica ao longo do tempo. Estes poucos
pontos diminuem a sensibilidade do teste devido ao fato deste estar perdendo algum sinal
importante e ndo saber o tempo ideal para a finalizag&o do teste, ou seja, dificulta o estudo do
comportamento da curva. Outro fator que compromete a eficacia do teste é a nao diferenciacédo
do teste em relagéo ao género.

Sabendo das limitagdes do protocolo de aplicacéo, o estudo em questdo tem o objetivo
de otimizar, temporalmente, os protocolos de aplicagdo do > C-ABT para avaliacdo dos estagios

da cirrose hepatica causada pelo VHC.
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2. Revisdo da Literatura
2.1 Hepatite viral C

O contagio com o VHC esta principalmente relacionado a individuos que realizaram
transfusdo sanguinea, antes da década de 90, e usuarios de drogas injetaveis. Outros meios de
contagio com o virus sdo: materno-fetal, relacdes sexuais sem protecéo, e parenteral (tatuagens,
acupuntura, e instrumentos de manicure contaminados pelo virus) (ALTER et al., 1999; OHTO
etal., 1994; THOMAS et al., 1998; WYLD et al., 1997).

A hepatite Viral C (HVC) possui as formas de manifestacdo aguda e crénica, sendo que
na maioria dos casos o diagnoéstico ira ocorrer na fase crénica. A morbidade e mortalidade
associadas a doenca estdo relacionadas com a evolugéo para a cronicidade. A evolugédo da forma
aguda para a crénica pode ser demonstrada pelo aumento das aminotransferases e permanéncia
do virus no sangue por periodos maiores que 6 meses (SEEFF, 1997).

A classificacdo Metavir, exclusiva de pacientes infectados com HVC, determina o grau
de fibrose conforme a evolucdo da mesma, sendo elas FO (ausente), F1 (fibrose portal sem
septos), F2 (fibrose portal com raros septos), F3 (numerosos septos sem cirrose) e F4 (cirrose).
Essa classificacdo também avalia a atividade necroinflamatoria do figado, sendo elas AO
(ausente), Al (atividade leve), A2 (atividade moderada) e A3 (atividade intensa) (Bedossa e
Poynard, 1996).

A classificacdo funcional da cirrose é realizada através da classificacdo Child-Pugh.
Esta classificacdo estd baseada em cinco pardmetros, sendo eles: encefalopatia, ascite,
bilirrubina sérica, albumina sérica, e tempo de protrombina (TP) normalizado através do INR
(razdo normalizada internacional). Os parametros e suas determinadas pontuacdes podem ser

observados na tabela 1 (FORMAN; LUCEY, 2001).
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Tabela 1: Parametros e suas determinadas pontuagdes para a classificagdo Child-Pugh.

Parametros 1 ponto 2 pontos 3 Pontos
Encefalopatia Ausente Grau |, 11 Grau Il
Ascite Ausente  Facilmente controlada Refratéria
Bilirrubina sérica (mg/dl) <2 2a3 >3
Albumina sérica (g/dl) >3.5 35a28 <2.8
TP(s)/INR la3/<1,7 4a6/17a23 >6/>2,3

Cada parametro é quantificado dependendo do estagio em que se encontra, e a soma da
pontuacdo dos parametros gera a classificagdo Child-Pugh, possuindo trés diferentes estagios,
sendo eles: A (de 5 a 6 pontos), em estagio inicial; B (de 7 a 9 pontos) em estagio intermediario;
C (10 a 15 pontos) em estagio grave. Também € utilizada para detectar a necessidade de
transplante hepatico (ANGERMAYR et al., 2003; CHRISTENSEN, 1997; GIANNINI et al.,
2002).

Outra classificacdo é o score de MELD (modelo para doenca hepatica terminal), o qual
mostrou-se um excelente sistema para determinar se o paciente é susceptivel ao transplante, e

também prevé a mortalidade apds o transplante de figado (MERION, 2004; REUBEN, 2002).

2.2 IsOtopos Estaveis do carbono e suas aplicacdes

Istopo € um termo grego onde ISO significa mesmo e TOPOS lugar, representando
elementos quimicos que ocupam a mesma posicdo na tabela periddica. Estes sdo atomos do
mesmo elemento quimico que possuem o mesmo numero de prétons e elétrons, mas diferente
nimero de massa atbmica, ou seja, possuem numero diferentes de néutrons. Como possuem
carga elétrica iguais, mesmo numero de elétrons, os isétopos possuem mesmas propriedades
guimicas, entretanto 0 mesmo ndo ocorre com as propriedades fisicas. O fato do elemento

guimico ser estavel corresponde ao ndo decaimento do mesmo, ou seja, 0 elemento em questdo
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ndo perde massa, nem emite radiacdo ionizante. (EISBERG; RESNICK, 1979; DUCATTI
2007; DUCATTI et all., 2011).

