UNIVERSIDADE FEDERAL FLUMINENSE
FACULDADE DE MEDICINA
ESPECIALIZACAO EM GASTROENTEROLOGIA

2, &
R Do st

ARTURO FERNANDO RUESTA CORDOVA

“AVALIACAO DOS RESULTADOS DA ELASTOGRAFIA HEPATICA
TRANSITORIA E DO PARAMETRO DE ATENUACAO CONTROLADO
POR FIBROSCAN® EM PACIENTES COM HEPATITE VIRAL C
CRONICA TRATADOS COM ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA COM
RESPOSTA VIROLOGICA SUSTENTADA”

NITEROI 2018



I1

ARTURO FERNANDO RUESTA CORDOVA

“AVALIACAO DOS RESULTADOS DA ELASTOGRAFIA HEPATICA
TRANSITORIA E DO PARAMETRO DE ATENUACAO CONTROLADO
POR FIBROSCAN® EM PACIENTES COM HEPATITE VIRAL C CRONICA

TRATADOS COM ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA COM RESPOSTA

VIROLOGICA SUSTENTADA".

Monografia apresentada ao Programa
de Pdés-graduacéo da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal
Fluminense como parte dos requisitos
necessarios a conclusédo do Curso de
Pés-graduacao (lato sensu)

Especializacdo em Gastroenterologia

Orientadora:

Professora Thais Guarana de Andrade

NITEROI 2018



R921

Ruesta Cérdova, Arturc Fernando

Avaliacdc dos resultados da elastecgrafia hepatica
transitéria e do pardmetro de atenuag¢do centrolado
por Fibroscan® em pacientes com hepatite wviral C
crénica tratados com antivirais de acdo direta com
resposta viroldgica sustentada / Arturo Fernando
Ruesta Cérdova.- Niterdi: 2018.

S55€f.

Orientador: Thais Guarand de Andrade.

Moncgrafia (Especializagdo em Gastroenterolegia)-
Universidade Federal Fluminense, Faculdade de
Medicina, 2018.

1.Técnicas de Imagem por Elasticidade. 2. Hepatite

C Crdénica. 3. Antivirais. 4.Figado Gordurcso. 5.
Varizes Esofigicas e GAstricas I. Titulo.

CDD 616.3

Elaborada pela biblictecdris Ana Liécia Torres Marinho CRO-7/4334

II1




IV

RUESTA CORDOVA, ARTURO FERNANDO

“AVALIACAO DOS RESULTADOS DA ELASTOGRAFIA HEPATICA
TRANSITORIA E DO PARAMETRO DE ATENUACAO CONTROLADO POR
FIBROSCAN® EM PACIENTES COM HEPATITE VIRAL C CRONICA
TRATADOS COM ANTIVIRAIS DE ACAO DIRETA COM RESPOSTA
VIROLOGICA SUSTENTADA".

Monografia apresentada ao Programa
de Pos-graduacao da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal
Fluminense como parte dos requisitos
necessarios a conclusédo do Curso de
Pés-graduacao (lato sensu)

Especializacdo em Gastroenterologia.

Aprovada em

BANCA EXAMINADORA

Prof'31 Thais Guarana de Andrade

Orientadora

Prof. Jorge Mugayar Filho

Profa. Beatriz Nunes Biccas

Profa. Priscila Pollo Flores

NITEROI
2018



DEDICATORIA

Dedico este trabalho aos meus pais Rosita Cérdova Palacios e Guillermo
Ruesta Zeta, meu irmao Carlos Pavel Ruesta Cordova, meus sobrinhos Matias
e Rafaella, e meus grandes amigos brasileiros que formaram parte de minha

familia aqui.



VI

AGRADECIMENTOS

Agradeco aos meus pais Rosa Alcira Cérdova e Guillermo Ruesta Zeta pelo
amor, pelo apoio incondicional e por sempre acreditarem em mim.

A professora Thais Guarana, minha professora e orientadora da monografia,
obrigado pela confianca depositada e por ter se tornado uma fonte de
inspiragao profissional durante minha formacéao.

Aos professores Jorge Mugayar Filho, Beatriz Nunes Biccas, Eliane Bordalo
Cathala Esberard, Agostinho Soares da Silva, Marcia Henriques de Magalhaes
Costa, Priscila Pollo Flores, Cristiane Palombo, Marcelo Neves, Alessandro
Severo e Angela Carvalho, obrigado por seus ensinamentos, pelo apoio,
compreensao e carinho que sempre me transmitiram e por serem muito
importantes na minha vida académica e na vivéncia dessa etapa inesquecivel.
Aos meus companheiros e amigos Rodrigo Badin, Livia Hall, Marcella
Rezende, Isabelle Quinan, Cynara Machado, Rafael Neves, Ricardo Suarez,
residentes e especializandos da GASTRO-UFF, que foram pessoas incriveis
comigo, obrigado pela amizade e parceria do dia a dia.

E a todos aqueles que direta ou indiretamente também fizeram parte da minha
formacdo, enfermeiras(os), técnicas(os), e pessoal de apoio administrativo dos

ambulatorios, enfermaria e do hospital em geral.

Para todos vocés, meus sinceros e cordiais agradecimentos.



VII

RESUMO

INTRODUCAO: O Fibroscan® é um método nao invasivo com alta reprodutibilidade e validado
para avaliagdo da elasticidade pela elastografia hepatica transitéria (EHT) e da esteatose
hepética através da medida do pardmetro de atenuacao controlado (CAP). O surgimento dos
antivirais de acéo direta (DAAs) para o tratamento dos pacientes com hepatite viral C crbnica
(HCC) permitiu obter resposta viroldgica sustentada (RVS) em mais do 90% dos casos. Neste
cenario, a elastografia por Fibroscan® passou a ter papel de destaque, permitindo avaliacdo
hepatica nédo invasiva pré e pés-tratamento. OBJETIVOS: Avaliar os valores da EHT e do CAP
(Fibroscan®), no pré e poés-tratamento, dos pacientes tratados com DAAs para HCC e que
obtiveram RVS, no ambulatério de hepatologia do Hospital Universitario Anténio Pedro.
Descrever caracteristicas gerais, perfil laboratorial e escores de Child-Turcotte-Pugh (CTP) e
MELD no pré e pés-tratamento. Avaliar predicdo da presenca de varizes esofagicas (VZE) pela
EHT e comparar os resultados com evidéncias cientificas atuais. METODOS: Estudo
observacional retrospectivo descritivo, com dados pré e pdés-tratamento obtidos através dos
prontuarios dos pacientes com RVS tratados com os DAAs entre outubro de 2015 e julho de
2017. Foram considerados resultados da EHT através do Fibroscan®, utilizando os pontos de
corte estabelecidos por Castéra, et al., e correlacionados com o grau de fibrose do escore
METAVIR para hepatite C crénica (FO-F4). Foram utilizadas medidas do CAP correlacionadas
com a classificagdo de Sasso, et al., para esteatose hepatica. Obtiveram-se caracteristicas
gerais, clinicas, laboratoriais e os escores de CTP e MELD pré e pds-tratamento. Foram
incluidos resultados das endoscopias digestivas altas (EDA) sobre a presenca de VZE para
pacientes com cirrose compensada. Os resultados foram analisados no programa estatistico
SPSS, com significancia estatistica para valor p<0,05 através do Teste de Wilcoxon.
RESULTADOS: Dos 165 pacientes incluidos, 157 foram avaliados. Destes 67,5% (106) sao do
sexo feminino e 32,5% (51) do sexo masculino, com idade média de 58 anos (DP:50-66). Os
gendtipos 1 e 3 foram os mais prevalentes. O valor da média da EHT através do Fibroscan® no
pré-tratamento foi de 20,15 kPa (DP:8.91- 31,39) e de 16,03 kPa (DP:5,14-26,92) na semana 24
poés-tratamento (p<0,05), com reducdo deste valor em 43% dos pacientes. Considerando a
estratificacdo da elasticidade hepéatica pelos pontos de corte de Castéra, et al., no pré-tratamento
2% dos pacientes foram classificados como METAVIR F1; 3% F2; 22% F3 e 73% F4. Ap0s
tratamento, a classificagao foi 8% FO; 11% F1; 17% F2; 13% F3 e 51% F4, com redugédo de pelo
menos um grau de rigidez hepatica em 43% dos pacientes. Ao avaliar a medida do CAP,
observou-se o aumento deste valor em 33% dos pacientes, com média de 219.31 dB/m
(DP:160,3-278,32) no pré-tratamento para 230.01 dB/m (DP:163,61-296,41) na semana 24 pés-
tratamento. Houve aumento de pelo menos um grau de esteatose pela classificagcdo de Sasso et
al. (p=0,009). Observou-se normalizagdo dos valores da ALT/TGP em 99% dos pacientes, com
valores das médias de 102,17 U/L (DP:57,34-146,97) no pré e 32,36 U/L (DP:14,86-49,86) no
pos-tratamento (p<0,05). Os valores das médias da hemoglobina tiveram uma reducéo de 13,61
g/dL (DP:12,27-14,95) no pré-tratamento para 12,55 g/dL (DP:10,99-14,11) no poés-tratamento
em 78% dos pacientes (p<0,05). Ao avaliar os escores de CTP e MELD nos pacientes com
cirrose hepatica, ndo houve melhora significativa da fungédo hepatica. Observou-se a presenca de
VZE em 43 do total de pacientes incluidos. Destes, 31 (88%) tinham cirrose hepatica
compensada, com valores na EHT>20kPa em combinagcdo ao numero de plaquetas
<150000/mm3, representando uma estimativa de risco O.R. de 1,89 (1C95%:0,82-10,7), com uma
relacéo direta entre as variaveis. CONCLUSAO: Nesse estudo na avaliagdo hepatica através do
Fibroscan® observou-se a reducdo da medicdo da rigidez hepatica através da EHT e do
provavel aumento de esteatose hepatica quando correlacionado com os valores do CAP na
semana 24 pos-tratamento no grupo de pacientes avaliado. Da mesma forma, a EHT por
Fibroscan® associada a contagem de plaquetas foi eficiente na predicdo da presenca de VZE
em pacientes com cirrose compensada, em concordancia com as evidéncias cientificas
disponiveis na literatura internacional.

