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RESUMO

As hepatites virais e a esquistossomose mansonica sdo doencas ainda muito prevalentes. A
quantificacdo do grau de fibrose hepatica além de fator progndstico, € também indicacao para
o0 tratamento nestas patologias. Diante disso, 0 objetivo desse estudo foi avaliar a concordancia
entre trés métodos ndo-invasivos para classificacdo de fibrose hepéatica em pacientes com
hepatites virais e esquistossomose mansdnica. A amostra foi composta por: 31 pacientes com
hepatite cronica por VHB, 45 por VHC e 17 com EM. Foram analisados os prontuarios para
coleta de dados referentes ao sexo, indice de Massa Corpérea (IMC) e aos exames laboratoriais
para anélise de marcadores bioquimicos. Realizou-se avaliacdo da fibrose hepética através dos
métodos APRI, FIB-4 e Fibroscan (Kpa) e posterior analise de correlacdo pelo teste de
Spearman (r). Houve predominio do sexo masculino (64,4%) entre os pacientes com VHC e
com VHB (61,3%). Paciente VHC positivos apresentaram também maior média de idade (54,8
anos) e niveis elevados de AST e ALT. Foi observada correlacdo positiva entre APRI e FIB-4
nos pacientes de todos os grupos; correlacdo positiva entre APRI e Fibroscan nos pacientes com
VHC e hepatopatias em conjunto; e correlacdo positiva entre FIB-4 e Fibroscan nos pacientes
com VHC, EM e hepatopatias em conjunto. Os dados desse estudo sugerem, portanto, que
apesar dos métodos ndo-invasivos apresentarem alta correlacdo para analise da fibrose em
pacientes portadores de hepatite C, sdo necessarios estudos adicionais para que eles possam ser

aplicados com seguranga em outras hepatopatias fibrosantes.

Palavras-chave: Hepatopatias; Fibrose; Hepatite; Esquistossomose; Elastografia;



ABSTRACT

Viral hepatitis and mansonic schistosomiasis are still very prevalente. The quantification of the
degree of hepatic fibrosis in addition to a prognostic factor is an indication for the treatment of
these pathologies. Given this, the aim of this study was to evaluate the correlation between three
non-invasive methods for classification of hepatic fibrosis in patients with viral hepatitis and
schistosomiasis. The sample was composed by: 31 patients with chronic hepatitis with HBV,
45 with HCV and 17 with schistosomiasis. Medical records were analyzed for collection of data
related to sex, body mass index (BMI) and laboratory tests for analysis of biochemical markers.
The evaluation was carried out through the hepatic fibrosis methods APRI, FIB-4 and Fibroscan
(Kpa) and later correlation analysis by Spearman test (r). There was a predominance of males
(64.4%) among patients with HCV and HBV (61.3%). HCV positive patients also presented
highest average age (54.8 years) and high levels of AST and ALT. Positive correlation was
observed between APRI and FIB-4 in patients of all groups; positive correlation between APRI
and Fibroscan in patients with HCV and liver diseases together; and positive correlation
between FIB-4 and Fibroscan in patients with HCV, schistosomiasis and liver diseases together.
The data from this study suggest that although non-invasive methods present high correlation
for fibrosis analysis in patients with hepatitis C, additional studies are needed in order to

increase the security of those methods in other fibrosing hepatopathies

Keywords: Liver Diseases; Fibrosis; Hepatitis; Schistosomiasis; Elastography
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I-REVISAO DE LITERATURA TCC

1 Esquistossomose
A esquistossomose é uma doenga causada pelo Schistosoma mansoni e endémica no

Brasil, com as maiores prevaléncias encontradas no Nordeste e Sudeste do pais (MINISTERIO
DA SAUDE, 2014). E uma comorbidade com transmiss&o ativa no pais, e que n&o foi possivel
a reducdo para menos de 5% de prevaléncia (SILVA; DOMINGUES, 2011). De acordo com a
OMS, esta infecgdo ja foi relatada em 78 paises, havendo em 2015 pelo menos 218 milhdes de
pessoas com a necessidade de tratamento preventivo (WHO, 2016). No Brasil, estimam-se entre
3 a 4 milhdes de infectados com mais de 20 milhdes em risco (MARTINS ET AL, 2010). No
estado de Sergipe, seguindo a tendéncia do Brasil, houve uma diminui¢do da incidéncia da
transmissdo, entretanto ela ainda ocorre principalmente na Mata Atlantica e na costa, sendo 0s
municipios de Santa Rosa de Lima, Sao Cristdvao e Ilha das Flores, os mais afetados (SANTOS
etal., 2016)

1.1 Ciclo evolutivo
O Schistosoma mansoni é um verme do grupo dos platelmintos, sendo a Unica espécie

desse género descrita no Brasil. O ciclo evolutivo consiste em fase sexuada e fase assexuada.
A primeira ocorre no plexo venoso mesentérico do hospedeiro definitivo (ser humano), com a
producdo de ovos que apds 07 dias apresentardo miracidios maduros em seu interior. Os ovos
sdo eliminados por meio das fezes do hospedeiro infectado. Ao ocorrer o contato dos ovos
infectados com a agua ocorre a liberacdo do miracidio, o qual pode sobreviver por até 24 horas
a depender das condi¢cBes de temperatura, luminosidade e nivel de oxigenacdo da agua.
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOUZA et al, 2011)

A fase assexuada do ciclo ocorre apds a penetragdo do miracidio no hospedeiro
intermediario no caramujo do género Biomphalaria. Neste, o miracidio se transforma em
esporocistos primarios, secundarios e 4 a 7 semanas depois, em cercarias, as quais sdo
responsaveis por parasitar o ser humano, reiniciando o ciclo. (MINISTERIO DA SAUDE,
2014; SOUZA et al, 2011)
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1.2 Diagnéstico
1.2.1) Métodos Diretos

Os métodos diretos incluem os exames de fezes e a bidpsia retal. Existem dois tipos
principais de exames de fezes que sdo o Kato-Katz, o qual € um método quantitativo que avalia
0 numero de ovos por grama de fezes estimando assim a carga parasitaria, e o Hoffman, método
qualitativo com sensibilidade entre 75-80% (LOPES, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2014;
VITORINO et al, 2012). A biopsia retal € menos utilizada, consistindo na retirada de
fragmentos da mucosa retal, entretanto o resultado negativo ndo exclui o diagnéstico (LOPES,
2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

1.2.2) Métodos Indiretos

Consistem na intradermorreacao, na reacdo de imunofluorescéncia indireta e no Elisa, e
a positividade deles ndo indica a presenca de infecgdo ativa. Nao podem ser utilizados para
controle da cura da doenga. (LOPES, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; VITORINO et
al, 2012)

1.2.3) Ultrassonografia

E um dos exames mais utilizados por ser ndo- invasivo, ter ampla disponibilidade e
relacio custo-beneficio. E possivel a identificacdo do grau de fibrose periporta, das alteracdes
do parénquima hepético e do bago e a avaliacdo da hipertensdo portal. Apresenta importancia
diagnostica principalmente na forma hepatoesplénica. (LOPES, 2009; MINISTERIO DA
SAUDE, 2014; VITORINO et al, 2012).