A analise de isotopos estaveis € uma ferramenta utilizada desde as grandes areas exatas,
como geoquimica e geofisica, até as areas biologicas para determinacéo do nivel trofico de teias
e cadeias alimentares, mapeamento geograficos de alimentos e drogas, adulteracdo de alimentos
e bebidas, e nas areas médicas e nutricionais com o diagnostico de doencas com a utilizagéo de
isGtopos enriquecidos no **C (BOECKLEN et all., 2011; MODAK, 2007)

Nos ltimos 25 anos 0 uso da razdo isotopica tornou-se uma ferramenta essencial para
estudos de ecologia, onde as informacdes ecoldgicas estdo situadas nos tecidos animais, e com
a utilizacdo dos is6topos € possivel determinar a dieta do animal a partir das concentracdes de
nitrogénio e carbono. A analise é realizada a partir da razdo isotopica do is6topo estavel menos
abundante pelo mais abundante. A modo de exemplo, o carbono possui apenas 2 is6topos
estaveis o *2C, mais abundante, *C menos abundante (O’BRIEN, 2015).

Para diagnostico clinico sdo utilizados is6topos enriquecidos, com o intuito de alterar,
no metabolismo humano, as concentracbes do mesmo, fazendo com que o isétopo menos
abundante torne o mais abundante. Com isso a razdo isotépica sera maior podendo assim
correlacionar-se a uma doenca ou alteracdo no metabolismo. Para a avaliacdo especifica de um
Orgdo é necessario que o farmaco, marcado com isotopo estavel, seja metabolizado pelo érgéo,
onde o farmaco liberaré o isétopo marcado no organismo, para depois ser coletado através da
urina, sangue ou o proprio sopro do paciente. Uma das aplicacGes de isétopos estaveis do
carbono s&o os testes respiratorios (BRADEN, 2007; MODAK, 2007).

Os testes respiratorios com *C em humanos consistem em avaliar a razdo isotdpica do
carbono no sopro da respiracio (3CO./*?CO2) do paciente antes e apds a ingestdo de um
substrato marcado com 3C. Este substrato marcado com **C é metabolizado no organismo e o

13C é absorvido em formas organicas e expelido em forma de *CO,. Alguns testes respiratorios
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sdo qualitativos e verificam apenas se o substrato foi metabolizado, estes sdo chamados de
estaticos. Outros testes sdo quantitativos e verificam quanto de substrato foi metabolizado em
um intervalo de tempo, estes sdo chamados de dindmicos. O teste dindmico coleta uma amostra
antes (basal) e varias amostras ap0s ingestdo do substrato marcado, em intervalos de tempos
iguais, a fim de obter uma curva, ou turnover, da razdo isotépica do sopro em relacéo ao basal,
dando como resultado o comportamento desta curva (PIZZOFERRATO et al., 2013).

Nas ultimas décadas, diversos diagnosticos com os testes respiratdrios foram propostos
e continuam em estudos para varias patologias gastrointestinais, dentre os de maior importancia
clinica temos: “13C-Urea Breath Test” (**C-UBT) utilizado para deteccio da infecgdo pelo
Helicobacter pylori no estdmago do paciente; o “**C-Octanoic acid Breath Test” (*3C-OBT)
utilizado para a avaliacdo do tempo de esvaziamento gastrico; e o “13C-Liver Function Breath
Test” (**C-LFBT) que é utilizado para avaliacio das funcdes hepaticas e outros.

O teste mais utilizado para avaliagdo da funcio hepatica é o **C-Aminopyrine Breath
Test. A aminopirina consiste em uma pirazolona com propriedades analgésicas, anti-
inflamatdrias e antipiréticas. A metabolizacdo da 3C-aminopirina ocorre no figado através de
duas reacdes metabolicas de N-desmetilacdo, catalisadas pelas enzimas do citocromo P450. A
primeira reacdo metabolica que ocorre € a N-desmetilacdo da aminopirina em metil-
aminoantipirina e formaldeido, posteriormente a metil-aminoantipirina sofrera outra N-
desmetilagdo formando aminoantipirina e formaldeido. Os formaldeidos gerados por essa N-
desmetilacdo sdo oxidados em &cido férmico e bicarbonato, no qual o bicarbonato pode ser
armazenado no organismo, ou eliminado na forma de dioxido de carbono através da expiragao.
Dessa forma, a saida de CO2 marcado com *3C representa a atividade enzimatica do citocromo
P450 na funcéo hepatica microssomal, conforme a figura 1 (AFOLABI et al., 2013; PIJLS et

al., 2014).
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Figura 1. Esquema do processo de metabolizacdo da *C-aminopirina durante o teste

respiratdrio para avaliagdo da funcdo hepatica.

No Brasil, os testes respiratorios com isdtopos estaveis ainda sdo realizados em
universidades, na sua maioria, a fim de pesquisa. Os testes mais utilizados sdo: deteccdo de
Helicobacter pylori com ureia marcada (**C-UBT), e esvaziamento gastrico através do &cido
octanoico (*C-OBT). Recentemente, a demanda de 13C-UBT, levou pesquisadores brasileiros
a produzir 13C-ureia com o intuito de diminuir o custo de importacdo do 3C-UBT, possibilitando
0 avango de pesquisas na &rea para 0 acesso a rotina clinica (COELHO et al., 2013;
KAWAKAMI et al., 2002; MACHADO et al., 2010; SANTANA FILHO et al., 2013).