Palavras-chave: elastografia transitoria, elasticidade hepatica, Fibroscan®, hepatite viral c
cronica, antivirais de agdo direta, esteatose hepatica, pardmetro de atenuagdo controlado,
varizes esofagicas.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The Fibroscan® is a non-invasive method with high reproducibility and
validated to liver stiffness measurement through the hepatic transient elastography (TE) and the
evaluation of hepatic steatosis through the controlled attenuation parameter (CAP) too. The
advent of direct-acting antiviral agents (DAAS) for the treatment of patients with chronic hepatitis
C (HCV) showed a sustained virologic response (SVR) around 90% of cases. In this scenario,
the elastography by Fibroscan® started to play a leading role, allowing non-invasive hepatic
evaluation pre and post-treatment. OBJECTIVES: The aim of present study was to evaluate the
values of TE and CAP through Fibroscan® in the pre and post-treatment, in patients treatead
with DAAs for chronic hepatitis C that had SVR, in outpatient hepatology clinic at Antonio Pedro
University Hospital. Describe general patient’s characteristics, the laboratory biochemical
values and the Child-Turcotte-Pugh (CTP) and MELD scores. Evaluate the prediction of the
presence of esophageal varizes (VE) in compensated cirrhotic patients through the TE and
compare the results with actual scientific evidence. METHODS: Observacional retrospective
and descriptive study, where information was obtained from the patient’s clinical histories, we
colected data from patients treatead with DAAs for chronic hepatitis C and SVR, registering
between October 2015 until July 2017. The results of TE measures with Fibroscan® using the
same cut-off for TE like Castéra, et al., were correlated with the fibrosis stage according of the
METAVIR scoring system for Chronic Hepatitis C (FO-F4). CAP values were correlated with the
Sasso, et al., classification for hepatic steatosis. The general, clinical and laboratory
characteristics of these patients, the CTP and MELD scores were calculated at the beginning
and 6 months after treatment. Finally we looked for the presence of VE in the upper
gastrointestinal endoscopy (UGE) reports of the patients with compensated cirrhosis.
The results were analyzed afterwards in SPSS statistical program, to obtain the statistical
significance with p<0.05 using the Wilcoxon Test. RESULTS: Of 165 patients included in this
study, 157 were avaliated. 67,5% (106) patients were female and 32,5% (51) males, with a
mean age of 58 (PD:50-66) years old. Genotype 1 and 3 were the most prevalent. The mean
value of TE measures through Fibroscan® in the pre-treatment was 20.15 kPa and 16.03 kPa at
week 24 post-treatment (p<0,05), observing the reduction of this value in 43% of the patients.
Considering the stratification of liver stiffness measurement by the criteria and cutoff points of
Castéra, et al., in the pre-treatment, 2% of patients were classified as METAVIR F1; 3% F2;
22% F3 and 73% F4 and in the post-treatment, the patients became 8% FO; 11% F1; 17% F2;
13% F3 and 51% F4, with at least reduction of one stage of liver stiffness after treatment in 43%
of the patients. When evaluating the CAP measurement, it was observed an increase in this
value in 33% of the patients, with a mean of 219.31 dB/m in the pre-treatment to 230.01 dB/m at
week 24 post-treatment. There were an increase of at least one stage of hepatic steatosis by
the classification of Sasso, et al., in 33% of the patients (p=0,009). In the laboratory values,
normalization of ALT/TGP transaminase values was observed in 99% of patients, with mean
values of 102.17 (PD:57,34-146,97) U/L in the pre and 32.36 (PD:14,86-49,86) U/L in the post-
treatment, with statistical significance (p<0,05). The values of hemoglobin had a reduction of the
mean value from 13.61(PD:12,27-14,95) g/dL in the pre to 12.55 (PD:10,99-14,11) g/dL in the
post-treatment in 78% of the patients, with statistical significance (p<0,05). When evaluating
CTP Classification and MELD Score in patients with hepatic cirrhosis, there wasn’t an
improvement with no statistical significance. The presence of VE was observed in 43 of the
patients included in the study, where 31 (88%) of them had compensated hepatic cirrhosis, with
EHT values >20kPa in combination with platelet counts <150000/mm?®, presenting a risk
estimate or odds ratio OR of 1.89 (95% CI: 0.82-10.7), showing a direct relation between those
variables for this group. CONCLUSION: In this study the Fibroscan® has demonstrated the liver
stiffness measurement reduction by TE as well as the probably increase in hepatic steatosis
when correlated with CAP at week 24 post-treatment. Also the TE through Fibroscan®
associated with platelet counts was efficient in predicting the presence of VE in patients with
compensated cirrhosis, which agrees with the scientific evidence in the international literature.

Keywords: transient elastography, liver stiffness, Fibroscan®, chronic hepatitis C, direct-acting
antiviral agents, hepatic steatosis, controlled attenuation parameter, esophageal varices.
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1. INTRODUCAO

A infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) apresenta um elevado impacto na
saude publica global, por determinar agresséo crénica do figado na maioria dos
pacientes infectados. Esta infeccdo pode evoluir com fibrose hepética
progressiva, cirrose hepdtica, carcinoma hepatocelular (CHC) e, finalmente, ao
6bito nas fases mais avancadas™*”.

Estima-se que a hepatite viral C cronica (HCC) afete aproximadamente 185
milhdes de pessoas no mundo, que seja responsavel por aproximadamente
350 mil mortes por ano, com cerca de 10 mil casos notificados anualmente no
Brasil, tendo maior destaque dentro das hepatites virais, como causa de

transplante hepatico®.

O tratamento para HCC adquiriu especial relevancia, desde o surgimento das
antigas drogas com diversos efeitos adversos e com alta taxa de recorréncia,
até, nos ultimos anos, com o desenvolvimento dos antivirais de acado direta
(DAAs) como sofosbuvir, simeprevir e daclatasvir, com menos efeitos adversos
e levando a erradicacéo do virus, definida pela resposta virologica sustentada

(RVS) em mais do 90% dos pacientes tratados”.

A RVS é representada por exame de material genético qualitativo ou
quantitativo do HCV (HCV-RNA ou carga viral) com resultado indetectavel na
122 ou 242 semana poés-tratamento segundo o esquema terapéutico instituido,
podendo estar associados ou ndo a alfapeguinterferona (PEG-IFN), em
combinagéo a ribavirina (RBV)#*°*3,

Com o desenvolvimento dos novos esquemas de tratamento mais eficazes e
com a modificacdo na dindmica de tratamento da HCC, a avalicdo e
estratificacdo do grau de fibrose hepatica adquiriram importancia ainda maior
na pratica clinica, tanto para definir estratégias terapéuticas adequadas e
custo-efetivas, bem como para avaliacdo prognéstica e predicdo de fibrose

avancada, cirrose e risco de CHC?**°?°,
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A biopsia hepatica é o padrao ouro para avaliagcdo da fibrose hepatica e foi o
Gnico método disponivel por muitos anos com esta finalidade. Seu uso
entretanto, traz alguns inconvenientes, como o fato de ser um método invasivo,
doloroso, pouco toleravel, com riscos e complicacdes, com possibilidade de
apresentar variabilidade interobservadores, relacionada com a discordancia
entre os patologistas na interpretacdo histolégica e pelo possivel erro de
amostragem na obtencdo dos fragmentos. Estas limitagdbes fomentaram o
desenvolvimento de métodos alternativos ndo invasivos para avaliar o grau de
fibrose hepética1:2;4;5;6;7;11;12;13;20;25.

Um dos métodos ndo invasivos desenvolvidos nos ultimos anos, com alta
reprodutibilidade e validado para a avaliagcdo de pacientes com hepatite C
cronica, € a elastografia hepatica transitoria (EHT), que através do aparelho
Fibroscan® avalia a elasticidade do tecido hepéatico, sendo as medidas
expressas em quilopascais (kPa), permitindo uma r4pida avaliacdo e
correlacéo dos seus resultados com o grau de fibrose hepatica®’**. Da mesma
forma também é possivel avaliar a presenca e quantificar a esteatose hepatica,
através da correlagdo com os valores do parametro de atenuagédo controlado
(CAP)%,

Alguns trabalhos indicam que os valores da EHT podem ter correlagdo com o
prognostico e risco de complicacdes como a predicdo da presenca de varizes
esoféagicas (VZE), como consequéncia de hipertensdo portal (HTP). Desta
forma, considerar critérios como a associagdo EHT >20kPa e numero de
plaquetas <150000/mm?* pode permitir selecionar melhor os candidatos para
rastreamento ou vigilancia através da Endoscopia Digestiva Alta (EDA), padréo
ouro no diagnéstico’ .

Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar os resultados da medida
da EHT e do CAP por Fibroscan® pré-tratamento e na semana 24 pos-
tratamento nos pacientes que apresentaram RVS ap6s uso dos DAAs, segundo
o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para Hepatite C e
Coinfecgbes de 2015 do Ministério da Saude (MS), no Ambulatério de

Hepatologia do Hospital Universitario Anténio Pedro.
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2. HIPOTESES:

Hipotese Nula (HO):

N&o existe diferenca nos valores da medida da elastografia hepatica transitoria
e do CAP, utilizando o Fibroscan®, nos momentos pré-tratamento e na semana
24 poés-tratamento, para pacientes com hepatite viral C crénica, submetidos a
tratamento com os antivirais de acao direta que obtiveram resposta virologica

sustentada.

Hipotese Alternativa (H1):

Existe diferenca estatisticamente significativa nos valores da medida da
elastografia hepatica transitéria e do CAP utilizando o Fibroscan®, nos
momentos pré tratamento e na semana 24 pés-tratamento, para pacientes com
hepatite viral C cronica que receberam tratamento com os antivirais de acao

direta com resposta virolégica sustentada.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL.:

Avaliar os valores da medida da elastografia hepatica transitoria e do CAP,

através do Fibroscan, no pré tratamento e na semana 24 pos-tratamento, nos
pacientes com hepatite viral C crénica que obtiveram resposta viroldgica

sustentada ap0s o tratamento com antivirais de acao direta.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Descrever as caracteristicas gerais como sexo, idade, genoétipo do virus, uso

prévio de tratamento, duracdo de tratamento, do mesmo grupo de pacientes

participantes do estudo de investigacao.

2. Avaliar o perfil laboratorial da hemoglobina, hematdécrito, plaquetas,
transaminases(AST/TGO e ALT/TGP), fosfatase alcalina (FA), gama glutamil
transpeptidase (GGT), creatinina e da funcdo hepatica como albumina,
bilirrubina total e TAP/INR, medidos no pré e pés-tratamento, do mesmo grupo

de pacientes participantes do estudo de investigacao.

3. Avaliar a Classificagdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP) no pré e pés-
tratamento, do mesmo grupo de pacientes participantes do estudo de

investigacao.

4. Avaliar o Escore MELD (Modelo para Doenga Hepatica Terminal) no pré e
pos-tratamento, do mesmo grupo de pacientes participantes do estudo de

investigacao.