1.3  Quadro clinico
1.3.1) Agudo

O quadro agudo da esquistossomose pode iniciar de maneira assintomatica ou com o
aparecimento de micropapulas eritematosas e pruriginosas caracterizando a chamada dermatite
cercariana (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; SOUZA et al, 2011)

Trés a quatro semanas apos a infeccdo, pode aparecer a Febre de Katayama que se
caracteriza por cursar com dores musculares, mal-estar, tosse seca, prostracdo, dentre outros
sintomas também inespecificos (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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A fase aguda é caracterizada inicialmente pela resposta Th1l e eosinifilia. Apds 40 a 60
dias, com o inicio da ovoposicao, passa-se a predominar a resposta Th2 (GRENFELL et al,
2013).

1.3.2) Forma hepatoesplénica

O desenvolvimento da forma hepatoesplénica deve-se a maltiplos fatores como a etnia,
comorbidades, volume da infeccédo, estado nutricional, uso cronico de alcool e drogas, estado
imunoldgico do hospedeiro e uso de terapéutica especifica. (SOUZA et al, 2011)

Ela pode ser dividida em descompensada ou compensada. A primeira forma é
caracterizada por fibrose perivascular, esplenomegalia significativa, anemia, desnutricdo
circulacdo colateral e hiperesplenismo. A segunda, diferentemente da anterior, pode ser
assintomatica, porém com hepatoesplenomegalia, ou apresentar diarreia, dispepsia ou
flatuléncia. (LOPES, 2009)

1.4 Tratamento
O tratamento da esquistossomose pode ser feito com o uso de dois medicamentos. O

mais indicado atualmente é o prazinquantel (WHO, 2006) na dose de 50 mg/Kg para adultos e
60 mg/kg para criancas (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; VITORINO et al, 2012). Outra
droga que pode ser utilizada é o oxamniquina na dose de 15 mg/kg em adultos e 20 mg/kg para
menores de 15 anos (LOPES, 2009).

Em pacientes que apresentem a fase aguda grave, o tratamento deve ser feito com
corticoide em dose imunossupressora (1 mg/kg/dia) e 24 a 48 horas depois associado ao
prazinquantel ou ao oxamniquina. Pode-se realizar a repeticdo do tratamento com as drogas
especificas para esquistossomose em caso de ndao haver sucesso na primeira tentativa
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

2.0) Hepatite B

A hepatite B € causada pelo HBV, um virus de DNA da familia hepadnaviridae com
periodo de incubacdo de 30-150 dias (MACEDO et al, 2014; MINISTERIO DA SAUDE,
2010). E uma infecgdo que afeta/afetou 2 bilhdes de pessoas, sendo 240 milhdes de portadores
cronicos (WHO, 2015) e 780 mil 6bitos ao ano (MINISTERIO DA SAUDE, 2016). No Brasil,
foram notificados 196.701 casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2016), sendo aproximadamente

17 mil novos casos sao notificados por ano, sendo a prevaléncia maior em populag6es de locais
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com menor complexidade urbana e em pessoas que usam drogas, profissionais do sexo, pessoas
privadas de liberdade e moradores de rua (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

O HBV pode causar hepatite aguda, mas também pode cronificar (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015). O risco de cronificacdo depende da idade na qual o paciente é infectado
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Em adultos espera-se que 90% evoluam para a cura
espontanea (MINISTERIO DA SAUDE, 2016), e apenas 2 a 7% evoluam para a forma crénica
(MACEDO et al, 2014). Na transmissao perinatal, entretanto, o risco de cronificagéo é de 90%,
diminuindo para 20-60% quando a infecgéo ocorre dos seis meses aos cinco anos (WHO, 2015).
A hepatite B pode levar os pacientes a desenvolverem cirrose hepéatica e carcinoma
hepatocelular (CHC) em 20-25% dos casos crénicos, sendo que em 30 a 50% dos casos de CHC
por HBV ocorrem sem o desenvolvimento de cirrose (MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Uma situacao especial consiste na Hepatite B oculta que ¢é definida como a infeccdo em
que o marcador HBsAg estd negativo no soro, mas € possivel detectar o HBV-DNA ou no
figado ou no sangue. O anti-HBc pode ou ndo estar positivo no soro (BAGHBANIAN et al,
2016). Esta doenca constitui ndo s6 um fator de risco para o préprio individuo, pois pode ocorrer
reativacdo se submetido a imunossupressdo, mas também para receptores de transfusdo
sanguinea em locais que somente utilizem o HBsAg como marcador (BAGHBANIAN et al,
2016; WHO, 2015). Os individuos em maior risco consistem nos usuarios de drogas injetaveis,
portadores do HCV, hemodialisados e individuos vivendo em areas endémicas para a infec¢do
pelo HBV que apresentarem o HBsAg néo reagente (MINISTERIO DA SAUDE, 2015)

2.1) Transmissao

A transmisséo € por via parenteral, podendo ocorrer por via percutdnea ou por exposi¢do
de mucosas a sangue e a varios liquidos corporais como sémen, saliva, secrecao menstrual e
vaginal (WHO, 2015). A transmissao por via sexual desprotegida é a mais comum, mas também
pode ocorrer por compartilhamento de agulhas, seringas, material de manicure, lamina de
barbear, tatuagens, procedimentos odontoldgicos, cirurgicos e transmissdo vertical
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

2.2) Diagnostico

O diagnostico da hepatite B pode ser realizado a partir de testes sorolégicos que

detectardo dois antigenos (HBsAg e HBeAg) e trés anticorpos (anti-HBc total, anti-Hbc IgM e
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anti-Hbe), ou também com a utilizacdo de testes para quantificacdo da carga viral (LOPES,
2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

2.2.1) Fluxograma utilizando testes rapidos

Esse fluxograma consiste na utilizacéo inicialmente de testes rapidos para o diagnéstico
do HBsAg a partir da coleta de sangue por puncdo digital. Caso o teste seja valido, e o resultado
seja positivo, 0 paciente serd encaminhado para o servigo de saude para confirmacéo a partir de
testes laboratoriais. Apresenta como vantagens poder ser utilizado independentemente da idade
e do estado imunoldgico do paciente, e como desvantagens os fatos de ndo conseguir o
diagnostico de hepatite oculta e de cepas virais com mutacdo no HBsAg (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015)

2.2.2) Fluxograma diagnéstico laboratorial

Neste fluxograma realizar-se-4 inicialmente um imunoensaio para a deteccdo do
HBsAg, sendo este o teste de triagem. Os resultados positivos serdo submetidos a um segundo
imunoensaio com o objetivo da deteccdo do Anti-Hbc (IgM/1gG), como teste confirmatério.
Em caso de concordancia de ambos, o diagnostico esta indicado. Em caso de discordancia, é
realizado um teste de quantificacdo da carga viral, cujo resultado serd o definitivo. Apresenta
como vantagem a capacidade de deteccdo da hepatite viral B tanto aguda quanto crénica. As
desvantagens consistem em ndo poder ser utilizado em menores de 18 meses, assim como nao
conseguir diagnosticar cepas virais com mutacio no HBsAg e hepatite oculta (MINISTERIO
DA SAUDE, 2015)

2.2.3) Fluxograma Hepatite Oculta

O fluxograma para o diagnéstico consiste na utilizacdo de um teste molecular de alta
sensibilidade com capacidade de detectar pelo menos 100 Ul/ml (MINISTERIO DA SAUDE,
2015)