Para normalizar e comparar os valores da razdo isotopica no teste, os resultados séo
apresentados pela variagdo sobre valor inicial “delta over baseline-value”- DOB que é aceito
universalmente para estes testes ¢ ¢ expresso pela subtragdo do 63Camostra (ENriquecimento
relativo da amostra em %o) pelo 63Chasar (ENriquecimento relativo do valor basal antes do

paciente ingerir o substrato, em %o) (BRADEN et al., 2007).
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O resultado do teste respiratorio € fornecido por meio do percentual de recuperacéo de
dose (PDR) e pelo percentual de dose cumulativa (CPDR), que consiste em corrigir o teste para
cada paciente, levando em consideracao o peso, a altura e a producdo de CO2. O PDR descreve
a taxa de substrato marcado com *C exalado em forma de 3CO,, j4 o CPDR representa a
quantidade total de substrato marcado metabolizado em determinado tempo. (SOM et al., 2014;
WU et al., 2010).

Turnover isotopico € definido como a troca de is6topos, entre duas fontes, ao longo do
tempo até que eles entrem em equilibrio isotopico. Criss (1999) utilizando cinética quimica
demonstrou a equacéo de turnover para duas fases com fonte de alimentacdo nas condicGes de

reservatorio infinito, como demonstrado na equacdo 1 (CRISS, 1999; DUCATTI, 2007).

5(t):5f +(5i _é‘f)'e_kt 1)

Onde 4(2) referem-se ao enriquecimento isotdpico relativo em qualquer tempo, di no
tempo inicial e Jtno equilibrio, os quais sdo adimensionais. A taxa de turnover k é dada em
tempo, e o tempo de troca t em unidades de tempo.

Na equacdo de turnover sdo empregadas duas fases, uma no inicio, onde ndo ha troca
isotopica, e a outra no equilibrio isotopico, permitindo assim um novo parametro de ordem

pratica, como observado na equacdo 2 e 3 (DUCATTI et al., 2015).

f.-0,+F.-5,=6-P (2)

f4F=1 (3)
Onde, f e F referem-se a0 peso das fases e P refere-se ao produto gerado.

Correlacionando este novo parametro com a equagdo demonstrada por Criss é obtida a equacao

3 (DUCATTI et al., 2015).
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Aplicando logaritmo neperiano na equacdo 4 obtém-se a equacgdo 5, que determina o
tempo decorrido (t), para qualquer valor de F, dada a constante de turnover k. Para 50% de
atomos trocados encontra-se o tempo de meia-vida da cinética de troca de carbono (ti2)

(DUCATTI et al., 2015).
t=(%)~ln(l—F) (5)

Por meio dessas equacfes observou-se que a constante de turnover k é um parametro da
“cinética” de troca isotopica de diferentes sistemas, onde recebe influéncia do meio, como por
exemplo, o metabolismo em tecidos animais e vegetais. Atualmente, essa constante € utilizada
em algumas areas da ciéncia, como a geofisica, geoquimica e zootecnia, entretanto ainda néo é

utilizada na medicina (CRISS, 1999; DUCATTI et al., 2015).
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3. Materiais e Métodos
3.1 Delineamento experimental

Para alcancar os objetivos deste trabalho foram selecionados 68 pacientes divididos em
8 grupos sendo: 10 controles masculino (CM); 10 controles feminino (CF); 10 com HVC sem
cirrose masculino (HM); 10 com HVC sem cirrose feminino (HF); 8 com HVC e CH Child-
Pugh A masculino (AM); 8 com HVC e CH Child-Pugh A feminino (AF); 5 com HVC e CH
Child-Pugh B masculino (BM); e 5 com HVC e CH Child-Pugh B feminino (BF). Os pacientes
foram submetidos ao 3C-ABT com coleta de sopro até 2 h ap6s ingestdo da *C-aminopirina.
Com os resultados, obteve-se os turnovers do *C pelo DOB e PDR para cada grupo de paciente

e também seus acumulados, CDOB e CPDR.

3.2 Aspectos Eticos

Todo o procedimento utilizando substrato marcado com isGtopos estaveis e
administrado pelos pacientes e voluntarios no projeto foi realizado de acordo com os principios
éticos na experimentacdo humana estabelecida pelo Comité de Etica em Pesquisa local da
Faculdade de Medicina de Botucatu, o qual foi aprovado e recebe o seguinte nimero do parecer

1.068.249.

3.3 Pacientes

Os 48 pacientes, ndo controle, foram selecionados no Ambulatdrio de Hepatites Virais
de Botucatu, do Hospital das Clinicas de Botucatu. Os critérios de selecdo foram: ser voluntario
e concordar em participar; possuir entre 45 e 65 anos de idade; estar em jejum minimo de 12
horas; RNA do VHC detectavel; ndo possuir coinfeccdo por HIV e/ou HVB; ndo estar
realizando tratamento com antiviral; n&o estar diagnosticado com carcinoma hepatico; ndo estar

diagnosticado com insuficiéncia renal cronica.
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O grupo controle foi composto por 20 voluntarios, sendo 10 homens e 10 mulheres, e
os critérios de selecdo foram os mesmo dos demais grupos, entretanto os pacientes ndo
possuiam infeccdo por VHC nem cirrose hepatica.