5. Avaliar a acuracia do critério combinado da elastografia hepatica transitéria
por Fibroscan®>20kPa associado ao numero de plaquetas <150000/mm?®,
como preditor da presenca de varizes esofagicas na endoscopia digestiva alta
realizada no intervalo de até 12 meses antes das medidas do Fibroscan no pré-
tratamento, nos pacientes do estudo com cirrose hepatica compensada por
hepatite viral C cronica tratados com os antivirais de acdo direta e que

obtiveram resposta virolégica sustentada ao tratamento.
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4. REVISAO DA LITERATURA:

4.1. Hepatite Viral C Crbnica:

A hepatite viral C é causada pelo virus da hepatite C (HCV), um virus de acido
ribonucleico (RNA) da familia Flaviridae, que apresenta sete gendtipos
possiveis (1 a 7) subdivididos em subtipos (a, b, ou c), com alta taxa de
mutacdo durante o processo de replicacdo pela RNA polimerase do viruse €
considerada infecgdo cronica quando a exposicado persiste por mais de seis

meses’®.

A transmissdo do HCV ocorre fundamentalmente por via parenteral. No Brasil,
as formas de transmisséo identificadas como mais frequentes sdo uso de
drogas injetaveis (compartilhamento de acessorios), hemodialise, transfusdo de
sangue e hemoderivados e outros procedimentos médicos invasivos,
particularmente antes de 1993, quando nao estava disponivel exame
sorolégico que permitisse diagnosticar o portador do HCV. Sdo também parte
do grupo de risco os pacientes submetidos aos procedimentos de manicure,
pedicure, piercings, tatuagens, tratamentos odontolégicos, endoscopia
digestiva alta, sem adequados procedimentos de desinfeccao e esterilizacdo de
materiais, além de transmissao vertical e relacdes sexuais desprotegidas (estes

dois Gltimos, mais raros) *°.

A hepatite viral C crénica (HCC) apresenta evolucao silenciosa, assintomatica
ou minimamente sintomatica, geralmente diagnosticada em exames de rotina,
pré-cirdrgicos ou para doacdo de sangue, através de testes rapidos e/ou
exames sorologicos por imunoensaio, sendo considerada positiva quando ha
deteccdo de anticorpos anti-HCV, com posterior confirmagdo por testes
moleculares para a deteccdo da carga viral através do HCV-RNA qualitativo ou

quantitativo®.

AplOs décadas de exposicdo ao agente infeccioso, que determina reacao
necroinflamatdéria dos hepatdcitos, causando elevacdes intermitentes dos niveis
séricos das transaminases, ocorrem degeneracgao e alteracdo da arquitetura do

figado, com prejuizo da vascularizacdo e da sintese proteica através do
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processo de fibrose hepética. A velocidade da evolucdo da doenca hepética
pode ser influenciada pela existéncia de comorbidades como a obesidade,
resisténcia insulinica, esteatose hepatica, etilismo e coinfec¢cdo com o virus da
hepatite B (HBV) ou virus da imunodeficiéncia humana (HIV)>®.

Na auséncia de tratamento e, em média, apos duas a trés décadas, cerca de
20 % dos pacientes apresentam evolucao para cirrose hepatica (CH). O oObito
pode ocorrer nas fases mais avangadas por complicacdes como insuficiéncia
hepatocelular, hemorragia digestiva alta por varizes esofagicas (VZE), ascite e
encefalopatia hepatica, aléem de trombocitopenia e o desenvolvimento do

carcinoma hepatocelular (CHC) em 1-5% dos pacientes*>®.

4.2. Antivirais de Acao Direta:

Antes do desenvolvimento e liberagcdo para uso dos antivirais de acéo direta
(DAASs), o tratamento da HCC baseava-se no uso de alfapeguinterferona (PEG-
IFN 2a ou 2b) e rivabirina (RVB). Posteriormente a primeira geragao de drogas
desenvolvidas com acdo antiviral direta foram os inibidores de protease de
primeira geracdo, o boceprevir e telaprevir, que ndo dispensavam 0 USO
concomitante de interferon e ribavirina, mas apresentavam como beneficio, o
ganho em termos de taxa de RVS e redugcdo do tempo de tratamento, se
comparados aos esquemas de PEG e RBV puros. Estes medicamentos
estiveram disponiveis para pacientes infectados pelo genoétipo 1 (Gent-1) do
HCV, porém, apresentaram resultados insatisfatérios por baixo indice de cura e
elevada frequéncia de efeitos adversos de alta complexidade, assim como
prolongado tempo de terapia e a necessidade de administragdo concomitante
de medicamento injetavel, além do elevado niimero de comprimidos por dia>*°.
Apbs os resultados obtidos em ensaios clinicos randomizados com 0s novos
antivirais de acao direta (DAAs), que atuam diretamente na interrupcdo da
replicagdo do HCV, incluindo o sofosbuvir (um analogo nucleétido que inibe a
polimerase do HCV), simeprevir (um inibidor de protease de segunda geracgao)
e daclatasvir (um inibidor de proteina ndo estruturada NS5A) foi observado

menor indice e menor gravidade de efeitos adversos, sendo 0s mais
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comumente reportados cefaleia, anemia, fadiga, rash cutaneo e

fotossensibilidade®.

Os atuais esquemas em uso apresentam maior expectativa de cura, com
resposta virologica sustentada (RVS) acima de 90%. Motivo pelo qual o
Ministério da Saude (MS), publicou em 2015, ap0s serem registrados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS), o novo Protocolo Cinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
para tratamento da hepatite C e coinfec¢des, disponibilizando novos esquemas
terapéuticos™*®.

O tratamento foi dirigido para os genotipos 1a, 1b, 2, 3 e 4, com duragdo do
tratamento de 12 ou 24 semanas, com o tempo de tratamento determinado
pela histéria de tratamento prévio, estratificacdo da fibrose, presenca de
coinfecgdo e presenca de cirrose compensada ou descompensada®*93136,

A erradicacdo do virus por meio do tratamento € definida pelo resultado de
teste de biologia molecular indetectavel na 122 (esquema sem PEG-IFN) ou 24°
semana (esquema com PEG-IFN) de seguimento pdés-tratamento,
caracterizando a resposta viroldgica sustentada (RVS), por metodologia de
reacdo em cadeia de polimerase (PCR) em tempo real com limite de deteccao
< 12 Ul/mL. Nos pacientes com fibrose hepatica avancada, entretanto, a RVS
nao exclui o risco de CHC ou descompensacao clinica, sendo necessario o

acompanhamento e rastreio de complicages®>13:23:24:26:30,

4.3. Classificacao Child-Turcotte-Pugh e Escore MELD:

A Classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP) é muito antiga na pratica clinica
para avaliar o grau de funcdo hepatica e determinar o prognostico dos
pacientes com cirrose, classificada em cirrose compensada (CC) ou cirrose
descompensada (CD), mediante o uso de dois critérios clinicos e trés critérios
laboratoriais (quadro 1). O somatério de pontos varia entre 5 e 15 pontos no
total, sendo aqueles com CTP-A (5-6 pontos) representam cirrose hepatica
compensada e aqueles com CTP-B (7-9 pontos) ou CTP-C (acima de 10

pontos), representam cirrose hepética descompensada®**22,
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Ainda considerando a avaliagdo da gravidade e progndstico da cirrose
hepética, utilizamos o escore do modelo para doenca hepatica terminal
(MELD), sistema de pontuacado utilizado para avaliar a gravidade de doenca
hepética cronica, baseado nos valores da bilirrubina sérica, creatinina sérica e
indice internacional normalizado (INR) para estratificacdo. O MELD € o escore
atualmente utilizado também para priorizar a alocacdo dos 6rgdos para

pacientes candidatos ao transplante hepéatico™*.

Quadro 1. Classificacédo de Child-Turcotte-Pugh

Cirrose—critério / pontuagao 1 ponto 2 pontos 3 pontos

Bilirrubina sérica (mg/dL) <2,0 2,0-3,0 >3,0

Albumina sérica (g/dL) >3,5 3,0-3,5 <3,0

Ascite Nenhuma Facilmente controlada ou | Mal controlada ou
Moderada Severa

Encefalopatia Hepatica ou | Nenhum Grau I-1l ou Minimo Grau llI-IV ou Coma

Distarbio neurolégico avancado

Tempo de protrombina | 0-4>70% 4-6 >6<70%

(segundos de prolongamento), 40-70%

(% do normal), | <1.7 >2,3

INR 1,7-2,3

*Fonte PCDT para Hepatites C e Coinfec¢bes 2015, MS (Child&Turcotte, 1964).

4.4. Elastografia Hepatica Transitoria através do Fibroscan®

A elastografia hepética transitoria (EHT) através do Fibroscan®, aparelho
desenvolvido pela empresa francesa Echosens para avaliacdo da elasticidade
hepéatica em pacientes com doencas hepéticas cronicas, tem o objetivo de
estimar o grau da fibrose hepéatica. O método foi reconhecido
internacionalmente em 2014 pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), por
ser um método ndo invasivo, indolor, com boa reprodutibilidade, sensibilidade e
especificidade, quando comparado a biopsia hepéatica em pacientes com
hepatite C cronica'*®%°. A partir de Julho do 2015, a Comissdo Nacional de

Incorporacdo de Tecnologias (CONITEC) recomenda a EHT como uma




XXIII

alternativa a biopsia para a avalicao do grau de fibrose, sendo incorporado no
SUS em setembro do mesmo ano, conforme o PCDT para tratamento da
hepatite C e Coinfeccdes estabelecido pelo Ministério da Satide®*.

O principio da EHT é a avaliacdo da velocidade de propagacdo de ondas
através do figado, de modo que, quanto maior o grau da fibrose, maior seré a
velocidade de propagacdo das ondas, sendo esse resultado correlacionado
com o escore METAVIR, variando de FO a F4 (quadro 2)"*571625,

Quadro 2. Correlacdo entre os valores da EHT por Fibroscan® expressos em
quilopascais (kPa) e o Escore METAVIR para Hepatite C Cronica

METAVIR kPa

FO <5.5
F1 (fibrose inicial) 5.5-7.2
F2 (fibrose moderada) 7.2-9.5
F3 (fibrose avancada) 9.5-12.5

F4 (Cirrose hepatica) >12.5

*Fonte CONITEC e PCDT para Hepatites C e Coinfecgbes 2015, MS.