2.2.4) Fluxograma para menores de 18 meses

A indicacdo de se utilizar esse fluxograma depende da presenca do HBsAg positivo na
mée da crianca. Consiste de duas etapas, sendo inicialmente um imunoensaio para deteccao do
HBsAg, que servira como triagem. Caso positivo, partirar-se-a a quantificacdo da carga viral
que sera a definidora do diagndstico. (MINISTERIO DA SAUDE, 2015)
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3) Hepatite C

A hepatite C é uma doenca causada pelo virus da hepatite C (HCV), um virus de RNA
da familia Flaviviridae (MINISTERIO DA SAUDE, 2010). Essa infec¢ao afeta mundialmente
mais de 185 milhdes de pessoas, com 350 mil mortes por ano, com o leste e o sul da Asia a
regido com a maior quantidade de doentes (WHO, 2014). No Brasil, de 1999 até 2015 foram
confirmados 152.712 casos, com predominio no sexo masculino (58,8%) e na faixa etaria dos
45 aos 54 anos (29,6%), ocorrendo 42.383 dbitos no periodo de 2000 a 2014 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2016).

A infeccdo pelo HCV raramente serd aguda sintomatica, ocorrendo a cronificacdo em
60-70% dos casos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Nos pacientes com infeccdo cronica,
definida pela duracdo da viremia maior que seis meses, a evolucao é progressiva, apresentando
um risco de cirrose de 15-30% em 20 anos e de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular
de 2-4% por ano nos ja considerados cirréticos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; WHO,
2014). Fatores como adquirir a doenca com menos de 40 anos, consumo alcoolico superior a
50 g/dia, esteatose hepatica, duracdo da infeccdo e sobrecarga de ferro indicam um pior
progndstico (MACEDO, 2014). Pacientes imunossuprimidos e apresentando coinfecgdo com o
virus da hepatite B ou com HIV também estdo sujeitos a uma pior evolugdo (WHO, 2014),
sendo este Ultimo um grupo de risco importante, pois a prevaléncia de HCV em pacientes HIV

positivos é significantemente maior do que na populagéo geral (TIZZOT et al, 2014)
3.1) Transmissao

A transmissao da Hepatite C pode ocorrer por via sexual, entretanto a principal maneira
é a partir da via parenteral, podendo ocorrer por meio do uso de drogas injetaveis, intranasais
ou por pipada no uso de crack, por tatuagens e aplicacao de piercings, por transfusdo sanguinea,
hemodialise, compartilhamento de lamina de barbear, escovas de dentes e materiais de
manicure (MACEDO et al, 2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2010; MINISTERIO DA
SAUDE, 2015; WHO, 2014). Ha transmissio vertical, e o risco é de 4-8% se a mée estiver
infectada, elevando-se a 17-25% se houver coinfeccdo com HIV (WHO, 2014), ocorrendo no
momento do parto ou logo apds 0 mesmo (MINISTERIO DA SAUDE, 2010) e apresentando
como fatores de risco o elevado nivel de HCV no soro materno, parto prolongado ou ruptura
prematura de membranas (MACEDO et al, 2014).
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3.2) Diagnéstico

O diagnostico da hepatite C é baseado na pesquisa de anticorpos contra 0 HCV por
imunoensaio e na quantificacdo do RNA viral por PCR. A presenc¢a do Anti-HCV positivo pode
ser detectada com sensibilidade de 95% a partir da oitava semana de infeccédo, entretanto o seu
achado indica somente contato prévio, ndo sendo possivel determinar se a infecgdo é atual ou
se evoluiu para cura (LOPES, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A quantificacdo do
RNA viral é o exame padrdo-ouro para o diagnéstico da infeccdo, sendo positivo desde a
primeira semana e é indicado quando se deseja confirmar o diagnéstico de hepatite C, para
caracterizagdo da transmissao vertical, em casos de acidentes com materiais biolégicos e com
0 propdsito de se avaliar o tratamento (LOPES, 2009; MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

3.2.1) Fluxograma de triagem da hepatite C a partir de testes rapidos

Esse fluxograma consiste na utilizagéo inicialmente de testes rapidos para o diagndstico
do Anti-HCV a partir da coleta de sangue por puncdo digital. Caso o teste seja valido, e 0
resultado seja positivo, 0 paciente sera encaminhado para o servico de salde para confirmacgao
a partir de testes laboratoriais. Apresenta como vantagem poder ser utilizado como método de
triagem do paciente, e como desvantagem o fato de ndo poder ser utilizado em menores de 18
meses (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

3.2.2) Fluxograma de diagndstico da hepatite C

Neste fluxograma realizar-se-4 inicialmente um imunoensaio para a detec¢do do Anti-
HCV, sendo este o teste de triagem. Os resultados positivos serdo submetidos a quantificagcéo
da carga viral, como teste confirmatério. Em caso de concordancia de ambos, o diagndstico de
hepatite C esta indicado. Caso ocorra de o individuo apresentar o Anti-HCV positivo, entretanto
a quantificacdo da carga viral negativa, é indicado a repeticdo do Ultimo teste apos trés e seis
meses para a confirmagdo do diagndstico. Apresenta como vantagem a capacidade de deteccdo
da hepatite viral C tanto aguda quanto crénica. As desvantagens consistem em ndo poder ser
utilizado em menores de 18 meses, assim como ndo conseguir diagnosticar pacientes no periodo
da janela imunoldgica ou imunossuprimidos (MINISTERIO DA SAUDE, 2015)

3.2.3) Fluxograma para o diagnostico em menores de 18 meses.

Este fluxograma deve ser empregado para filhos de mées portadoras de HCV. Devido a
crianca poder apresentar anticorpos maternos, € indicado a realizacdo da quantificacdo da carga
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viral. Caso obtenha-se resultado negativo, repetir-se-4 0 exame com trés e seis meses de vida.
O resultado positivo, entretanto, indica infeccao ativa pelo HCV (MINISTERIO DA SAUDE,
2015)

4) Fibrose

A fibrose hepatica consiste em uma resposta cicatricial a agressdo crénica do figado
(SILVA, 2010). O processo de agressdo, apoptose e morte celular leva a ativacao das células
de Kupffer, estas sdo as principais responsaveis pela liberagdo de citocinas, dentre as quais
destacam-se IGF, PDGF, IL-6, TGF-B1 e TNF-a que ativardo as células estreladas hepaticas
responsaveis pela liberacdo da matriz extracelular (BATALLER et al., 2005). Com a progressao
da fibrose, pode ser encontrado seis vezes mais matriz extracelular do que o normal, composta
de colageno (1, Il e IV), fibronectina, undulina, elastina, laminina, hialuronano e proteoglicanos
levando progressivamente a disfuncdo hepatica, hipertensdo porta, cirrose e as complicacdes
decorrentes dessas patologias (BATALLER et al, 2005; JESUS; SOUSA; BARCELOS, 2014).
A determinacéo do grau de fibrose é importante porque permite muitas decisdes clinicas, como
estimar o prognostico, a decisdo terapéutica e a vigilancia do carcinoma hepatocelular
(YAKOOB et al., 2015). Novos estudos sugerem que ela pode ser reversivel (ANDRADE,
2005; CHANG et al, 2010), aumentando a importancia de ndo somente diagnosticar e estagiar
0 grau, mas também monitoriza-la ao longo do tempo (PAPASTERGIOU, TSOCHATZIS,
BURROUGHS, 2012)