Os pacientes do Ambulatério foram entrevistados antes da consulta de rotina
previamente agendada. Os pacientes aptos foram convidados a participar da pesquisa realizando
o BC-ABT dindmico em sua proxima consulta, comparecendo em jejum de 12 horas, € em
seguida, foram encaminhados a consulta conforme procedimento do ambulatério. Durante o
teste os pacientes ingeriram o substrato marcado, permaneceram em repouso e sopraram, a cada
tempo de coleta, dois tubos. A classificacdo Child-Pugh foi realizada no momento da aplicagédo

do B¥C-ABT com base nos exames de rotina do Ambulatério.

3.4 Aplicacdo do *C-ABT

A aminopirina marcada com *3C (**C-aminopirina) para o **C-ABT foi adquirida em p6
e administrada via oral pelo paciente, com quantidade de 2 mg/kg de massa corporal, diluida
em 200 ml de agua conforme (GIANNINI; SAVARINO, 2013). Foi utilizada a balanca de alta
precisdo marca Mettler Toledo, modelo XP6X para a pesagem da aminopirina para cada
paciente do estudo. O substrato pesado foi armazenado em eppendorf e envolto em folha de
aluminio para preservacao das caracteristicas fisico-quimicas até o momento da diluicdo em
agua para a ingestdo do paciente.

O procedimento para aplicacdo do 3C-ABT consiste em: coletar, em duplicata, o0 sopro
basal do paciente em um tubo de 12 ml por meio do canudo; ingerir a *3C-aminopirina diluida
e iniciar a contagem de tempo; apos a ingestao, coletar novamente, em duplicata, o sopro do
paciente no tubo a cada 2,5 minutos até o tempo de 30 minutos, depois a cada 5 minutos até

uma hora, e por fim, de 10 em 10 minutos até duas horas, conforme a figura 2.
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Figura 2. Procedimento de aplicacdo e coleta do sopro no teste respiratorio com 3C-

aminopirina para avaliacao da fungéo hepatica.

3.5 Anélise Isotdpica das amostras de sopro

Para cada paciente foram coletados 50 tubos com amostra do sopro, totalizando 3400
amostras. Para a analise da razdo isotdpica das amostras foi utilizado um ABCA-IRMS
(Automated Breath CO, Analyser - Isotope Ratio Mass Spectrometry - Espectrometria de massa
de razédo isotopica com analisador automatico para analise de sopro de carbono) da marca
SerCon e modelo ABCA-2, instalado no Centro de IsGtopos Estaveis Ambientais em Ciéncias
da Vida (CIE) do IBB/UNESP.

No ABCA-IRMS as amostras de sopro, devidamente armazenadas nos tubos, foram
colocadas no amostrador e um sistema automatizado retirando a amostra do tubo, eliminando a
agua e outros gases presentes e conduzindo o didxido de carbono até o espectrémetro de massa
por meio do gas de arraste (gas hélio). Depois as amostras foram ionizadas por meio de um
filamento que provoca a mudanca de fase das amostras passando de gasosa para plasma, essas
amostras ionizadas em forma de plasma séo atraidas por fotossensores atravessando um campo
magnético que resulta em trajetorias curvas e diferentes para cada massa molecular. No final
da trajetoria estdo dispostos geometricamente os fotossensores para detectar as moléculas de
dioxido de carbono ionizado com massas 45 (3C(*°0),) e 44 (*2C(*°0),). Desta forma, a massa

atbmica das moléculas da amostra sera quantificada e fornecida em razéo isotopica. Os
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resultados da razdo isotopica, R, (**CO2/**CO,) foram convertidos em enriquecimento relativo
isotdpico, 6"*C (%o), ja calibrados com o padrao internacional para carbono (Rpps=0,0112372),

conforme equacdo 6 (MODAK, 2007; MUCCIO; JACKSON, 2009).

Rangsra —1) -1000 (6)

PDB

s¥C = [

3.6 Célculo do DOB, CDOB, PDR e CPDR

O DOB e 0 PDR foram calculados conforme as equacdes 7 e 10 (SOM et al., 2014; WU

etal., 2010).
DOB = 6"Cosra =9 Chasa "
BSA =0,024265 W **7° . H ©%%¢ ©
300mmol
_ 300mmol 9
€ (BSA) X

DOB - Rppg -V, -10°7°
m E
— || — |-n
(ij (100)

Onde BSA representa a area superficial corpérea, W o peso e H a altura do paciente

PDR = -10? (10)

conforme equacdo 8, Vco2 € a producdo de CO; dada pela equacdo 9, m é quantidade de
substrato administrado em mg, MW o peso molecular do substrato, n o0 nimero de atomos de
13C na molécula do substrato, E o enriquecimento isotopico de 2C (WU et al., 2010).