O Fibroscan® ¢é um aparelho composto por um sistema de ultrassom
unidimensional, que dispde de transdutores para pacientes adultos tamanho
padrdo (sonda M), pacientes pediatricos (sonda S) e obesos (sonda XL), e que
estd acoplado a uma central eletrbnica de processamento de dados. O
transdutor ou sonda de ultrassom operando entre 3.5 - 5 MHz, é construido
sobre o eixo de um pistdo que atua como um vibrador (figura 1 e figura 2). Ao
disparar uma onda, vibracdes de baixa frequéncia sao transmitidas, e as ondas
geradas propagam-se através dos tecidos subjacentes. As aquisicbes de
ultrassom sdo usadas para medir a velocidade de propagacao da onda, que
esta diretamente relacionada a elasticidade, ou seja, quanto mais rigido o
tecido, mais rapida sera a propagacdo das vibragfes, logo, quanto maior o
resultado expresso em quilopascais (kPa), maior o grau de fibrose do
parénquima hepatico, excluindo outras causas de alteracdo da elastografia

hepétical;4;7;16;18;19
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Figura 1. Equipamento do Fibroscan®

;'.-\1 R e \

i E

a) Aparelho do Fibroscan® Echosens b) Transdutor de ultrassom com vibrador em cor preto na
extremidade.

* N.Frulio, et al. Diagnostic and Interventional Imaging (2013) 94, 515—534 da revista Ultrasound elastography in
liver.

Figura 2. Tipos de transdutores

Frequéncia Profundidade
Sonda
(MHz) (mm)
. ,
Criangas & : \
s 5 15-40

Obesidade ,"ai XL 25 35-75

Descrigdo das caracteristicas dos diferentes tipos de sonda.

* Wong Lai-Hung Grace. Update of liver fibrosis and steatosis with transiente elastography (FibroScan) 2013;19-26 da
revista Gastroenterology Report.

O exame através do Fibroscan® é realizado com o paciente deitado em
decubito dorsal e o braco direito elevado em abducdo méaxima para facilitar o
acesso ao lobo direito do figado. Coloca-se a ponta do transdutor com gel de
contato sobre a pele entre o0 6° ao 10° espaco intercostal, na intersecdo entre a
linha axilar média e uma linha transversal paralela aos rebordos costais, ao

nivel do apéndice xifoide, que serve como ponto de referéncia**®.
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O operador, assistido por uma imagem que relaciona tempo-movimento,
localiza uma parte do figado entre 2.5 cm e 6 cm de profundidade, abaixo da
superficie da pele, e sem grandes estruturas vasculares. A analise do
parénquima hepético corresponde a um volume aproximadamente de um
cilindro de 1 cm de largura e 4 cm de comprimento, sendo pelo menos 100
vezes maior do que uma amostra de bidpsia por agulha. Sao realizadas
aquisicdes dos valores até obter 10 medidas validas, cuja mediana representa

1,2;4,7;16;17;18;19

a medida da elastografia (figura 3).

Figura 3. Principio de funcionamento da elastografia hepatica transitéria através do

Fibroscan®
Costela
Figado
Sonda //" T~ —
r—" 1 RTLL
\ | YW ,-/J
\'"-. i g -ﬂ o —
1) \ 4 cm /
,--'/
v

* N.Frulio, et al. Diagnostic and Interventional Imaging (2013) 94, 515—534 da revista Ultrasound
elastography in liver.

O resultado final de um teste de EHT sera considerado vélido se os seguintes
critérios forem cumpridos: taxa de sucesso (Tx) acima de 60%, calculada pelo
numero de medidas vélidas dividido pelo numero total de medidas realizadas, e
o intervalo interquartil (IQR) menor que 30%, que reflete a variabilidade de
medicBes da mediana (IQR/M<300p)%%4:7:16:17:18:19:20.

O resultado estd imediatamente disponivel na tela, podendo variar de 2,5 a
75,0 kPa, com valores normais em torno de até 5 kPa. A interpretacdo do
meétodo deve ser realizada por meédico especialista para emissdo do laudo
conclusivo, considerando os aspectos clinicos e laboratoriais referentes ao

paciente em questdo24710:17:18119:20:22:25:2935 (figrg 4).
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Figura 4. Diagramacéo da tela do Fibroscan®

Profundidade (mm)

Tempo (ms)

a) Tela do Fibroscan® da central eletrdnica de processamento dos dados. b) Imagem
maximizada, onde bl) imagem ultrassonografica de mil folhas do parénquima hepatico; b2)
imagem para evitar interferéncias; e b3) o elastograma. Na escala vertical a medida de
profundidade em milimetros (mm) e na horizontal o tempo em milissegundos (ms).

* N.Frulio, et al. Diagnostic and Interventional Imaging (2013) 94, 515—534 da revista Ultrasound elastography in
liver.

Existe 5% de indice de insucesso do Fibroscan, nesses casos 0s resultados da
EHT ndo séo vélidos e ndo devem ser interpretados, tendo como causas, 0S
seguintes: IQR > 30%, elastogramas inadequados, que sdo a representacao
gréfica dos sinais ultrassonograficos obtidos pela sonda que em geral indicam
a possibilidade de superestimacédo da EHT, o numero insuficiente de medidas
validas ocorrendo principalmente em pacientes com espacos intercostais
estreitos e em pacientes obesos, com alto indice de massa corporal
(IMC>30kg/m?), especialmente naqueles acometidos por obesidade
centripeta’®?°. Existem também fatores que podem interferir na elasticidade
hepatica, com superestimacdo dos valores da EHT como a intensa atividade
inflamatoria representada por valores elevados de ALT/TGP (acima de 5 vezes

o valor do limite superior da normalidade), colestase extra-hepatica,
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insuficiéncia cardiaca congestiva, ascite moderada ou acentuada, abuso agudo
e excessivo de alcool e a ingestdo de alimentos, sugerindo-se um jejum de

quatro horas para aquisicdo das medidas?®#!217:19:25:29:34:35

4. 5. Parametro de Atenuacdo Controlado (CAP) na Esteatose Hepéatica

através do Fibroscan®

A esteatose hepatica é definida como o depdsito excessivo de triglicerideos
intracelular nos hepatocitos (acima de 5% de conteudo de gordura no figado),
caracteristica histolégica comum nos pacientes com hepatite C cronica (HCC) e
gue esta associada a baixa resposta ao tratamento, acelera¢do na progressao
da fibrose hepatica, cirrose e aumento do risco no desenvolvimento de
CHC?®?°, Apesar da biépsia hepética ainda ser o padrdo ouro na avaliacdo da
fibrose e esteatose, nos Ultimos anos o Fibroscan® vem sendo utilizado como
método ndo invasivo tanto na avaliacdo da rigidez hepatica como também da
esteatose hepatica, esta Ultima quando correlacionado aos valores através da
medida do parametro de atenuacdo controlado (CAP) (figura 5), mediante um
mecanismo que mede a atenuacdo da onda do ultrassom que atravessa 0
tecido hepatico. Apos dez medidas validas, considerando como parametros de
confiabilidade do teste: a taxa de sucesso e 0 IQR percentual da elastografia. O
valor do CAP é expresso em dB/m (decibéis por metro). O parametro utilizado

neste estudo foi a classificacdo de Sasso et al.?®

, uma escala semiquantitativa
usada para determinar o grau da esteatose através da bidpsia hepdtica,
conforme se segue: SO (esteatose com <10% de hepatdcitos); S1 (11-33%); S2
(34-66%) e S3 (=67%). Este escore foi correlacionado com as medidas do CAP
para estimar o grau de esteatose em pacientes com HCC, usando os seguintes
cortes: SO (<222 dB/m); S1 (=222-233 dB/m); S2 (=234-289) e

S3 (2290d B/m )8;28;29;39;40_
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Figura 5. CAP - ParAmetro de Atenuacdo Controlado através do Fibroscan®

Iminnsidade do sinal

Alcir i L A dim it |

Alcance ou Amplitude: 100 &8 400 dB/m

Figada normal

50

Bhaana taxa de Atenuagia
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X

Figado com Esteatoss

50

2

Grau de Estealoss e Buia Hesbica

Alta Taza de Atenuacdn

*Figura adaptada ao portugués do artigo de Lédinghen et al. Revista Gastroenterology&Hepatology, 2015.

4.6. Elastografia hepéatica transitoria através do Fibroscan® na predicédo

de Varizes Esofagicas

A formacgdo das varizes esofagicas (VZE) deve-se ao aumento da pressao
portal (PP) quando o gradiente da pressao venosa hepatica (HVPG) ultrapassa
10mmHg. Este fendmeno € consequéncia do aumento da resisténcia
intrahepatica ao fluxo portal atribuido a mecanismos estruturais, ao aumento do
tono vascular intrahepatico e a mecanismos de angiogénese. Como
consequéncias, ocorre formagdo de colaterais portosistémicas, vasodilatacdo
esplancnica e vasoconstricdo no leito vascular hepatico**#*?°. A ocorréncia de
hipertenséo portal (HTP), definida pelo aumento da PP>5mmHg, caracteriza a

doenca hepatica crénica avancada compensada (CACLD). Os pacientes com
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cirrose compensada podem ser divididos em HTP moderada (>5 e <10 mmHg)
e em Hipertensdo Portal Clinicamente Significativa (CSPH) >10mmHg, estes
com risco aumentado de desenvolver VZE e de apresentar hemorragia
digestiva alta (HDA)?®. Nos Ultimos anos, o surgimento de métodos n&o
invasivos como a EHT através do Fibroscan, que em associacao ao numero de
plaguetas, permitiram estabelecer correlagdo com o rastreamento de VZE
como presenca de HTP, conforme recomendado nos consensos internacionais
da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL) e da Associagéo

Americana do Estudo de Doencas Hepaticas (AASLD) 232637,
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