4.1) Bidpsia hepatica

A bidpsia hepatica ainda é considerada o método padrdo-ouro para o diagnostico da
fibrose hepatica (MENDES et al., 2016). E um procedimento que pode ser realizado a partir de
uma puncdo percutanea, por via transjugular ou laparoscépica (SCHUPPAN; AFDHAL, 2008),
sendo que a amostra ideal retirada deve ser cilindrica, ndo fragmentada, contendo 10-20 espacos
portas (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Entretanto é um método invasivo, caro, de dificil
execucdo (SEBASTIANI, ALBERTI, 2006) e cujo resultado esté sujeito a erro de amostra e
variacao interobservador (BEDOSSA; CARRAT, 2009). Apresenta 0,3-0,6% de risco geral de
complicacdes (MENDES et al., 2016), com dor e hipotensdo sendo 0s sintomas mais comuns
(SCHUPPAN; AFDHAL, 2008), mas pode apresentar complicacbes mais sérias como
sangramento variando de 0,05-5,3% e uma taxa de mortalidade pelo procedimento menor que
0,15% (SCHIAVON; NARCISO-SCHIAVON; CARVALHO-FILHO, 2014). Para que seja

realizada, € necessario que a doenca hepatica esteja compensada, a contagem de plaquetas esteja
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maior que 60.000/mm? e a atividade de protrombina >50%, sendo contraindicag@es absolutas
ao procedimento percutaneo a presenca de coagulopatia grave, infeccdo no parénquima
hepéatico e obstrugo biliar extra-hepatica (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A avaliacdo da
fibrose na amostra é realizada utilizando-se escores que determinam o quanto 0 processo esta

evoluindo para a cirrose.
4.1.1) Escore Metavir

Esse escore é um dos mais utilizados para estagiar o nivel de fibrose encontrada na
amostra da bidpsia hepatica. Neste, a fibrose é representada pela letra F e graduada de zero a
quatro: FO- auséncia de fibrose; F1- fibrose portal sem septos; F2- fibrose se estendendo além
do espago porta com poucos septos portal-portal, portal-centro ou centro-centro; F3- numerosos
septos se estendendo além do espaco porta; F4- fibrose difusa com numerosos septos e
formacdo de nddulos de regeneracdo- cirrose. A atividade necro-inflamatoria é representada
pela letra A e graduada de zero a trés: AO- sem atividade; Al- atividade suave; A2- atividade
moderada; A3- atividade severa. (BEDOSSA, POYNARD, 1996; MENDES et al., 2016)

4.1.2) Escore Ishak

Consiste em um outro escore de classificacdo da fibrose na amostra da bidpsia hepética.
E dividido em estagios do zero ao seis: 0- sem fibrose; 1- expansdo fibrosa de algumas areas
portais, com ou sem pequenos septos fibrosos; 2- expanséo fibrosa da maioria das areas portais,
com ou sem pequenos septos fibrosos; 3- expansdo fibrosa da maioria das areas portais com
pontes ocasionais portal-portal; 4- expansdo fibrosa da area portal com pontes marcantes
(portal-portal, assim como portal para o centro); 5- pontes marcantes (portal-portal e portal-
centro) com nodulos ocasionais (cirrose incompleta); 6- cirrose, provavel ou definida.
(EVERHART et al, 2009; ISHAK et al, 1995)

5.0) Escore APRI

Este escore utiliza teste bioquimicos e hematimétricos na avaliagdo da fibrose. E um
método ndo invasivo descrito originalmente em 2003 por Wai et al apds analisar 270 pacientes
portadores de hepatite C e concluir que contagem de plaquetas, ALP e AST sdo preditores
independentes de fibrose significativa, enquanto contagem de plaquetas, ALP, AST, células
brancas e AST/ALT sdo preditores independentes de cirrose. A formula elaborada a partir desse
projeto foi APRI=[ (Valor AST/ limite superior da normalidade do AST) X100}/ contagem de
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plaquetas {10%L}, obtendo um resultado na curva ROC de 0,88 e 0,94 na determinagéo de

fibrose significativa e cirrose hepatica, respectivamente. (WAI et al, 2003)

Esse escore ja foi devidamente validado para pacientes portadores de hepatite C,
apresentando como valor de corte 1,05, uma especificidade de 90%, uma sensibilidade de
85,9%, um valor preditivo positivo de 86,9%, um valor preditivo negativo de 89,7% e acuracia
de 88,5% quando considerado analise para fibrose avancada (F3 e F4), com uma queda quando
incluidos paciente F2 (VIANA et al, 2009). Esses resultados s&o similares aos obtidos por
Castera et al (2005), o qual demostrou uma AUROC de .78 para F2, .84 para F3 e .83 para F4,
e a concluséo obtida por Amaral et al (2007) que demonstrou uma melhor performance para
confirmar fibrose significativa (valor preditivo positivo de 90%) e excluir cirrose (valor
preditivo negativo de 95%) (AMARAL et al, 2007). Entretanto, em metanalise foi encontrado
que utilizando o valor de 0,7, a sensibilidade é de 77%, a especificidade de 72%, valor preditivo
positivo de 70% e valor preditivo negativo de 79%, concluindo que o APRI apresenta utilidade
moderada para o diagnostico de fibrose, mas se mantém como a primeira op¢do em regides com
pouco poder financeiro (LIN et al, 2011). E um método que também se demostrou util em
pacientes em hemodiélise e coinfectados com HIV (SCHIAVON; NARCISO-SCHIAVON;
CARVALHO-FILHO, 2014), e que pode servir para indicacao do tratamento dos portadores de
hepatite C, o qual pode ser efetuado a partir do APRI > 1,5. (MINISTERIO DA SAUDE, 2015;
WHO, 2014)

Na hepatite B, esse escore também pode ser utilizado para distinguir os diferentes
estagios de fibrose, sendo util para diferenciar fibrose avangada (F1 e F2) de fibrose extensa
(F3 e F4) com um AUROC de 0,721, pior, entretanto, do que para hepatite C (MA, JIANG,
GONG, 2013). Shin et al (2007), em um estudo com 264 pacientes demonstrou que se utilizado
o valor de 1,4 como referéncia para fibrose significativa, o valor preditivo positivo é de 84%,
enquanto que admitindo o APRI< 0,5 o valor preditivo negativo foi de 91,3% para excluir
fibrose significativa e utilizando APRI> 0,5 a sensibilidade foi de 97% e o valor preditivo
negativo de 91% para fibrose significativa (SHIN et al, 2007). Ucar et al (2013), utilizando
0,535 como valor de referéncia, encontrou sensibilidade de 73,2%, especificidade de 59,4%,
valor preditivo positivo de 69,8% e valor preditivo negativo de 63,3%, concluindo que o APRI
apresenta um valor diagnéstico melhor em pacientes com fibrose significativa do que em
pacientes sem ou com pouca fibrose (UCAR et al, 2013). Ding et al (2015) demonstrou que €

possivel utiliza-lo para diferenciar entre estagio compensado e descompensado de cirrose
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hepéatica com uma AUROC de 0,795, entretanto que nao foi possivel diferenciar a infec¢do

crbnica pelo virus da hepatite B de cirrose hepatica. (DING et al, 2015)