O CDOB e 0 CPDR foram calculados conforme as equagdes 11 e 12.

T=t
CDOB = | (DOB)dT (11)
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.
CDOB =

" (PDR)IT (12)
3.7 Anélise Estatistica

Com os resultados das analises de razdo isotopica, foi obtida a curva do DOB,
acumulado de DOB ao longo do tempo (CDOB), percentual de recuperacédo de dose (PDR), e
a curva de percentual de dose cumulativa (CPDR) para cada paciente. Os resultados dos
pacientes do grupo controle foram utilizados para montar a curva padrdo e o intervalo de
confianca de 95%. Para cada grupo (C, H, A e B) foi construido também a curva média com os
respectivos intervalos de confianca para cada ponto de coleta. Para analise estatistica, utilizou-
se a analise de variancia (ANOVA) de modelos lineares multivariados para estudar a possivel
relacdo das varidveis DOB, CDOB, PDR e CPDR com o tempo de coleta, género, e as variaveis
continuas IMC, idade e dose administrada. Para comparac6es das médias das variaveis foram
realizadas as analises de comparacdo de médias utilizando o teste de Tukey. Todos os testes
que apresentam valor p do teste estatistico menor que 5%, (p<0,05) sdo considerados

estatisticamente significativos. As andlises estatisticas foram realizadas no software estatistico

Minitab versdo 16.
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Foram realizados 68 *C-ABT, em diferentes pacientes divididos em 8 grupos conforme

o comprometimento da funcdo hepatica, e género. As caracteristicas de cada grupo estdo

apresentadas na tabela 2. Foi observado que homens apresentaram maior massa, e

consequentemente maior dose administrada de 3C-aminopirina quando comparado com as

mulheres. Notou-se também que com aumento da idade o comprometimento da funcéo hepatica

Se agrava.

Tabela 2: Caracteristicas fisicas dos diferentes grupos de pacientes submetidos ao teste

respiratorio com 3C-aminopirina para avaliacdo da funcéo hepatica e suas respectivas doses de

13C-aninopirina.

Grupos N Massa (Kg) IMC (Kg/m?) Idade (Anos) Dose (mg)
CM 10 92,60+14,60  29,3+3,83 49+3,9 185,2+29,20
CF 10 69,05+15,21  26,2+5,55 49+21 138,1+30,49
HM 10 83,80+12,71  27,9+3,12 53+4,3 167,6+25,53
HF 10 66,80+08,53  27,3+4,03 53454 133,7+17,08
AM 8 81,55+18,02 27,0+4,33 5345,7 163,1+35,97
AF 10 76,57£12,71  29,8+5,26 5616,1 153,1+25,47
BM 5 77,00+16,04  26,1+3,85 57+9,0 154,0+35,72
BF 5 60,80+08,55  24,3+3,19 61+3,9 121,6+17,05

Nota. C representa o grupo controle, H pacientes com hepatite C sem cirrose, A e B pacientes com cirrose causada por HVC

com classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente, M representa 0 género masculino e F feminino.

apresentados em médias + desvio padréo.

Os dados estdo



28

16 (A) Masculino CM (a)
] —o— HM (b)
] —a— AM ()
12 !il! —v—BM (d)
4 ....i
’?10— 3 g
Q.\O/ ] ? ? Q 0
2"
o HMMMMM I S
4.' i
2 T T T < T h T
. TTTTTTTTTTT v
oM. s
] T T T T T T T T T T T T T T T

0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75 2,00

Tempo (h)
16_- (B) Feminino —=—CF (e)
1 —o—HF (e)
14 4 —a— AF (f)
1 ] —v— BF (d)
10
c\’\i _ OO0 "'o O
8 8 - g ] o«q,_..—;!_i'
0O g

o7
aﬁ;g
lMlLLLLLL 1 1 1 n 1 T

T T T T T T T T T T T T
0,00 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75 2,00

Figura 3. Turnover do 13C pelo DOB do sopro de pacientes submetidos ao teste respiratorio
com 3C-aminopirina para avaliacdo da funcdo hepatica em diferentes grupos. Grupos: C —
controle; H — hepatite C sem cirrose; A e B pacientes com cirrose causada por HVC com
classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente, M representa o género masculino e F
feminino. (A) Grupos do género masculino (n): CM (10); HM (10); AM (8); BM (5). (B)
Grupos do género feminino (n): CF (10); HF (10); AF (10); BF (5). As barras verticais indicam
0 erro padrdo. As letras minusculas (a, b, ¢, d, e, f) indicam a andlise estatistica; letras iguais
ndo houve diferenga significante e letras diferentes houve diferenca estatistica. Foi utilizado o
método Tukey com 95% de confianca. DOB indica a diferenca entre o enriquecimento relativo

isotopico do sopro basal pelo sopro.
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Na figura 3 notou-se que homens apresentam um pico caracteristico antes do tempo 0,5
hora, o que ndo ocorreu em mulheres, com isso os grupos CM, HM e AM apresentaram-se com
valor de DOB maior que CF, HF e AF respectivamente. Para homens foi possivel observar a
diferenca (p<0,05) entre cada grupo, ja para mulheres ndo foi observado diferenca entre os
grupos CF e HF. Entretanto os grupos BM e BF nédo apresentaram diferenca significativa
(p>0,05). Também foi observado, para todos 0s grupos que a partir do tempo uma hora o valor
de DOB tende a se tornar constante, ou seja, ndo houve diferenca de DOB nos tempos de coleta
de uma a duas horas (p>0,05). Notou-se também que os valores dos grupos BM e BF antes de
0,5 hora sdo negativos.