5.1. Elastografia Hepatica Transitéria através do Fibroscan®

Com o objetivo de justificar o uso da EHT através do Fibroscan® na avaliacéo
do grau de fibrose e da medida através do CAP para esteatose hepética em
pacientes com RVS apés o tratamento com os DAAs para HCC, e
posteriormente comparar os resultados do presente estudo, foram revistos
artigos cientificos da literatura internacional. O estudo piloto de Castéra, et al.%,
publicado em 2005 na revista “Gastroenterology”, foi um dos primeiros estudos
de validacdo da EHT por Fibroscan®. Neste estudo, foram avaliados 183
pacientes com HCC, que foram submetidos tanto a EHT por Fibroscan® como
bidépsia hepatica, obtendo-se o0s seguintes pontos de corte para
EHT: 27.1kPa para METAVIR F2; 29.5 kPa para F=23 e 212.5kPa para F>4,
com alta sensibilidade (S) e especificidade (E), para estratificacdo da fibrose
hepaética. Igualmente nos estudos de Serejo et al.® e Jung et al’, os valores do
grau de fibrose =2F2 foram similiares quando foram comparados com biopsias
hepaticas realizadas no mesmo dia (p<0,005), com Auroc de 0.90, com 76%
(S) e 97% (E). Posteriormente em 2016, Trivedi et al.?; Chekuri et al.’ e Legri et
al.’®, também demonstraram a efetividade do Fibroscan® no controle da
evolucdo da fibrose hepatica, na definicdo do tratamento e na avaliagdo da
regressao da rigidez hepatica com valores da média de 10.40 kPa para 7.60
kPa na semana 24 pds-tratamento (p<0,01) em pacientes com RVS depois do
tratamento com PEG-IFN ou RBV em combinacdo com DAAs para HCC,
usando os mesmos pontos de corte da EHT do estudo de Castéra et al.*
Porém aqueles pacientes ja com diagnostico de cirrose no pré-tratamento,
permaneceram com valores de EHT compativel com cirrose na semana 24
pés-tratamento. Observaram também o processo lento de remodelacdo e
regressao da fibrose com controle histolégico por bidpsia hepética ap6s 3 anos
do RVS, onde somente 45% apresentou regresséo, 6% progrediu e 48%
manteve o grau da fibrose, conforme as medidas através da EHT realizadas
pelo menos seis meses apos o tratamento. Entre os fatores que predizem
prejuizo na regressao da rigidez hepética através da EHT apos RVS, foram

identificados nesses estudos a DHGNA, niveis elevados de GGT, resisténcia a
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insulina, DM tipo 2, niveis elevados de IMC, sindrome metabdlica, e alcoolismo
recorrente. Foi observado também que o0s pacientes com RVS que ja
apresentavam no pré-tratamento fibrose avancada ou cirrose, permanecem
com alto risco de complicacdes e CHC, como ocorreu nos estudos de Trivedi et

al.? e Kim et al.*,

As recomendacgOes para 0 uso de testes ndo invasivos na avaliacdo da
gravidade e prognostico das doencas hepéticas, da Associacdo Europeia e da
Associacdo Latino-Americana para o Estudo do Figado (EASL e ALEH)*
publicadas no “Journal of Hepatology” em 2015, assim como da Associacéo
Americana de Gastroenterologia (AGA)* na “Gastroenterology” em 2017,
afirmam que a EHT é o método néo invasivo mais preciso na detec¢cdo da
cirrose em doentes com HCC, com valor de corte 212.5 kPa, com alta
sensibilidade e espeficidade, assim como recomendam seu uso em detrimento
de outros testes com marcadores séricos de fibrose como APRI e FIB-4
(p<0,05).

A EHT é consistente com a significativa melhora histolégica documentada em
estudos com biopsias hepéticas pareadas, mostrando ndo apenas a reversao
de fibrose, mas também a reducéo na lesdo hepéatica, edema e inflamacéo do
figado. No cenario dos pacientes nao cirréticos pés-tratamento com RVS, sem
fatores de risco ou comorbidades associadas, a AGA sugere um corte <9.5kPa
(correlacionado com METAVIR F3) para interrupcdo do controle clinico

ambulatorial, porem ainda com pouca evidéncia®.

Com relagdo aos pacientes coinfectados HIV-HCV, no estudo de Latorre et
al.*®*, ap6s uma avaliacdo de 60 pacientes com RVS no pés-tratamento de
HCC, foi observada maior progressao da rigidez hepéatica em 36 pacientes
coinfectados HIV-HCV, com uma meédia de 24.9kPa através da EHT, em
comparacao com aqueles que ndo apresentavam coinfeccdo com uma média
de 21.5kPa (p<0,01).
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5.2. Elastografia Hepatica Transitoria, marcadores laboratoriais,
Classificacdo Child-Turcotte-Pugh e Escore MELD

Bernuth et al.’® e Chekuri et al.?, na avaliacdo dos parametros laboratoriais pré
e poés-tratamento, observaram reducdo da média da hemoglobina com valores
de 15,0 g/dl para 12,5 g/dl (p<0,001), associado ao uso da Ribavirina; e
normalizacdo dos valores séricos de ALT/TGP; AST/TGO; GGT,; FA e de
bilirrubina total (p<0,001), devido a diminuigdo na inflamag¢éo e melhora da
funcdo hepética, sem mudanca significativa na classificacdo Child-Turcotte-
Pugh B/C (CTP-B/C) nem da média do valor do escore MELD (p=0,36), como

1.2 Ndo foram observadas

também foi observado no estudo de Saxena et a
diferencas entre os eventos de descompensacdo hepatica para os pacientes
com escore CTP-B/C apés RVS. Desta forma, esses pacientes devem ser
mantidos em programa de acompanhamento mais estrito’’. No estudo de
Pesce et al.’, observou-se que existia uma correlacéo direta entre o valor da
EHT e a CTP-B/C (p<0,005), assim como para os valores do MELD >10 com

média de 29.1kPa e para aqueles <10 com média de 22.9kPa (p<0,02).

D’Ambrosio et al.>° e Bachofner et al.** em 2016 na “Liver International”,
observaram que aqueles pacientes com RVS apds o tratamento com os DAAs
gue ja tinham no pré-tratamento fatores como uma idade > 60 anos, fibrose
avancada na EHT (correlacionado com METAVIR F3) ou cirrose (METAVIR
F4), esteatose severa, AFP>20ng/ml, plaquetas<150mil/mm?*, abuso de &lcool
recorrente e/ou DM tipo 2, tinham maior risco de descompensacao apesar de
obter RVS pés-tratamento, com significancia estatistica (p<0,0001), sugerindo
o rastreamento por ultrassonografia e AFP a cada 06 meses, pela persisténcia

de alto risco de desenvolver CHC.

|.32 |.36

Chan et al.> e Knop et al.””, em avalia¢gdes feitas em pacientes com RVS ao
inicio, no final e na semana 24 pés-tratamento com os DAAs, observaram que
a diminui¢do nos valores do ALT/TGP (p<0,01) foi maior durante o tratamento
gue no final e na semana 24 pés-tratamento, observando uma diminuicdo mais
rapida dos valores das medidas da EHT durante o tratamento, provavelmente
relacionada com a resolugdo da inflamacdo, com uma media de -1.0kpa

(p=0,0007). Porém o processo de reducdo das medidas da elastografia
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permaneceu apds o término do tratamento e na semana 24 pdés-tratamento,
com reducgdo média de -0.5 kPa na EHT (p<0,0001). Esta queda adicional dos
valores da elastografia, provavelmente se explica pela regressdo da fibrose
entre o final do tratamento e a semana 24 pés-tratamento, correlacionada com

um processo de remodelagédo lento da fibrose.

Welsch et al.®® em 2017 na “PLoS ONE”, observaram que o IMC elevado
(p=0,006) foi um forte preditor dos continuos valores elevados de ALT/TGP, em
pacientes com RVS apoés tratamento com os DAAs com esquemas com PEG-

IFN ou Ribavirina com seguimento na semana 24 e 48 pos-tratamento.

5.3. Elastografia Hepatica Transitéria na Hepatite Viral C Crbnica no

cenario nacional

Cardoso et al.?°, num estudo sobre as aplicacdes da EHT na HCC, mostraram
uma correlacdo significativa entre a EHT e o grau de fibrose hepatica pelo
escore de METAVIR através da bidpsia hepatica, com pontos de corte usados
por Castéra, et al.' Também analisaram seu uso relacionado a presenca de
hipertenséo portal e ao desenvolvimento de descompensacéo hepatica, sendo
gue os pontos de corte de 27.5kPa e de 37.5kPa exibiram valor preditivo
negativo superior a 90% para a présenca de VZE e do CPT-B/C,
respectivamente. No estudo observaram também que a medida do CAP
através do Fibroscan provavelmente teria uma boa acuracia para deteccao e

quantificacao de esteatose hepatica.

5.4. Parametro de Atenuacdo Controlado (CAP) na esteatose hepatica

através do Fibroscan®

Sasso et al.?®, em 2012 no “Journal of Viral Hepatitis”, validaram em 615
pacientes com Hepatite Viral C Crbnica, o uso do parametro de atenuacéo
controlado (CAP) para deteccdo e graduacao da esteatose hepéatica através do
Fibroscan® com elevada acuracia, em comparagdo com a bidpsia hepatica,
estabelecendo os seguintes pontos de corte para esteatose hepatica: SO
(esteatose <10%) com valor do CAP <222 dB/m; S1 (11-33%) 2222-233
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dB/m; S2 (34-66%) =234-289dB/m e S3 (267%) =290dB/m, com significancia
estatistica (p<0,01).

Nos estudos de Stevenson H. e Utay N.%; Kanda e Morirama®* , onde foram
avaliados os fatores que influenciam a esteatose hepatica nos pacientes com
RVS, tratados com os DAAs para HCC, a presenca de comorbidades e/ou
fatores de risco como sindrome metabdlica, obesidade, niveis elevados de IMC
e resisténcia a insulina, levaram a uma progressao independente nos valores
da elastografia hepatica. Foi identificada ainda maior prevaléncia de esteatose
hepatica nos casos de HCV Gendtipo 3, sendo este gendtipo considerado

atualmente como uma causa independente de esteatose.

.** e Noureddin and Alkhouri*? em 2017, avaliaram em

Por ultimo Yoshioka et a
cerca de 110 pacientes com RVS tratados com os DAAs para HCC, as
mudancas no grau de esteatose hepatica através dos valores obtidos das
medidas do CAP por Fibroscan®, utilizando os cortes usados por Sasso et al.?®
, onde observaram o aumento da esteatose com valores da média do CAP que
variaram entre 197.6 - 214 dB/m no pré-tratamento e 216.0 - 297 dB/m no pGs-
tratamento (p<0,01). Entretanto, ainda ndo ha dados cientificos consistentes
para afirmar que o uso dos DAAS esta correlacionado ao aumento direto da

esteatose, pois sdo necessarios estudos com maior tempo de seguimento.

5.5. Elastografia Hepéatica Transitéria na predicdo de Varizes Esofagicas

Os fluxogramas das associacdes europeia e latino-americana para o estudo do
figado de 2015 (EASL e ALEH)* sobre o uso de testes n&o invasivos para
avaliacdo da Hipertensao portal (HTP) demostraram através de uma recente
meta-analise, o desempenho ainda controverso no diagnostico da EHT para
predizer tanto a hipertensdo portal clinicamente significativa (HTPCs) com
valores HVPG =10 mmHg como a presenca de VZE, no caso dos pacientes
com doenca hepatica cronica ou cirrose compensada, com uma AUROC de
0,93 com 90% (S) com um ponto de corte de 21 kPa.

14
l.