O APRI pode ser usado para ajudar a definir o grau de envolvimento hepético na
esquistossomose. Lambertucci, Silva e Antunes (2007) em um estudo com 47 pacientes da
forma hepatoesplénica e 13 da forma hepatointestinal encontrou que os valores do APRI que se
relacionam, respectivamente, com auséncia, leve, moderada e alto grau de fibrose séo 0.34 +
0.22,1.38 £0.51, 1.74 £ 1.33 e 1.96 £ 0.94 (LAMBERTUCCI; SILVA; ANTUNES, 2007).
Domingues, Medeiros e Lopes (2011), em um estudo com 122 pacientes, relatam que utilizando
0,349 como valor de corte, obtém-se uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 83,3%
para o diagndstico de fibrose (DOMINGUES; MEDEIROS; LOPES, 2011)

6) Escore FIB-4

O FIB-4 é um método néo invasivo descrito inicialmente por Sterling et al (2006) para
avaliacdo da fibrose hepatica em pacientes portadores da coinfeccdo HIV/HCV apos a anélise
da regressdo logistica multipla que demonstrou que a idade, 0 AST, o INR e as plaquetas séo
preditores independentes de fibrose hepatica. Este escore é calculado pela formula: FIB-4= [
{idade (anos) X AST (U/L)} / contagem de plaquetas (10°/L) X {ALT (U/L)"?} ] (STERLING
et al, 2006). Utilizando o limite de corte de <1,45, foi obtido um valor preditivo negativo de
90% para fibrose ndo avancada, enquanto que ao se considerar valores >3,25, obteve-se uma
especificidade de 97% e um valor preditivo positivo de 65% para fibrose avancada, sendo que
pelo menos 70% dos pacientes analisados poderiam ter evitado a bidpsia com uma acuracia de
86%. (STERLING et al, 2006)

Esse método foi prontamente referendado no mesmo ano por Vallet-Pichard, Mallet e
Poi (2006) em 848 pacientes portadores de hepatite C, utilizando-se os mesmos valores de corte,
obtendo um valor preditivo negativo de 95,2% para excluir fibrose extensa (F3 e F4), com a
sensibilidade de 80,4% se <1,45 e um valor preditivo positivo de 81,2% e especificidade de
98,3% se >3,25 (VALLET-PICHARD; MALLET; POI, 2006). Em revisdo sistematica de
literatura realizada em 2013, foi obtido como resultado para fibrose (F2 até F4), utilizando um
valor >1,45, uma sensibilidade de 0,64, uma especificidade de 0,68 e um AUROC de 0,74;
entretanto para o diagnostico de cirrose (F4), adotando-se o valor > 1,45, a sensibilidade é de
0,90, a especificidade € de 0,58 (torna-se 0,92 ao adotar >3,25) e 0 AUROC ¢ de 0,87. (CHOU,;
WASSON, 2013). Esse método tem multiplas funcionalidades, podendo ser utilizado para a
indicac&o de tratamento (indicado se resultado >3,25) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015), para



27

o0 prognostico (AUROC de 0,75) (VERGNIOL et al, 2011) e, para predizer a resposta viroldgica
rapida e sustentada ao tratamento com peginterferon alfa-2a (40 kd)/ribavirina se utilizado o

valor <0,38, sendo melhor nesse quesito do que a escala Metavir (FERENCI et al, 2014).

O uso do FIB-4 ja foi estudado também em pacientes portadores de hepatite B. Estudo
realizado em 2013 em 1168 pacientes demonstrou que ele pode distinguir cada estagio da
fibrose, com uma AUROC de 0,789 para distinguir fibrose significativa (classificada no
trabalho como S1 e S2) de fibrose extensa (S3 e S4) e, adotando-se os valores de corte 1,433-
1,858, obteve-se a sensibilidade de 94,01, especificidade de 45,88, valor preditivo positivo de
67,34 e valor preditivo negativo de 86,57. (MA; JIANG; DONG, 2013). Ding et al (2015) em
estudo publicado em 2015 mostrou que com a utilizagdo do FIB-4 é possivel distinguir
pacientes portadores de hepatite B cronica com e sem cirrose hepatica com uma AUC de 0,885,
sensibilidade de 0,760, especificidade de 0,881, valor preditivo positivo de 0,39, valor preditivo
negativo de 0,98 e acuréacia de 0,71, sendo também possivel diferenciar se os pacientes
cirroticos estdo compensados ou ndo, com uma AUC de 0,820, sensibilidade de 0,814,
especificidade de 0,770, valor preditivo positivo de 0,41, valor preditivo negativo de 0,98 e
acurdcia de 0,82 (DING et al, 2015)

7) Elastografia hepatica (Fibroscan)

A elastografia hepatica transitéria por Fibroscan € um método ndo invasivo, indolor,
reprodutivel, sem contraindica¢@es, que utiliza ondas elasticas (50 Hz) e ultrassons de baixa
frequéncia para medir a elasticidade tissular hepatica (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HEPATOLOGIA, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2014). E
realizado a avaliacdo do paréngquima hepatico a 25-65 mm da pele, com um volume de 1x2 cm,
equivalendo a 1/500 do volume hepatico na interseccdo entre a linha axilar média e uma linha
transversal e paralela aos rebordos costais, ao nivel do processo xifoide, obtendo-se um
resultado em kilopascal (kPa) que serd proporcionalmente maior dependendo do grau de
fibrose. (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2012; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2014). O resultado do exame constara de informaces
que definirdo o grau de fibrose (apresentado em kilopascal-kPa), o nimero de medicdes validas,
a taxa de sucesso (consiste na divisdo entre 0 niumero de medi¢des validas e o numero total
realizadas e € recomendada ficar acima de 60%) e o intervalo interquartil (chamado IQR, o qual
reflete a variabilidade das medidas e ndo deve ser maior que 20-30%) (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2012; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
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HEPATOLOGIA, 2014). Entretanto esse método apresenta algumas limitacGes que podem
reduzir sua eficiéncia, dentre as quais destacam-se a obesidade, valor da circunferéncia
abdominal, distancia entre a pele e a capsula hepatica, experiéncia do operador, ascite e 0 IMC>
28 ou <19 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2012; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2014; BONDER, AFDHAL, 2014).