A figura 4 também apresenta as mesmas caracteristicas dos grupos observados no
turnover da figura 1. Inclusive os valores numéricos de CDOB (figura 4) e DOB (figura 3) no
tempo de uma hora apds a ingestdo *C-aminopirina sdo iguais, possuindo a mesma diferenca
entre 0s grupos.

Diferentemente da figura 3, foi observado na figura 5 que ndo houve diferenca entre os
grupos CM e HM (p>0,05), notou-se também na figura 5 que os valores de PDR para 0s grupos
CF e HF sdo maiores que CM e HM, respectivamente. Entretanto observou-se que o valor de
PDR tende a se tornar constante entre os tempos de coleta de uma e duas horas. Os grupos BM
e BF também apresenta valores negativos de PDR no inicio do teste, conforme observado na

figura 3.
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Figura 4. Acumulado do DOB ao longo do tempo em pacientes submetidos ao teste respiratorio
com 3C-aminopirina para avaliacdo da funcio hepatica em diferentes grupos. Grupos: C —
controle; H — hepatite C sem cirrose; A e B pacientes com cirrose causada por HVC com
classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente, M representa 0 género masculino e F
feminino. (A) Grupos do género masculino (n): CM (10); HM (10); AM (8); BM (5). (B)
Grupos do género feminino (n): CF (10); HF (10); AF (10); BF (5). As barras verticais indicam
o erro padrdo. CDOB indica 0 acumulado da diferenca entre o enriquecimento relativo isotopico

do sopro basal pelo sopro.
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Figura 5. Turnover do 13C pelo PDR do sopro de pacientes submetidos ao teste respiratério
com 3C-aminopirina para avaliacdo da funcdo hepatica em diferentes grupos. Grupos: C —
controle; H — hepatite C sem cirrose; A e B pacientes com cirrose causada por HVC com
classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente, M representa o género masculino e F
feminino. (A) Grupos do género masculino (n): CM (10); HM (10); AM (8); BM (5). (B)
Grupos do género feminino (n): CF (10); HF (10); AF (10); BF (5). As barras verticais indicam
0 erro padrdo. As letras minusculas (a, b, ¢, d) indicam a analise estatistica; letras iguais ndo
houve diferenca significante e letras diferentes houve diferenga estatistica. Foi utilizado o

método Tukey com 95% de confianca. PDR indica o percentual de recuperacao de dose.
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Figura 6. Acumulado do PDR ao longo do tempo e seu respectivo erro padrao para cada grupo
e género de pacientes submetidos ao teste respiratorio com **C-aminopirina para avaliaco da
funcdo hepética em diferentes grupos. Grupos: C — controle; H — hepatite C sem cirrose; A e B
pacientes com cirrose causada por HVC com classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente,
M representa o0 género masculino e F feminino. (A) Grupos do género masculino (n): CM (10);
HM (10); AM (8); BM (5). (B) Grupos do género feminino (n): CF (10); HF (10); AF (10); BF
(5). As barras verticais indicam o erro padrdo. CPDR indica o acumulado do percentual de

recuperacdo de dose.

A figura 6 ndo apresenta novas informagdes quando comparada com a figura 5. Inclusive
os valores numéricos de CPDR (figura 4) e PDR (figura 3) no tempo de uma hora apds a

ingestdo de *C-aminopirina s&o iguais, possuindo a mesma diferenca entre 0s grupos.
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Figura 7. Dispersdo dos pontos de DOB em uma hora ap6s a ingestio de **C-aminopirina em
relacdo a dose administrada. (A) grupo controle, (B) pacientes com HVC sem cirrose, e (C) e
(D) pacientes portadores de cirrose infectados com HVC classificas em Child-Pugh A e B
respectivamente. Circulos preenchidos representam o género masculino, e circulos vazios
representam o género feminino. Retas continuas representam as regressdes lineares para 0s

pontos do género masculino, e retas pontilhadas para o género feminino.

A figura 7 demonstra a dispersdo dos pontos de DOB em relagdo a dose de *C-
aminopirina administrada, apos uma hora de teste. Observa-se na figura 7 que o valor da dose

ndo apresenta tendéncia a mudanca nos valores do DOB em uma hora para todos 0s grupos.
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(B) Hepatite
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Figura 8. Dispersdo dos pontos de PDR em uma hora ap6s a ingestdo de *C-aminopirina em

relacdo a dose administrada. (A) grupo controle, (B) pacientes com HVC sem cirrose, e (C) e

(D) pacientes portadores de cirrose infectados com HVC classificas em Child-Pugh A e B

respectivamente. Circulos preenchidos representam o género masculino, e circulos vazios

representam o género feminino. Retas continuas representam as regressdes lineares para 0s

pontos do género masculino, e retas pontilhadas para o género feminino.

Na figura 8 observou-se que os valores do PDR para 0s grupos controle e hepatite sem

cirrose foram influenciados pela dose administrada de *3C-aminopirina.

A tabela 3 mostra os valores médios para cada grupo na verificacdo do

comprometimento da fungdo hepética a partir da aplicacio do *C-ABT, tanto para DOB,

quanto para PDR.
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Tabela 3: Valores médios com erro padrdo do sopro coletado em uma hora ap6s ingestdo da

13C-aminopirina no teste respiratorio com para avaliagdo da funcdo hepatica em diferentes

grupos de pacientes.

Grupos N  DOB (%o) PDR
CM 10 11,94+0,79 1,22+0,10
HM 10 9,82+0,70 1,21+0,14
AM 8 6,39+0,73 0,68+0,08
BM 5 1,27%0,48 0,17x0,07
CF 10 8,15+0,87 1,46+0,23
HF 10 8,22+1,58 1,45+0,29
AF 10 5,18+0,79 0,76+0,14

BF 5 1,27+x0,67 0,24+0,12

Nota. C representa o grupo controle, H pacientes com hepatite C sem cirrose, A e B pacientes com cirrose causada por HVC

com classificacdo Child-Pugh A e B respectivamente, M representa 0 género masculino e F feminino. Os dados estéo

apresentados em médias + desvio padréo.
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5. Discusséo

Buscou-se otimizar os protocolos de aplicacdo do 3C-ABT para avaliagio dos estagios
da cirrose hepética causada pelo VHC, verificando diferenca entre género. Por meio da anéalise
do turnover do **C do sopro dos pacientes mostramos que é possivel obter resultados confiaveis
do 3 C-ABT para avaliar, ndo somente os estagios da cirrose hepatica, mas também identificar
pacientes homens com HVC sem cirrose utilizando um teste estatico, ou seja, coletando apenas
em uma hora e sem a necessidade do célculo do PDR ou CPDR.

Para a aplicacdo do *C-ABT foi escolhido pacientes com HVC pelo fato da cidade de
Botucatu ser referéncia no tratamento da patologia, e por existir estudos realizados com o
substrato !3C-aminopirina para avaliagdo da funcdo hepética de pacientes com HVC
correlacionados com a classificacdo Child-Pugh (GIANNINI; SAVARINO, 2013; GIANNINI
et al., 2002). Inicialmente buscou-se 10 pacientes por grupo, entretanto devido ao avancado
comprometimento  hepatico dos pacientes classificados como Child-Pugh B e
consequentemente possuirem outras enfermidades levou a dificuldade de encontrar pacientes
dos grupos BM e BF. Dois pacientes do grupo AM foram excluidos da pesquisa por ndo estarem
em jejum de 12 horas durante a realiza¢do do **C-ABT.

O presente estudo avaliou o 3C-ABT em 25 tempos de coleta, a cada 2,5 minutos até
meia hora, de 5 em 5 minutos até uma hora, e de 10 em 10 minutos até duas horas. A coleta em
pequeno intervalo até meia hora teve a intencéo de estudar os detalhes iniciais da curva devido
a grande velocidade de metabolizacdo da *3C-aminopirina no figado (AFOLABI et al., 2013).
Depois de meia hora o turnover de 3C tende a estabilizar possibilitando tempos de coleta mais
espacados, e apds uma hora se torna mais estavel ainda. Com o aumento do numero de coletas
do sopro do paciente houve maior precisdo no estudo do comportamento da curva possibilitando
encontrar 0 momento ideal para realizagdo de um teste estatico quando comparado com o

protocolo atual do *C-ABT (GIANNINI; SAVARINO, 2013; GIANNINI et al., 2002) utiliza
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apenas 5 pontos para obter a curva de PDR, dificultando o entendimento do comportamento da
curva.

Na figura 3 o pico caracteristico nos grupos CM e HM, antes de meia hora, podem ser
explicados pela maior velocidade de metabolizagdo da 3C-aminopirina no figado masculino,
demonstrando saturacdo do substrato, e consequentemente leve decaimento do valor de DOB.
Mesmo com o leve decaimento dos valores de DOB, em homens, ndo foi observada diferenca
significativa no intervalo de uma a duas horas do inicio do **C-ABT. Ja nos grupos CF e HF
onde ndo ha saturacdo (pico), os valores de DOB se tornam constantes. A explicacdo para
auséncia de pico no turnover de *C para mulheres pode estar relacionado a presenca de
horménios femininos que podem competir com o farmaco no figado, uma vez que este foi
metabolizado na regido microssomal, reticulo endoplasmatico liso, onde é sintetizado 0s
fosfolipidios que participam na formacéo dos hormonios (PIJLS et al., 2014). Entre as idades
de 45 e 50 anos as mulheres podem estar em menopausa, esse fator pode influenciar na resposta
do DOB. O fato do substrato ndo saturar em mulheres, pode também ser uma explicacédo, para
0 baixo valor do DOB nos grupos CF, HF e AF; uma outra explicacdo seria a equacdo de
producédo de CO», pois esta ndo ha diferenca entre os géneros na equacgéo 9.

O comportamento das curvas dos grupos BM e BF, mostram valores negativos, estes
resultados podem ser explicados pelo comprometimento da funcéo hepética, que implica em
uma metabolizacdo mais lenta, portanto um sinal menor, como h& vérios erros desde os de
procedimento até os de mensuracdo e calculados, como média, DOB, BSA, PDR, temos que a
propagacao da incerteza de erros resulta em valores negativos, portanto podem ser observados
como zero. Outro meio de explicar os valores negativos seria 0 espaco morto de ar no organismo
de cada paciente, o que pode resultar em valores mais baixos que o basal, portanto o paciente
deveria soprar o tubo posteriormente de ter expelido o ar morto que se encontra no pulmao para

melhor acuracia dos resultados.
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A figura 4 ndo apresenta nenhuma informacao diferente da figura 3. A Unica informacao
que poderia ser util seria o coeficiente angular da de uma regressao linear de cada grupo,
entretanto para essa informacao seriam necessarios mais tempos de coleta que o protocolo
atualmente aceito, tornando-se assim inviavel. A informacdo mais relevante para essa figura
corresponde aos valores no tempo de uma hora (figura 4), que numericamente sdo iguais aos
valores do DOB, também no tempo de uma hora (figura 3).

Na figura 5 o comportamento dos grupos CM e HM demonstraram-se menor que 0
grupo CF e HF na curva de PDR, essa mudanca no comportamento da curva se deu pelo calculo
do PDR (equacéo 10), onde utiliza-se o valor da massa do paciente duas vezes no célculo, uma
na equacao 8 para calcular BSA e depois Vcoz, € outra na dose administrada de **C-aminopirina
que pondera pela massa. Portanto a equacdo do PDR ¢é dividida duas vezes pela massa do
paciente, logo pacientes com massa diminuta possuem maior valor de PDR, o que explica 0s
pacientes do sexo masculino, que possuem maior massa, ter sinal diminuto. Assim como a
figura 4, a figura 6 ndo apresentou grande contribuicdo para os resultados.

As figuras 7 e 8 comprovam o erro dos valores de célculo do PDR, pois mostra a
dispersdo dos valores de DOB e PDR ap6s uma hora de *C-ABT em relacdo a dose
administrada. Através das regressdes lineares observou-se que os grupos CM, HM, CF e HF
n&o possuiram influéncia da dose administrada de **C-ABT na figura 7, diferentemente do que
ocorre na figura 8, pois o valor da dose (2mg por massa corpdrea do paciente) é utilizado na
equacdo de PDR, comprovando que ndo é viavel utilizar essa equacdo dessa forma para
normalizag&o, neste caso o correto seria utilizar uma dose Unica.

A diferenca dos valores de PDR com os trabalhos ja realizados com a 2C-aminopirina
se da pelo erro do célculo do PDR, uma vez que 0s outros autores ndo se atentaram as unidades

de medida, fazendo com que os resultados estejam multiplicados por multiplo de 10.
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Como os valores de DOB e PDR tornam-se constante apds uma hora de *3*C-ABC, foi
possivel encontrar intervalos para cada grupo, conforme a tabela 3. Os valores de DOB, os quais
ndo sdo influenciados pela massa, demonstraram maior eficiéncia uma vez que para homens é
possivel diferenciar todos os grupos. Com esse intervalo para DOB foi possivel demonstrar que
o 13C-ABT pode ser otimizado temporalmente, tornando-se um teste estatico, com diferentes
valores médios para cada género. A otimizacdo temporal e padronizacdo em relacdo ao género
podera contribuir com a aceitacdo do teste na rotina clinica, possibilitando 0 acompanhamento
do estadiamento da HVC e auxiliando no momento exato para o transplante hepatico.

Os resultados vdo mais além do que encontrar um tempo de coleta e diferenca entre
género para 0 *C-ABT, esses resultados sugerem que todos os **C-LFBT podem apresentar
diferenca entre género e também se tornarem estaticos. Estudos futuros poderdo determinar
tempo de coleta exclusivo para o teste e género; correlacionar o score MELD com o **C-ABT,
uma vez que foi possivel realizar o teste com a classificagdo Child-Pugh; um outro trabalho
seria realizar o teste com uma dose Unica e verificar se os valores de PDR e DOB se mostram

eficientes para a diferenciacdo dos grupos conforme o comprometimento da fungéo hepatica.
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6. Conclusdes

Concluiu-se neste trabalho que o 3C-ABT pode ser otimizado utilizando apenas o valor
do DOB em 1h ap6s a ingestdo da *3C-aminopirina, sem a necessidade de calcular o PDR, ou
mesmo, 0 CPDR. Também foi concluido que o *C-ABT consegue diferenciar a HVC sem
cirrose apenas em homens. Por fim, concluiu-se que o 3C-ABT possui protocolos diferentes

para homens e mulheres.
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