Assim nos estudos de Pescel et al.’ e QU Y. et al.** sobre a EHT e sua relacéo

com a HTP nos pacientes com cirrose por Hepatite Viral C Cronica mediante a
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presenca de VZE na EDA e com um nimero de plaquetas <100mil/mm?,
observaram valores de EHT entre 14.6 kPa e 38.2 kPa, com uma média de
29.1kPa nos pacientes com HTP, mais elevada que as medidas para aqueles
sem HTP, com 27.9kPa (p<0,04). Estes resultados favorecem a EHT como

método de rastreamento da presenca de VZE com 84% (S) e 63% (E).

A AGA? sugere que 0s pacientes com suspeita de cirrose compensada com
um corte de >19.5kpa na EHT e com nimero de plaquetas <150000/mm?, tém
alto risco de apresentar VZE, com 89% (S) e 56% (E), recomendando a EDA

para confirmacgdo diagnostica.

O ultimo fluxograma da AASLD* assim como o Consenso de Baveno VI,
propdem a EHT como método de rastreamento e vigilancia pelo risco de
apresentar HTPCs e VZE nos pacientes com fibrose avancada ou ja com
doenca hepética crénica avancada compensada (CACLD) de etiologia viral,
recomendando que podem ser poupados com seguranca do uso da EDA, na
presenca de valores da EHT <20kPa em combina¢cdo com um numero de

plaquetas >150mil/mm?.
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6. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo e descritivo realizado no
Ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario Anténio Pedro no periodo
de outubro 2015 até julho 2017.

6.1. PACIENTES:

Todos o0s pacientes que obtiveram Resposta Virolégica Sustentada apoés
tratamento com os DAAs para Hepatite Viral C Cronica segundo o “Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C e Coinfec¢cdes 2015 do
Ministério da Saude”, no periodo de outubro de 2015 até julho 2017, e que
foram submetidos a medidas de EHT e CAP através do Fibroscan® no pré e na
semana 24 poOs tratamento, no Ambulatério de Hepatologia do Hospital

Universitario Antonio Pedro da Universidade Federal Fluminense.

6.1.1. CRITERIOS DE INCLUSAO:

- Foram incluidos pacientes adultos (a partir de 18 anos) tratados com os
DAAs como Sofosbuvir, Simeprevir e Daclatasvir, associados ou ndo a
Ribavirina e a Alfapeguinterferona para hepatite viral C crbnica que
obtiveram resposta virolégica sustentada (RVS), no periodo de outubro
de 2015 até julho 2017.

- Pacientes com medidas da EHT e do CAP através do FibroScan ®, a
primeira com um limite de até seis meses prévios e a segunda na
semana 24 poés-tratamento, no periodo de outubro de 2015 até julho
2017.

- Foram incluidos todos os genétipos do HCV.

- Pacientes experimentados e virgens de tratamento.

- Pacientes que apresentavam coinfec¢ao ou nao.
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6.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO:

Todos aqueles pacientes menores de 17 anos.

Todos os pacientes que apresentaram: colestase, transaminases acima
de cinco vezes o limite superior da normalidade (LSN), uso de &lcool,
insuficiéncia cardiaca congestiva, consumo recente de alimentos (jejum
< 04 horas prévio ao examen), além dos pacientes portadores de
marcapasso cardiaco e gestantes, sendo as duas Ultimas condi¢des nas

quais a realizacdo da EHT através do Fibroscan® ndo esta autorizada.
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6.2. METODOS:

Os dados para este estudo foram obtidos através do levantamento dos
prontuarios e protocolos dos pacientes com critérios de incluséo tratados com
0os DAAs no intervalo de outubro de 2015 até julho de 2017. Foram
considerados os resultados das medidas da EHT e também do CAP, atraves
do Fibroscan®, até seis meses pré-tratamento e na semana 24 pos-tratamento,
e dos resultados de exames laboratoriais no pré e pos-tratamento, com prévia
autorizacao dos pacientes mediante assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido (TCLE).

Foram tomados os valores dos resultados de duas medidas através do
Fibroscan® (marca Echosens), com critérios de confiabilidade que se seguem:
taxa de sucesso acima de 60% e intervalo de variacdo interquantil (IQR/med)
abaixo de 30%, a primeira até seis meses prévios ao inicio do tratamento e a
segunda na semana 24 apés o término do tratamento, no intervalo de outubro
de 2015 até julho de 2017.

As avaliagdes através do Fibroscan® foram realizadas por dois Unicos médicos
experientes, com valores da elastografia hepatica transitéria expressos em
quilopascais (kPa) e do CAP em decibéis por metro (dB/m). O valor final
considerado foi a mediana de dez medidas validas, obtidas sequencialmente
sobre o mesmo ponto topografico sobre a pele, perpendicular ao lobo direito do
figado, com o paciente em decubito dorsal, com o braco direito em maxima
abducédo, entre o 6°-10° espaco intercostal entre as linhas axilares anterior e
media. Foram consideradas os pontos de corte de Castéra et al. para os
valores da EHT ao serem correlacionados com o Escore METAVIR, e o0s
pontos de corte de Sasso et al., para os valores do CAP em correlacdo com

esteatose hepatica, para etiologia de hepatite viral C cronica.

Foram analisadas as seguintes caracteristicas dos pacientes: sexo, idade,
gendtipo do HCV, experiéncia terapéutica previa para hepatite C, duracdo do

tratamento, assim como os valores laboratoriais de: hemoglobina, hematdcrito,



XXXIX

namero de plaquetas, transaminases (ALT/TGP) e (AST/TGO), fosfatase
alcalina (FA), gamaglutamiltransferase (GGT), bilirrubina total (B.T), albumina,
TP, INR e creatinina, e os dados clinicos como a presenca de encefalopatia
hepatica ou de ascite tanto pelo exame fisico pelos laudos das
ultrassonografias presentes nos prontuarios, posteriormente incluidos para o
calculo da classificacdo de CTP e escore MELD nos pacientes com cirrose

hepatica.

Foram considerados os laudos das endoscopias digestivas altas (EDAS)
realizadas até 12 meses prévios ao tratamento nos pacientes com cirrose

compensada.

Todos os resultados dos exames presentes nos prontuérios dos pacientes que
foram avaliados, ja faziam parte da rotina de controle e acompanhamento no

ambulatorio de hepatologia do HUAP.

Finalmente os dados foram analisados através do programa estatistico SPSS
versao 25, representados como variaveis expressas em frequéncias, médias ou
porcentagens, usando o Teste de Wilcoxon para obtencdo da significancia
estatistica com valor p<0,05, usando-se para rejeicdo da hipétese nula e

apresentando os resultados em tabelas e/ou graficos.
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7. RESULTADOS

Foram elegiveis 165 pacientes, avaliados por EHT através do Fibroscan®, com
RVS ap6s o tratamento com DAAs para Hepatite Viral C Crbnica. Seis
pacientes foram excluidos durante o estudo por ndo apresentaram um novo
controle de EHT através do Fibroscan na semana 24 pos-tratamento, e dois por
apresentarem medidas invdalidas, analisando finalmente os dados de 157
pacientes. Entre os pacientes avaliados, trés tinham coinfeccdo com HIV em
tratamento antirretroviral, e dois hepatite B crénica nédo replicativa,
representanto 1.9%, e 1.3% do grupo, respectivamente, sem mudancas

significativas nos resultados do estudo (p=0,245).

Nas caracteristicas gerais dos pacientes incluidos (tabela 1) 67,5% (106) sao
do sexo feminino e 32,5% (51) do sexo masculino, onde a média da idade foi
de 58 anos (DP:50-66). A apresentacao dos gendétipos de HCV foi a seguinte:
la (38%); 1b (44%); 2 (1%); 3 (16%) e 4 (1%). Sendo o gendtipo 1 o mais
prevalente seguido do gendtipo 3. Do total dos pacientes 44% eram virgem de
tratamento e 56% eram experimentados, sendo que 90% dos pacientes

recebeu tratamento por 12 semanas e 10% por 24 semanas.

A média dos valores laboratoriais (tabela 2) foram para hemoglobina de
13,61g/dL no pré-tratamento para 12,55 g/dL no final do tratamento;
hematécrito de 41,69% para 39,67%:; nimero de plaquetas de 143363/mm?®
para 162038/mm?; AST/TGO de 80 U/L para 32 U/L; ALT/TGP de 102 U/L para
32 U/L; FA de 105 U/L para 86 U/L; GGT de 148 U/L para 62 U/L; Bilirrubina
Total de 0,86 mg/dL para 0,75mg/dL; Albumina de 3,5 g/dL para 3,7 g/dL e
Creatinina de 0,98 mg/dL para 0,91mg/dL, respectivamente, com significancia
estatistica (p<0,05). Os resultados dos valores de Tempo de Protombina-
atividade de 76,69% no pré-tratamento para 76,14% no final do tratamento e de

INR de 1,17 para 1,24, respectivamente, nao obtiveram significancia estatistica.

Ao avaliar o valor da média das medidas da EHT através do Fibroscan®,
observou-se a reducéo deste valor em 43% dos casos avaliados. A média das
medidas da EHT no pré-tratamento foi de 20.15 kPa e de 16.03 kPa na
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semana 24 poés-tratamento, com significancia estatistica (p<0,05) (tabela 3),
com a reducdo de pelo menos 01 grau de rigidez hepética apos o tratamento
em 43% dos pacientes, considerando a estratificacdo da elasticidade hepatica
pelos critérios de Castéra, et al.'. Utilizando os pontos de corte para EHT
(Fibroscan®) estabelecidos por Castéra et al., para correlacdo e estratificacao
da fibrose hepética pelo escore METAVIR, no pré-tratamento 2% dos pacientes
foram classificados como METAVIR F1; 3% F2; 22% F3 e 73% F4. Apés a
avalicdo na semana 24 péds-tratamento 0s pacientes passaram a ser
classificados, utilizando o mesmo escore METAVIR, resultando em 8% FO;
11% F1; 17% F2; 13% F3 e 51% F4 (gréfico 1).

Entre os 73% dos pacientes com cirrose hepatica ao inicio do tratamento, 66%
tinham cirrose compensada CTP-A e 7% cirrose descompensada CTP-B,
nenhum deles com CPT-C, com uma média do escore MELD de 6,54. No final
do tratamento resultaram em 70% CTP-A e 3% CPT-B, com uma média do
escore MELD de 6,57. Nao foram observadas mudancas significativas ao
avaliar a classificacdo CTP (p=0,206) e o Escore MELD (p=0,742) pré e poés-
tratamento (tabela 4).