O uso da elastografia na hepatite C ja foi vastamente estudado, fazendo parte atualmente
de screening diagndsticos (BONDER; AFDHAL, 2013), sendo o valor de corte de 7,1 kPa o
mais validado para encontrarmos fibrose significativa (>F2) e 12,5 kPa o para reconhecer
cirrose hepatica, sendo que um valor > 14,6 apresenta um valor preditivo positivo de 90%
(SCHIAVON; NARCISO-SCHIAVON; CARVALHO-FILHO, 2014). E possivel estimar o
prognostico em 5 anos melhor do que a biopsia hepatica, mostrando um decréscimo de
sobrevivéncia com um aumento da fibrose (96% em paciente com <9,5 kPa e 47% em >40 kPa)
(VERGNIOL et al, 2011). Friedrich-rust et al (2008) em metanalise demonstrou a utilidade
desse método para diagnosticar a cirrose hepatica, com um AUROC ajustada de 0,99,
concluindo que a elastografia pode ser usada com seguranca na pratica clinica para confirmar a
cirrose, ndo necessitando mais do uso da bidpsia para esse fim, entretanto para o diagnostico de
pacientes com fibrose F>2, ela ndo pode ser utilizada sozinha, pois a AUROC foi de 0,85
(FRIEDRICH-RUST et al, 2008). A sociedade brasileira de hepatologia utiliza como
classificacdo da fibrose o valor de 7,1 para FOF1, 7,1-8,7 para F1F2, 8,7-9,5 para F3, 12,5-14,5
para F3F4 e >14,5 para F4 (SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2012), sendo
recomendado o tratamento dos pacientes com valor > 9,5 kPa (MINISTERIO DA SAUDE,
2015)

Em pacientes portadores de hepatite B, a elastografia hepatica também se mostrou Util
para diferenciar a fibrose de um portador cronico de um paciente cirrético apresentando um
AUC de 0,866, com sensibilidade e especificidade de 0,793, um valor preditivo positivo de 0,34
e um valor preditivo negativo de 0,96, ndo sendo, entretanto, boa para diferenciar pacientes
cirroticos compensados de descompensados (devido a presenca de ascite), apresentando um
AUC de 0,627, sensibilidade de 0,627, especificidade de 0,639, valor preditivo positivo de 0,31
e valor preditivo negativo de 0,89 (DING et al, 2015). A sociedade brasileira de hepatologia
utiliza como classificacdo da fibrose o valor de 7,2 para FOF1, 7,2-8,1 para F2, 8,1-10,5 para
F2F3, 10,5-11,0 para F3, 11,0-18,2 para F3F4 e >18,2 para F4 (SOCIEDADE BRASILEIRA
DE HEPATOLOGIA, 2012). Entretanto, na hepatite B, o valor das transaminases pode ser um
fator que dificulte a avaliagdo do grau de fibrose (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
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HEPATOLOGIA, 2014), havendo fluxograma de interpretacdo dependendo do grau de
elevacdo (SCHIAVON; NARCISO-SCHIAVON; CARVALHO-FILHO, 2014; SOCIEDADE
BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2014; WONG, 2013). Para pacientes com ALT normal,
existe a separagdo entre <6,0 kPa, para 0s quais a sensibilidade para excluir fibrose avancada é
93%; >6,0 — 9,0 kPa, que consiste na chamada zona cinza para 0s quais existe indicagdo de
biopsia hepatica; e 0s >9,0 cuja especificidade é de 100% para fibrose avancada e para 0s quais
o tratamento estd indicado (SCHIAVON; NARCISO-SCHIAVON; CARVALHO-FILHO,
2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA, 2014; WONG, 2013). Caso o
paciente apresente elevacdo da ALT entre uma e cinco vezes o valor normal, mantem-se a
separacdo em trés estagios, mas modifica-se os valores, sendo <7,5 kPa e agora com uma
sensibilidade de 92% para exclusdo de fibrose avancada; >7,5- 12,5 kPa a zona cinza; e 0s
>12,5 kPa cuja especificidade ¢ de 98% para fibrose avancada (SCHIAVON; NARCISO-
SCHIAVON; CARVALHO-FILHO, 2014; SOCIEDADE BRASILEIRA DE
HEPATOLOGIA, 2014; WONG, 2013).
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Abstract

Viral hepatitis and mansonic schistosomiasis are still very prevalente. The quantification of the
degree of hepatic fibrosis in addition to a prognostic factor is an indication for the treatment of
these pathologies. Given this, the aim of this study was to evaluate the correlation between three
non-invasive methods for classification of hepatic fibrosis in patients with viral hepatitis and
schistosomiasis. The sample was composed by: 31 patients with chronic hepatitis with HBV,
45 with HCV and 17 with schistosomiasis. Medical records were analyzed for collection of data
related to sex, body mass index (BMI) and laboratory tests for analysis of biochemical markers.
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The evaluation was carried out through the hepatic fibrosis methods APRI, FIB-4 and Fibroscan
(Kpa) and later correlation analysis by Spearman test (r). There was a predominance of males
(64.4%) among patients with HCV and HBV (61.3%). HCV positive patients also presented
highest average age (54.8 years) and high levels of AST and ALT. Positive correlation was
observed between APRI and FIB-4 in patients of all groups; positive correlation between APRI
and Fibroscan in patients with HCV and liver diseases together; and positive correlation
between FIB-4 and Fibroscan in patients with HCV, schistosomiasis and liver diseases together.
The data from this study suggest that although non-invasive methods present high correlation
for fibrosis analysis in patients with hepatitis C, additional studies are needed in order to

increase the security of those methods in other fibrosing hepatopathies

Keywords: Liver Diseases; Fibrosis; Hepatitis; Schistosomiasis; Elastography;
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Introduction and Objectives

Viral hepatitis is a major public health problem in Brazil and in the world. According to
WHO, there are more than 2 billion people who have already been infected with hepatitis B and
more than 185 million are carriers of hepatitis C (WHO, 2014, WHO, 2015). In Brazil, between
1999 and 2015, 196.701 cases of hepatitis B and 152.712 cases of hepatitis C were reported
(Secretaria de Vigilancia em salde, 2016). All these individuals are not only prone to presenting
complications, but also to higher mortality (Ministério da Saude, 2016, WHO, 2014, WHO,
2015).

Schistosomiasis mansoni (schistosomiasis) is a serious parasitic disease, waterborne and
with chronic evolution, it is caused by Schistosoma mansoni. Occurs in 78 countries, with 249
million estimate of infected people and 700 million in hazardous areas (WHO, 2014). In Brazil,
data indicate a prevalence of 8 million people with the disease (GVE/ MS, 2009; Sarvel et al.,
2011). In an endemic region, the most frequently found is the intestinal-tract-type (more than
90% of cases), while the hepatosplenic-type constitutes the most aggravating form of the
disease, being associated with splenomegaly, hepatic fibrosis and portal hypertension, found in
4% to 10% of schistosomal patients (Morais et al., 2010; Silva & Domingues, 2011, WHO,
2014).

Viral hepatitis and schistosomiasis can occur with hepatic fibrosis, and quantification of
this fibrosis is important for prognosis and treatment (Ministério da Saude, 2015; Vergniol et
al, 2011). Liver biopsy is still considered the gold standard for the quantification of fibrosis
(Bedossa & Carrat, 2009). However, it is an invasive method which is subject to complications
(0,3-0,6% of cases) and failures in the representativeness of the sample (Mendes et al., 2016;
Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2014). The use of non-invasive methods, such as
biochemical scores APRI and FIB-4 and imaging (Elastography), may be useful not only for
the complementation of the diagnosis (Bedossa & Carrat, 2009; Bonder & Afdhal, 2013;
Schiavon Et al., 2014), but also to replace hepatic biopsy in assessing the degree of fibrosis
(Friedrich-Rust et al, 2008).

Transient elastography by Fibroscan is a new, non-invasive, easily reproducible method
that uses elastic waves and low frequency ultrasound to measure hepatic tissue elasticity
(Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2012; Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2014), with
the advantage of evaluating a larger hepatic volume than liver biopsy (1/500 vs 1/50000)
(Schiavon et al, 2014; Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2012). Friedrich-rust et al (2008),
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in metanalysis, demonstrated the usefulness of this method to diagnose hepatic cirrhosis with
an adjusted AUROC of 0.99, concluding that the elastography can be safely used in clinical
practice to confirm cirrhosis, not requiring the use of the biopsy for this purpose, however for
the diagnosis of patients with intermediate degrees of fibrosis (F>2 and F<4), it can not be used
alone, since the AUROC was 0.85 (Friedrich-Rust et al, 2008). In addition, this method has
some limitations that may reduce its efficiency, such as obesity, abdominal circumference,
distance between skin and hepatic capsule, operator experience, ascites, and BMI> 28 or <19
(Bonder & Afdhal, 2014, Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2012; Sociedade Brasileira de
Hepatologia, 2014).

The non-invasive methods can be used together in algorithms to increase the accuracy
of the diagnosis (Bedossa & Carrat, 2009; Bonder & Afdhal, 2013; Schiavon et al., 2014), being
able to overcome the specific limitation of each method, such as when analyzed low degree of
fibrosis (FO, F1 and F2) (Arena et al., 2008; Castera, 2011). In this context, the objective of this
study was to evaluate the correlation between three non-invasive methods (APRI, FIB-4 and

Elastography) for diagnosis of liver fibrosis in patients with viral hepatitis and schistosomiasis.

Material and Methods

Patients and data collection

An epidemiological study was carried out of cross type, in which 93 patients seen in
Hepatology outpatient of the University Hospital of the Federal University of Sergipe (HU-
UFS) were assessed and which had been submitted to the liver stiffness by transient
elastography (fibroscan) in the year 2015. The sample was composed by: 31 patients with
chronic hepatitis by HBV, 45 by HCV and 17 with schistosomiasis.
In addition an analysis was made of each chart for data collection related to sex, body mass
index (BMI) and laboratory tests (aspartate aminotransferase--AST, alanine aminotransferase-
-ALT, the number of platelets, y-GT, albumin and alkaline phosphatase) carried out in the
laboratory of clinical analyses of University Hospital (HU-UFS). The exclusion criteria were

the presence of Hepatitis B co-infection with Hepatitis C or the presence of HIV coinfection

Assessment of hepatic fibrosis by APRI and FIB-4 methods
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The known laboratory tests to measure degree of hepatic fibrosis: APRI and FIB-4 were
calculated according to the formulas taken from the original publications, and are as follows:

The values for APRI were calculated through the formula: [(AST /AST normalcy top
limit) / (number of platelets (10%L)] x 100. In this calculation, the numerator corresponds to
the ratio of the value of the AST (U/L) and the reference value of the AST (it was used the
reference value of the HU/UFS- -38 that is). The denominator refers to the quantity of platelets
(10%/L) of the patient. The end result of the equation is multiplied by 100. The value found is
classified, according to the Metavir parameters: FO < 0.22; F10.22-0.39; F20.39-0.88; F30.88-
2.48; F4 2.48 (Rockey et al., 2009). The APRI is one of the simplest scores used to diagnose
liver fibrosis and cirrhosis with an acceptable accuracy. The value of the upper limit of normal
for all calculations were 38.

For the calculation of the FIB-4 it was used the combination of four variables: AST,
ALT, age and number of platelets. These variables were applied to the formula: FIB-4 = [age
(years) x AST (1U/L) ]/ [number of platelets (10%/L) x VALT (IU/L) ], in which the numerator
corresponds to the multiplication between the patient's age (in years) and the value of the AST
(U/L) and the denominator at the multiplication between the value of platelets (10%L) and the
square root of ALT (U/L). The value found is classified, according to the Metavir parameters:
F0<0.38; F1>0.38- 0.68; F2>0.68-1.4; F3>1.4-3.2; F4>3.2 (Rockey et al., 2009).

Liver stiffness measurement by Fibroscan (Kpa)

Liver stiffness of each patient was measured by Fibroscan, in 2015. This Ultrasound
method evaluated liver right lobe rigidity through the intercostal spaces at a depth of 25-45 mm
of skin with the patient lying supine with the right arm in maximum abduction. The transducer
was covered with gel to reduce resistance and the elasticity value was obtained from the average

of liver 10 analyses. The results were expressed in kilopascals (Kpa).

Statistical analysis

The analysis of the demographic and clinical data of the patients was done by Chi-square
test for equality. Levels of biochemical markers were analyzed and compared among the
different groups. Average, median, minimum and maximum value and standard deviation of
the groups were calculated through the test of Column statistics. D'agostino and Pearson tests
were applied to analyze the normal distribution of data. Statistical differences between the

groups were determined by using Mann-Whitney tests. The correlation analysis between the
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methods were undertaken by Spearman test. All analyses were performed by software Graph
Pad Prism Version 6.0. The differences between the groups were considered statistically

significant when the value p < 0.05.

Ethical considerations

The research project has been approved by the Research Ethics Committee of the
University Hospital (HU) of the Federal University of Sergipe/UFS, with the approval number
1711796 and CAAE number 58538116900005546.

Results

Demographic and Clinical Data of the patients

No statistical difference was observed when compared the percentage by sex between
the groups of patients with liver diseases. However, it is worth noting that there was a
predominance of males (64.4%) between the patient with HCV and HBV (61.3%) (Table 1).
HCV positive patients showed also higher average age (54.8 years, *p = 0.004) compared to
the other groups (HBV and EM). No statistical difference was observed when compared to the

average BMI between analyzed groups.

Data of biochemical markers in patients with liver diseases

HCV positive patients showed elevated levels of AST, averaging above the range of
normality in the female group (average + standard deviation) (66.1+53.1 U/I) when compared
with HBV positive patients (28.5£9.2 U/l and *p = 0.03) and patients with schistosomiasis
(34.8+22.4 U/I) (Figure 1A). Similar data were also observed among male patients with HCV
that showed high levels of AST (55+37.4 U/l and *p = 0.007) when compared to a patient with
HBV (29.5£9.6 U/l) and schistosomiasis (36.3+11.4 U/l) (Figure 1B).

Similar results were also observed in ALT levels between the study groups. Female
patients with HCV presented ALT values above the normal range (80.2+85.5 U/I). However no
statistical difference was observed when compared to the other groups (HBV and
schistosomiasis) (Figure 1C). Male patients with HCV also presented ALT values above the
normal range (78.1+£63.9 U/I) and higher than the patients HBV (37.1+22.8 U/l and *p = 0.009)
and schistosomiasis (36.5£11.7 U/I) (Figure 1D).
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Analysis of the correlation between the methods (APRI, FIB-4 and Fibroscan-Kpa)

Correlation analysis was performed, by Spearman test (r), to check the level of
agreement among the three noninvasive methods for classification of the degree of hepatic
fibrosis among patients of the three study groups. Positive and significant correlation was
observed between the methods of APRI and FIB-4 in patients of all groups examined: HBV
(Spearman r = 0.44 and *p = 0.03), HCV (Spearman r = 0.79 and *p < 0.0001), EM (Spearman
r = 0.87 and *p < 0,0001) and when analyzed all liver diseases in conjunction (Spearman r =
0.85 and *p < 0,0001) (Figure 2A-D).