Ao avaliar a medida do parametro de atenuacdo controlado (CAP) através do
Fibroscan® observou-se o aumento deste valor em 33% dos pacientes, com
uma média de 219.31dB/m no pré-tratamento para 230.01 dB/m na semana 24
pos-tratamento, com o consequente aumento de pelo menos 01 grau de
esteatose hepatica em 33% dos pacientes ao ser correlacionado com a
classificacdo de Sasso et al., obtendo significAncia estatistica (p=0,009) (tabela

3 e grafico 2).

Do total de 157 pacientes, 88% (138) contavam com EDA dentro de um limite
de 12 meses prévio ao tratamento. Destes, 27% (43) pacientes apresentavam
VZE, sendo 88% (31) deles com cirrose hepatica compensada apresentando a
associacdo de valor >20kPa na EHT em combinacdo ao niumero de plaguetas
<150000/mm?®. Logo, foi identificado neste grupo, uma estimativa de risco O.R
de 1,89 (1C95%:0,82-10,7) para presenca de VZE existindo uma relacao direta

entre estas variaveis combinadas (tabela 5 e gréfico 3).



Tabela 1. Caracteristicas gerais dos pacientes ao inicio do tratamento
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Caracteristicas (N=157) NUmero Porcentagem (%)
Sexo:
Feminino 106 67,5
Masculino 51 32,5
Idade (anos)2: 58 (50-67)
Gendtipo HCV:
la 61 38,9
1b 69 43,9
2 1 0,6
3 25 15,9
4 1 0,6
Grau de Fibrose Hepatica pelo Escore METAVIR 20.15 kPa
correlacionado com o valor da EHT (kPa)?:
FO 0 0
F1 3 1,9
F2 5 3,2
F3 35 22,3
F4 114 72,6
Grau de Esteatose Hepatica correlacionado com o valor 219.31 dB/m
do CAP (dB/m)2:
S0 (<222) 79 50,3
S1 (222<234) 15 9,6
S2 (234<290) 46 29,3
S3 (>290) 17 10,8
Paciente virgem de tratamento:
Sim 69 43,9
N&o 88 56,1
Duracéo do tratamento:
12 semanas 142 90,4
24 semanas 15 9,6
Classificagdo Child-Turcotte-Pugh:
Sem cirrose 43 27,4
A(5-6) 103 65,6
B(7-9) 11 7
C(>10) 0 0
Escore MELD?: 6,54
Coinfecc¢éo:
HIV 3 1,9
Hepatite B Crdnica 2 1,3
Diabetes Mellitus tipo 2:
Sim 31 19,7
Nao 126 80,3
Presenca de VZE na EDA:
Sim 43 27,4
Nao 95 60,5
Sem EDA 19 12,1

2Valor da média.

HCV=virus da hepatite C; kPa=unidade de quilopascal; CAP=parametro de atenuacéo controlado; dB/m=unidade do
CAP; HIV=virus da imunodeficiéncia humana; VZE=varizes esofagicas; EDA= endoscopia digestiva alta.



Tabela 2. Comparacéo dos valores laboratoriais no pré e pés-tratamento
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Inicio do tratamento

Final do tratamento

VEREVER ) (Média) (Desvio Padréo) (Média) (Desvio Padrag) | ¥ 2or p*
Hemoglobina ( g/dL) 13,61 (12,27-14,95) 12,55 (10,99-14,11) <0,05
Hematdcrito (%) 41,69 (37,2-46,18) 39,67 (35,17-44,16) <0,05
Plaquetas (x/mm?) 143363 (62381-224345) 162038 (85175-238901) <0,05
AST/TGO (U/L) 80 (33-127) 32 (17-48) <0,05
ALT/TGP (U/L) 102 (37-167) 32 (14-49) <0,05
FA (U/L) 105 (54-156) 86 (46-126) <0,05
GGT (U/L) 148 (34-263) 62 (13-111) <0,05
Bilirrubina total (mg/dL) 0,86 (0,38-1,34) 0,75 (0,31-1,19) <0,05
Albumina (g/dL) 3,5 (3,0-4,0) 3,7 (3,3-4,2) <0,05
TP (%) 76,69 (61,4-91,98) 76,14 (60,52-91,76) 0,360
INR 1,17 (1-1,34) 1,24 (0,48-2) 0,260
Creatinina (mg/dL) 0,98 (0,23-1,84) 0,91 (0,13-1,79) <0,05

2 Valor p<0,05 com significancia estatistica, através do Teste de Wilcoxon.
AST/TGO=Aspartato Aminotransferase; ATL/TGP=Alanina Aminotransferase; FA=Fosfatase Alcalina; GGT=Gama-
glutamil Transferase; TP=Atividade do Tempo de protrombina; INR=indice Internacional Normalizado

Tabela 3. Comparacdo das medidas de Elastografia Transitéria e do CAP através do
Fibroscan® no pré e na semana 24 p6s-tratamento

Valor da Média

Pré-tratamento

Semana 24 poés-

Significancia

Estatistica

_ A 2 = tratamento
(N=157) (Média) (Desvio Padréo) (Média) (Desvio Padrdo) (p<0,05)2
EHT (kPa) 20 (9-31) 16 (5-27) p<0,05
CAP (dB/m) 219 (160-278) 230 (163-296) p=0,009

2 Valor p<0,05 com significancia estatistica, através do Teste de Wilcoxon.

Tabela 4. Comparagdo da Classificagdo Child-Turcotte-Pugh e Escore MELD no pré e

pOs-tratamento

Significancia
Inicio do tratamento Final do tratamento Estatistica
(p<0,05)
Child-Turcotte-Pugh | Numero Porcentagem| Numero Porcentagem
Sem cirrose 43 27,4 41 26,1
A (5-6) 103 65,6 111 70,7 p=0,206
B (7-9) 11 7 5 3,2
Total 157 100 157 100
Escore MELD (média) 6,54 6,57 p=0,742

2 Valor p<0,05 com significancia estatistica, através do Teste de Wilcoxon.
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Pacientes com cirrose compensada que apresentaram el Intervalo de confianca de 95%
Varizes Esofagicas no pré-tratamento (N2 31) Inferior Superior
Razdo de Chances para EHT> 20kPa 0,90 0,08 9,37
Raz3o de Chances para Plaquetas <150000/mm’ 0,98 0,74 1,31
Total 1,88 0,82 10,68

Estimativa de risco ou razdo de chances O.R de 1,88 (IC95%:0,82-10.68) existindo uma relagdo direta entre as
variaveis: pacientes com cirrose compensada que apresentaram varizes esofagicas na endoscopia digestiva alta no
pré-tratamento, com Elastografia Hepatica Transitéria (EHT) >20kPa em combinacdo com numero de plaquetas

<150000/mm?®.

Grafico 1. Porcentagem dos pacientes da comparagédo do grau de fibrose pelo Escore
METAVIR correlacionado com os valores da elastografia hepatica transitéria para
hepatite viral C crénica através do Fibroscan®, no pré e na semana 24 p4s-tratamento

Pré-tratamento

& Porcentagem
de pacientes
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80

Grafico 2. Porcentagem dos pacientes da comparacdo do grau de esteatose
correlacionados com os valores do CAP para hepatite viral C crbnica através do

Fibroscan®, no pré e na semana 24 p4s-tratamento
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Grafico 3. Representacdo do grupo de pacientes com cirrose hepatica compensada e
varizes esoféagicas. Nota-se que 31 pacientes (88%) (barra maior em azul) com varizes
esofagicas apresentam a combinacéo das variaveis do valor da medida de Elastografia

Hepatica Transitéria através do Fibroscan® >20kPa com o nGmero de plaquetas
<150000/mm*®

Pacientes com cirrose compensada com VZE

40
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8. DISCUSSAO:

Este estudo observacional retrospectivo descritivo de 157 pacientes foi
desenvolvido para a avaliacdo dos resultados da EHT através do Fibroscan®
nos pacientes que obtiveram RVS apds o tratamento para Hepatite C cronica
com os DAAs no ambulatério de hepatologia do Hospital Universitario Anténio
Pedro. Também foram incluidos nesse estudo a avalicdo dos resultados do CAP
assim como o valor prognostico das medidas da elastografia por Fibroscan®
qguando considerado o seu uso como método ndo invasivo de rastreamento na
presenca de VZE.

Neste grupo de pacientes, foi observada a reducdo da média dos valores das
medidas da EHT no pré-tratamento de 20.15 kPa para 16.03 kPa na semana 24
pos-tratamento com significancia estatistica (p<0,05), com a regressao de pelo
menos um grau da rigidez hepatica em 43% dos pacientes que apresentaram
RVS apos o tratamento com os DAAs, usando oS mesmos pontos de corte
propostos por Castéra et al.'; utilizados também pela CONITEC*®, por Cardoso
et al.?, e pela AGA®. Com relacdo ao tempo de avalicdo pés-tratamento de seis
meses ou 24 semanas, foram observados os mesmos resultados quando se
utilizou 0 mesmo tempo nos estudos de Trivedi et al.?, Chekury et al.’, de
Bernuth et al.'% Legri et al.'®. No estudo de Pockros P et al.**, que demostrou
regressao da fibrose através de biopsia hepatica em comparacdo com o0s
resultados por EHT através do Fibroscan® em pacientes com RVS apds serem
tratados com DAAs, observou-se que a regressdao da fibrose foi menor na
avaliacdo dos resultados histopatoldgicos através da bidpsia, em correlagdo com
as medidas da EHT feitas através do Fibroscan® e apresentando este ultimo
valores superestimados apdés o0 seguimento de 2.5 anos, explicando que
provavelmente poderia-se atribuir a queda primaria dos valores da elastografia a
melhora primaria da fibrose sinusoidal inflamatéria, porém o numero de
pacientes desse estudo foi pequeno, conseguindo demostrar este efeito apenas
em dez pacientes. S80 necessarios mais estudos de seguimento prolongado
onde sejam avaliados e comparados os resultados da EHT através do
Fibroscan® como método nédo invasivo com os resultados da bidpsia hepética

na avaliagdo da fibrose. Ainda faltam mais dados que confirmen a verdadeira
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regressdo da fibrose no poés-tratamento ou que definam se a mudancga nas
medidas da elastografia correspondem a uma superestimacéo da fibrose pré-
tratamento, influenciada pela inflamacéo, quando comparados os resultados de

ambos métodos.

Ao avaliar o perfil laboratorial dos pacientes observou-se normalizacdo dos
valores de ALT/TGP em 99% dos pacientes, com valores das médias de 102,17
U/L no pré tratamento e 32,36 U/L no pods-tratamento, com significancia
estatistica (p<0,05). Este resultado pode ser justificado provavelmente pela
reducdo da inflamacao hepatocelular apos o tratamento com os DAAs, com

.32 e de Knop et al.*®. Nos valores

resultados similares nos estudo de Chan et a
da hemoglobina sérica, foi observada uma reducéo no valor da média de 13,61
g/dL no pré-tratamento para 12,55 g/dL no pés-tratamento em 78% dos
pacientes, com significAncia estatistica (p<0,05), provavelmente associado ao
uso da Rivabirina o que ja foi visto como experiéncia na terapia ao longo dos

Gltimos anos, demostrado também no estudo de Bernuth et al*°.