Positive and significant correlation was observed between the methods APRI and
Fibroscan (Kpa) in patients with HCV (Spearman r = 0.67 and *p < 0.0001) and when analyzed
all liver diseases in conjunction (Spearman r = 0.62 and *p < 0.0001) (Figure 3B and D).
Significant correlation was not observed in patients with HBV and schistosomiasis (Figure 3A
and C).

In the analysis of correlation between FIB-4 methods and Fibroscan (Kpa) positive
correlation was observed between the groups of patients with HCV (Spearman r = 0.50 and *p
=0.003), with EM (Spearman r = 0.70 and *p = 0.01) and when the liver diseases in conjunction
(Spearman r = 0.63 and *p < 0.0001) (Figure 4B-D).

Since the enzyme y-GT can be high even in small levels of subclinical liver dysfunction
(Pratt, 2016), it was conducted analysis of correlation between serum levels of y-GT and the
values of Kpa. No correlation was observed between the patients with HBV (figure 5A).
However, there was a significant positive correlation with other pathologies: HCV (Spearman
r = 0.47 and *p = 0.007) and schistosomiasis (Spearman r = 0.68 and *p = 0.003) and when
analyzed all liver diseases in conjunction (Spearman r = 0.48 and *p = 0.0002). (Figure 5B-D)

Discussion and conclusions

There was a strong correlation between the scores APRI and FIB-4 in all groups,
regardless the liver disease studied. What can be easily explained by the fact of these scores
share the same biochemical parameters, diverging only in relation to ALT and the age that are
part of the calculation of the FIB-4, and which are not necessary for calculation of APRI. The
differences between gender, mean age and BMI seem to have influenced this result.

Our study showed a correlation between the results of hepatic transient elastography,

APRI and FIB-4 in patients with chronic hepatitis C. This result corroborates the literature data
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that demonstrate that these three methods alone present sufficient accuracy for the
quantification of fibrosis in these patients (Chou & Wasson, 2013; Friedrich- Rust et al, 2008;
Lin et al, 2011). However, the concomitant use of two or more methods may improve the

outcome of fibrosis quantification, as demonstrated by Castera et al (2005).

In examining the patients with schistosomiasis, it was observed concordance between
the results of the Elastography and the FIB-4. There was a tendency of correlation between
Elastography and APRI. However, we reviewed a sample of small size, new studies are needed
with a larger sample for more accurate conclusions.

It was also observed association between the results of Elastography and levels of
gamma glutamyl transferase Range (gamma-GT) in the group of patients with chronic hepatitis
C. Everhart & Wright (2013) reported that the activity of gamma-GT in the beginning was
associated with the degree of fibrosis and presence of cirrhosis and predicted fibrosis
progression, despite the change in fibrosis score is not associated with change in value of
gamma-GT. Another study have showed that initial readings of high gamma-GT are an
independent predictor of occurrence of hepatocellular carcinoma, particularly in patients with
cirrhosis (Huang et al., 2014). The existence of this correlation could mean that the joint
assessment of these two parameters is useful to help in making decisions about treatment and
prognosis of the disease.

We also see correlation between the results of Elastography and gamma-GT in
schistosomal patients. In the literature, works on this topic are scarce and we would need a
sample size larger to set if this correlation can be used clinically.

In patients with hepatitis B, no correlation was found between biochemical scores and
elastography. This result may have occurred due to the influence of the value of transaminases
as a complicating factor in the analysis of the degree of liver fibrosis, with changes in the
sensitivity and specificity values of the elastography depending on the degree of transaminases”

elevation. (Schiavon et al, 2014; Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2014; Wong, 2013).

Transient hepatic elastography by Fibroscan is a non-invasive, painless, reproducible
method without contraindications (Sociedade Brasileira de Hepatologia, 2012; Sociedade
Brasileira de Hepatologia, 2014), which showed a good correlation with the other noninvasive
methods in patients with hepatitis C, being an addition to clinical practice. In patients with
hepatitis B, non-correlation means that further studies are needed to determine when to apply it
correctly. The data regarding schistosomiasis patients showed us that there was correlation

among those methods. However, we agreed that is required the follow-up study and a large
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casuistic to most accurate analysis. Although non-invasive methods present high correlation for
fibrosis analysis in patients with hepatitis C, additional studies are needed in order to increase

the security of those methods in other fibrosing hepatopathies
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Table 1. Demographic and clinical data of patients with liver diseases (HBV, HCV, and

schistosomiasis), Aracaju/SE.

HBV HCV Schistosomiasis  « p<
Variables 0.05
(n=31) (n=45) (n=17) '
Gender
19 29
Mal % 47.1% A4
Aen()  Gram) (aaw) 08 G71%) 045
12 16
0, 0,
Female n (%) (38.7%)  (35.6%) 09 (52.9%)
Age (mean) 44,61 54.8 48,56
+SD
+13.25 +10.24 +18.71 *0.004
Minimum =, 2, 32.79 16— 84
Maximum
BMI (mean) 25.43 24.38 951
+ + +
+SD +3.05 +3.88 141 0.53
Minimum — 20.3 - 15.2 —
Maximum 30.1 34.7 169-32

SD = Standard Deviation; BMI = Body Mass Index.
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Figure 1. Serum levels of liver transaminases according to the sex of patients with liver diseases
(HBV, HCV, and schistosomiasis). A) AST in female; B) AST in male; C) ALT in female; D)
ALT in male. Statistical differences among the groups presenting normal distribution were

evaluated by Unpaired t test. Non-parametric data were analyzed by Mann-Whitney test.
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Figure 2. Correlation charts APRI x FIB-4 using the Spearman test (r). Patients carrying
Hepatitis B (A). Hepatitis C (B). Schistosomiasis (C). All patients with liver diseases (D).

1.5 HBV

o P - T T,
FIB-4
Spearman r = 0.44
Cl=0.02-073
*p =003
15 Schistosomiasis
C
1.0
|4
a
=
0.5
0.0 .
o n % a5 W o

FIB-4

Spearman r = 0.87
Cl=080-0395
*p < 0.0004

APRI

APRI

5 HCY

Spearman r =079
Cl=0.59-0.89
*p < 0.0001

5 Hepatopathies

FIB-4

Spearman r = 0.85
Cl=075-030
*p < 0.0004



51

Figure 3. Correlation charts APRI x Kpa using the Spearman test (r). Patients with Hepatitis B
(A). Hepatitis C (B). Schistosomiasis (C). All patients with liver disease (D).

15 HBY
A
1.0
I
o
S
05 /
0.0 r r J
8 o K o
Kpa

Spearman r= 017
Cl= 0.25 - 0.54
p =041

Schistosomiasis

Kpa
Spearman r = 0.50
Cl=-018-085
p=0.11

APRI

APRI

5 Hcv
4 ' .
3 .
2 .
1 ) "y . .
o,
Nt
T T T T T
S ST T
Kpa
Spearman r = 0.67
Cl=0.44 - 081
*p<0.0001
[ Hepatopathies
4
3

Spearman r = 062
Cl=045-074
*p < 0.0001



52

Figure 4: Correlation charts Kpa and FIB-4 using the Spearman test (r). Patients with Hepatitis
B (A). Hepatitis C (B). Schistosomiasis (C). All patients with liver disease (D).
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Figure 5. Correlation charts y-GT and Kpa using the Spearman test (r). Patients with Hepatitis
B (A). Hepatitis C (B). Schistosomiasis (C). All patients with liver disease (D).
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