Ao avaliar a Classificagdo Child-Turcotte-Pugh (CTP) e o Escore MELD nos
pacientes com cirrose hepatica, apenas sete pacientes apresentaram melhora
na funcdo hepatica. Os demais pacientes ndo apresentaram mudancas entre o
pré e pos-tratamento com significancia estatistica na CTP entre os pacientes
com cirrose compensada (CTP-A) e cirrose descompensada (CTP-B) (p=0,206)
assim como no Escore MELD (p=0,742). Este resultado é semelhante ao que
também foi demonstrado nos estudos de Bernuth et al.!°, Saxena et al.?’ e
Pesce et al.”? Apesar dos pacientes terem apresentado RVS e regresséo de pelo
menos um grau na rigidez hepética, sem mudancas significativas tanto na
Classificacdo Child-Turcotte-Pugh nem no valor do Escore MELD, considera-se
este resultado positivo, na medida em que talvez poderia significar a eficacia dos
DAAs ao evitar a descompensacdo dos pacientes cirréticos tratados.
Recomenda-se manter o controle e acompanhamento estrito dos pacientes com
fiborose avancada METAVIR-F3 e cirrose METAVIR-F4, pois apesar de terem
apresentado RVS e regressdo de pelo menos um grau na rigidez hepatica,

persiste ainda o risco de apresentarem complicacbes e desenvolvimento do
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CHC pela evolucdo natural da doenca, ainda que mais lentamente, apos
obtencao de RVS.

Na avaliacdo da esteatose hepatica através dos resultados obtidos pela medida
do CAP, usando os mesmos pontos de corte que Sasso et al?®, foi identificado
aumento destes valores em cerca de 33% pacientes com RVS apés o
tratamento com os DAAs, com uma média de 219.31 dB/m no pré-tratamento
para 230.01 dB/m na semana 24 pds-tratamento, com significaAncia estatistica
(p=0,009), o que condiz com o demonstrado nos estudos de Stevenson H. e
Utay N.%;, Cardoso et al.?® ; Yoshioka et al.** e Noureddin and Alkhouri*’.
Provavelmente esses resultados poderiam estar influenciados por comorbidades
ja presentes nos pacientes no pré tratamento como sindrome metabdlica,
obesidade, niveis altos de IMC, ou DM tipo 2, sendo que estes fatores ndo foram
analisados no presente estudo. Sao necessarios mais estudos com avaliagéo do
perfil metabdlico e dos indices antropométricos para esclarecimento desta

alteracgéo.

Finalmente, ap6s a analise para a estimativa de risco da associacdo das
variaveis como medida da EHT > 20 kPa e contagem de plaquetas
<150000/mm?® como preditoras da presenca de VZE, foi observada uma razéo de
chances O.R de 1,89 (1C95%: 0,82-10,7) para esta associacao, existindo uma
relacdo direta entre as varidveis como indicativo de risco da presenca de VZE.
Porem néo foi significativamente estatistico talvez pelo nimero reduzido de
pacientes que apresentaram esses critérios combinados. Isto foi demostrado
também nos estudos de Pescel et al.’; QU Y. et al.'*, e recomendado nas guias
da AASLD?, AGA® e no Consenso de Baveno VI?°, onde o uso de testes néo
invasivos como a EHT demostraram bom desempenho para predizer tanto a
hipertensdo portal clinicamente significativa (HTPCs) com valores HVPG 210
mmHg como a presenca de VZE com alta sensibilidade em pacientes com
doenca hepética crbnica ou cirrose compensada. Apesar de existir evidéncia no
uso da combinacdo destas variaveis na literatura internacional, ainda é
insuficientemente acurada para substituir o rastreamento e diagnéstisco através
da EDA, padrdo ouro, embora uma primeira abordagem né&o invasiva possa ser

Gtil na selecao dos pacientes nos quais estes procedimentos estédo indicados.



XLIX

9. CONCLUSOES:

* No presente estudo a medida da elastografia hepatica transitoria (EHT)
através do Fibroscan®, demonstrou ser um método nado invasivo seguro e
rapido para avaliacdo da rigidez hepatica, assim como também para avaliacao
da medida do pardmetro de atenuacdo controlado (CAP) quando
correlacionado a esteatose hepatica, nos pacientes com hepatite viral C cronica
qgue foram tratados com antivirais de agao direta e que apresentaram resposta

virologica sustentada.

* Nesse estudo foi possivel demonstrar a regressao de pelo menos um grau da
rigidez hepatica em 43% dos pacientes que apresentaram RVS apds o
tratamento com os DAAs na avalicdo pela EHT através do Fibroscan®, onde a
média do valor da EHT no pré-tratamento foi de 20.15 kPa e na semana 24

pos-tratamento foi de 16.03 kPa, com significancia estatistica (p<0,05).

* Na avaliacdo da esteatose hepatica correlacionada com os valores da medida
do CAP através do Fibroscan®, observou-se o aumento do CAP em cerca de
33% dos pacientes com RVS apés o tratamento com os DAAs. A média do
CAP foi de 219.31 dB/m pré-tratamento para 230.01 dB/m na semana 24 pés-
tratamento, com significancia estatistica (p=0,009), e com o aumento de pelo
menos um grau de esteatose quando correlacionado com o escore de

Sasso et al.

* Ao avaliar a Classificagdo Child-Turcotte-Pugh entre os pacientes com cirrose
compensada e descompensada, assim como o Escore MELD, ndo foi
observada diferenca com significancia estatistica entre os resultados pré e pos-

tratamento.

*Nesse estudo a EHT demostrou ser efetiva, permitindo de forma néo invasiva,
predizer em 31 pacientes (88%) com cirrose compensada, como indicatico de
risco no desenvolvimento de VZE como consequéncia de Hipertensao Portal,
guando estiveram presentes o0s criterios associados valor da EHT >20kPa e
nimero de plaquetas <150000/mm?, com O.R de 1,89 (IC95%:0,82-10,7).
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11. ANEXO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do Projeto de Pesquisa:

“Avaliacdo da performance da Elastografia Hepatica Transitéria por Fibroscan® em

pacientes com Hepatite Viral C Crbnica tratados com Antivirais de Acdo Direta com

Resposta Virolégica Sustentada”

Pesquisador Responséavel (Dr.): Arturo Fernando RuestaCérdova.

Orientador Responsavel (Dra.): Professora Thais Guarana de Andrade.

Instituicdo a que pertence o Pesquisador Responséavel: Universidade Federal
Fluminense — Faculdade De Medicina — Especializacdo em Gastroenterologia

Telefones para contato direto: (21) 995951060 (Dr. Arturo Fernando Ruesta Cérdova)
ou centro de Endoscopia 3° andar, (21) 26299177, perguntar pelo pesquisador ou a
orientadora.

Nome do voluntério (paciente):

Idade: anos

Responsavel legal (quando for o caso):

O(a) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa “Avaliacao da
performance da Elastografia Hepatica Transitéria por Fibroscan® em pacientes com
Hepatite Viral C Crbnica tratados com Antivirais de Acdo Direta com Resposta
Virologica Sustentada” pelo que autorizo ao médico pesquisador (Dr.): Arturo
Fernando Ruesta Cérdova e a Orientadora (Dra.): Professora Thais Guarana de
Andrade, a realizarem o levantamento dos dados e informac6es médicas no meu
prontuario.

Explico para o paciente o desenvolvimento da pesquisa com a oportunidade de fazer
perguntas, que foram respondidas satisfatoriamente com descricdo detalhada do
projeto de pesquisa;

Explico para o paciente participante da pesquisa que durante o procedimento proposto
para tentar melhorar sua condi¢cdo de salde, poderdo ocorrer situacbes ainda nao
diagnosticadas, como também situacdes imprevistas e/ou emergenciais que serao
atendidas e receberédo todo o tratamento necessario;

Informo e explico para o paciente participante da pesquisa que este projeto ndo tem
riscos e/ou potenciais danos associados.

Explico para o paciente participante da pesquisa que pode reservar o direito de
revogar este consentimento antes que a pesquisa se realize;

Explico para o paciente participante da pesquisa que caso eu recuse a participar da
pesquisa nao havera nenhum prejuizo do acompanhamento médico pela equipe.
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Confirmo que recebi explicagbes, li, compreendo e concordo com tudo que foi
esclarecido acima como participante da pesquisa, e nestas condi¢cbes autorizo a
realizacdo do exame e/ou projeto de pesquisa proposto pelo médico acima citado e
sua equipe, concordo com a utilizagdo de informagfes contidas no meu prontuario
para pesquisa médica, observando-se legislacdo vigente (Resolucdo CNS 466/2012) e
permito que utilize o seu julgamento técnico para que sejam alcancados os melhores
resultados possiveis, através dos recursos conhecidos e disponiveis no local onde se
realiza para assim obter resultados com beneficios para futuros estudantes e/ou
pesquisadores médicos.

“Os Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) sd0 compostos por pessoas que
trabalham para que todos os projetos de pesquisa envolvendo seres humanos
sejam aprovados de acordo com as normas éticas elaboradas pelo Ministério da
Salde. A avaliacdo dos CEPs leva em consideracdo os beneficios e riscos,
procurando minimiza-los e busca garantir que os participantes tenham acesso a
todos os direitos assegurados pelas agéncias regulatorias. Assim, os CEPs
procuram defender a dignidade e os interesses dos participantes, incentivando
sua autonomia e participagdo voluntaria. Procure saber se este projeto foi
aprovado pelo CEP desta instituicdo. Em caso de dulvidas, ou querendo outras
informacdes, entre em contato com o Comité de Etica da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal Fluminense (CEP FM/UFF), por e.mail ou telefone, de
segunda a sexta, das 08:00 as 17:00 horas”

E-mail: etica@vm.uff.br Tel/fax: (21) 26299189

Eu, , declaro ter sido informado e concordo

em participar, como voluntério, do projeto de pesquisa acima descrito.

Se for responsével legal:

Eu, , responsavel legal por

, declaro ter sido informado e concordo com a

sua participagdo, como voluntario, no projeto de pesquisa acima descrito.

Niteroi, de de

Nome do paciente ou seu responsavel legal Nome do responsavel por obter o consentimento

Nome do Pesquisador Responsavel (Dr)a:




