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RESUMO

INTRODUCAO: A hepatite C é uma importante causa de hepatopatia crénica no
mundo. A avaliagdo do grau de fibrose hepatica na hepatite C crénica (HCC) é
importante para o melhor manejo clinico. Entretanto, até o momento, a biépsia
hepatica € o Uunico teste aceito para esta finalidade, apesar de suas contra-
indicacoes e complicacdes. Novos métodos para avaliagdo nao invasiva de fibrose
hepatica estdo sendo pesquisados. Uma proposta é o ultrassom com Doppler, por
ser um método nao invasivo, amplamente disponivel e de baixo custo.

OBJETIVOS: Comparar parametros laboratoriais e ultrassonograficos com Doppler
hepatico entre pacientes portadores de HCC com um grupo controle sadio e
correlacionar o indice venoso portal (IVP), indice esplénico, histograma hepatico e
razao hepatorrenal (RHR) com graus de fibrose hepatica.

MATERIAL E METODOS: 50 pacientes portadores de HCC com bidpsia hepéatica e
44 controles sadios foram submetidos a exames laboratoriais e ultrassonografico
com Doppler. Foram avaliados varios parametros ultrassonograficos, com destaque
para velocidade maxima e minima da veia porta, IVP, indices de pulsatilidade e
resistividade da artéria hepatica, indice esplénico, histograma hepatico, RHR e
padroes de velocidade de fluxo da veia hepatica. Compararam-se as médias entre
0s grupos, bem como foram correlacionados os graus de fibrose com os parametros
ultrassonograficos. Utilizou-se o programa SPSS 17 para a analise estatistica.
RESULTADOS: os grupos foram pareados quanto ao sexo e idade. No grupo de
pacientes biopsiados, 5 (10%) apresentaram grau de fibrose FO, 12 (24%) fibrose
F1, 22(44%) fibrose F2, 9 (18%) fibrose F3 e 2 (4%) fibrose F4. Todos os pacientes
apresentavam algum grau de inflamacdo a biépsia e apenas 4 pacientes
apresentaram esteatose moderada ou acentuada. Houve diferenca significante entre
0s grupos quando se comparou as enzimas hepaticas AST, ALT e GGT (p<0,001),
assim como as plaquetas (p=0,001). Encontrou-se diferenga significante também
nos parametros ultrassonograficos IVP (p<0,001), indice esplénico (p=0,003),
histograma hepatico (p<0,001) e RHR (p<0,001). O padrao trifasico da veia supra-
hepatica predominou em ambos os grupos. Os parametros ultrassonograficos foram
correlacionados com os graus de fibrose e plotados na curva ROC. O IVP
apresentou correlacao inversa de r=-0,448 (p<0,001), AUROC de 78,4% (IC 95%:
68,8-88%) e ponto de corte em 0,28 (S=73,5% e E=71,1%); o indice esplénico
demonstrou correlacao de r=0,354 (p=0,001). A correlacao do histograma hepéatico
foi de r=0,416 (p<0,001), AUROC 74,4% (IC 95%: 58,5-90,3%), ponto de corte de
77,5 (S=60% e E=74,4%); a RHR correlacionou-se com a fibrose com r=0,509
(p<0,001), AUROC de 62,4% (IC 95%: 46,4-78,5%) e ponto de corte de 1,22
(S=60% e E=65,9%). Nenhum dos parametros foi significante para diferenciacéo dos
graus de fibrose hepatica.

CONCLUSOES: O numero de plaquetas e as enzimas hepaticas AST, ALT e GGT
diferiram significativamente entre os grupos de pacientes com HCC e controle, assim
como os parametros ultrassonograficos IVP, indice esplénico, histograma hepatico e
RHR. Houve correlagdo moderada e significante entre a fibrose e os dados
ultrassonograficos apresentados anteriormente. Porém estes parametros nao foram
significantes em diferenciar os graus de fibrose no grupo de pacientes portadores de
HCC.

UNITERMOS: veia porta, ultrassonografia, Doppler, hepatite C, fibrose, figado.
ABSTRACT
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INTRODUCTION: Hepatitis C is an important cause of chronic liver disease
worldwide. The grading of hepatic fibrosis in chronic hepatitis C (CHC) is important
for better clinical management. However, until now, liver biopsy is the only test
accepted for this purpose, despite their contraindications and complications. New
methods for noninvasive assessment of hepatic fibrosis are under investigation. One
proposal is the Doppler ultrasound, as a noninvasive, widely available and
inexpensive.

OBJECTIVES: To compare laboratory parameters and liver Doppler ultrasound of
patients with CHC with a healthy control group and to correlate the portal vein index
(PVI), splenic index, liver histogram and hepatorenal ratio (HRR) with degrees of
hepatic fibrosis.

MATERIAL AND METHODS: 50 patients with CHC with liver biopsy and 44 healthy
controls underwent laboratory tests and Doppler ultrasound. We evaluated several
ultrasound parameters, especially maximum and minimum speed of the portal vein,
PVI, pulsatility index and resistance of the hepatic artery, splenic index, liver
histogram, HRR and patterns of flow velocity of the hepatic vein. Compared the
means between groups and were correlated with the degree of fibrosis with
sonographic parameters. We used SPSS 17 for statistical analysis.

RESULTS: The groups were matched for sex and age. Of the patients who
underwent biopsy, 5 (10%) had FO fibrosis, 12 (24%) F1 fibrosis, 22 (44%) F2
fibrosis, 9 (18%) F3 fibrosis and 2 (4%) F4 fibrosis. All patients had some degree of
inflammation on biopsy and only four patients had moderate or severe steatosis.
There was significant difference between groups when comparing the liver enzymes
AST, ALT and GGT (p<0.001), and platelets (p=0.001). There was significant
difference in sonographic parameters of PVI (p<0.001), splenic index (p=0.003), liver
histogram (p<0.001) and HRR (p<0.001). The triphasic pattern of supra-hepatic vein
was predominant in both groups. The ultrasonographic parameters were correlated
with the degree of fibrosis and plotted the ROC curve. The PVI revealed an inverse
correlation of r=-0.448 (p<0.001), AUROC of 78.4% (95% ClI: 68.8 to 88%) and cutoff
of 0.28 (Sensibility=73.5% and Specificity=71.1%), spleen index showed a correlation
of r=0.354 (p=0.001). The correlation of liver histogram was r=0.416 (p<0.001),
AUROC 74.4% (95% CI: 58.5 to 90.3%), a cutoff of 77.5 (Sensibility=60% and
Specificity=74.4%); The HRR was correlated with fibrosis with r=0.509 (p<0.001),
AUROC of 62.4% (95% Cl: 46.4 to 78.5%) and a cutoff of 1.22 (Sensibility=60% and
Specificity=65.9%). None of the parameters was significant for differentiating the
degree of hepatic fibrosis.

CONCLUSIONS: The platelet count and liver enzymes AST, ALT and GGT were
significantly different between groups of patients with CHC and control, as well as the
sonographic parameters PVI, splenic index, liver histogram and HRR. There were
significant and moderate correlation between fibrosis and ultrasonographic data
presented previously. However these parameters were not significant in
differentiating the degree of fibrosis in the group of patients with CHC.

KEY WORDS: portal vein, ultrasonography, Doppler, hepatitis C, fibrosis, liver.
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1. INTRODUCAO

1.1. Hepatite C

Hepatite C é a inflamagéo no figado causada pelo virus da Hepatite C (VHC).
A Hepatite C € um problema mundial de saude. Estima-se que cerca de 3% da
populacdo mundial esteja infectada com o VHC e que 3 milhdes de individuos se
infectam a cada ano. Oitenta por cento dos casos se tornam portadores crénicos.
Destes pacientes 10 a 20% desenvolverao cirrose e 1 a 5% carcinoma hepatocelular
(GLOBAL SURVEILLANCE, 1999; THE GLOBAL ..., 2004).

Nao se conhece ao certo a prevaléncia da infeccao pelo VHC no Brasil, mas
estima-se que esteja em torno de 1% da populacao geral, podendo variar de 0,28 a
2,61%, dependendo da regido avaliada (ARAUJO et al., 2007).

O VHC foi identificado por Choo e colaboradores em 1989. E considerado um
membro da familia Flaviviridae, com um género especifico Hepacivirus. O VHC se
apresenta em forma esférica com 40 a 60nm de didmetro e possui nucleocapsideo
envelopado e um genoma RNA de fita linear com polaridade positiva (CHOO et al.,
1989).

Existem 10 gendtipos do VHC (SIMMONDS et al., 2005). No Brasil, ha
predominio do gendétipo 1, correspondendo em média 70% dos infectados, seguido
pelos gendtipos 2 e 3 com 25% e 5% dos pacientes com VHC respectivamente.
Observa-se uma diferenca no perfil da regido sul, onde o gendtipo 3 tem uma
prevaléncia paralela ao gendtipo 1 (CAMPIOTTO et al.,, 2005; CAVALHEIRO;
BARONE; TENGAN, 2002).

A identificagdo dos gendétipos é clinicamente importante. Os protocolos de
tratamento preconizam a necessidade da informagdo do gendétipo para delinear a
duracdo e o tempo de medicacdo a ser utilizada. Os genétipos 1 e 4 séo
considerados mais resistentes do que os gendétipos 2 e 3 a terapia padrdao com
interferon associado a ribavirina (ARAUJO et al., 2007).

A fibrose é a principal complicacdo da hepatite C crénica (HCC) e estima-se
que 20% dos pacientes evoluem para cirrose num periodo que pode variar de 10,
20, (EASL, 1999) ou 30 anos (POYNARD et al, 1997). A progressao da fibrose eleva

|
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a morbidade e mortalidade na HCC (PAWLOTSKY, 2004) podendo evoluir para
Obito em decorréncia das complicacdes da cirrose ou hepatocarcinoma. (EASL,
1999).

O diagnoéstico € baseado em achados clinicos, laboratoriais, incluindo
bioquimicos e soroldgicos, além de achados anatomo-patoldgicos.

A sorologia é a mais empregada. Utilizam-se duas categorias de testes
sorolégicos para pacientes infectados com o VHC. Testes indiretos, que detectam
anticorpos contra o VHC e testes diretos, que detectam, quantificam ou caracterizam
componentes da particula viral, como a pesquisa do RNA do VHC (ARAUJO et al.,
2007).

Pacientes portadores de VHC devem ser avaliados quanto a gravidade da
doenca cronica. A avaliacao inicial consiste em afericbes da ALT em intervalos
regulares e também quanto a gravidade da doenca hepatica e a possibilidade do seu
tratamento (NATIONAL ..., 1997; HOOFNAGLE, DI BISCEGLIE, 1997; LINDSAY,
1997).

Em todos os pacientes deve-se obter inicialmente uma quantificacdo da carga
viral (PCR quantitativo), a genotipagem do VHC e um fragmento hepatico por bidpsia
para avaliagdo da atividade necroinflamatoria e da fibrose (ARAUJO et al., 2007).

A terapia antiviral € recomendada a pacientes com VHC que tem maior risco
de progressao para fibrose (NATIONAL..., 1997). Incluem anti-HCV com enzimas
persistentemente aumentadas, RNA-VHC detectavel e uma biépsia que indica grau
de fibrose significatica (=F2) ou atividade inflamatéria importante e sem
comorbidades sérias (ARAUJO et al., 2007).

O tratamento preconizado atualmente para hepatite C crénica consiste no uso
de interferon peguilado associado a ribavirina. Este tratamento apresenta custo
elevado além de potenciais efeitos adversos, sendo o0s mais importantes
neutropenia, trombocitopenia, alteracdes tireocideanas e anemia hemolitica. Para a
indicacao do tratamento, na maior parte dos casos, € necessario avaliar o grau de
fibrose e de inflamacao hepatica. A bidpsia hepatica € o método de escolha para tal
avaliacao (STRADER et al., 2004; MYERS, 2008).

1.2. Biopsia hepatica



Paul Ehrlich realizou a primeira biépsia hepatica em 1883. No entanto este
procedimento foi mais amplamente utilizado apdés Menghini relatar a técnica “biépsia
hepatica por agulha em um segundo” em 1958. Desde sua descricao original, 125
anos atras, as limitacées da bidpsia hepatica ja sao descritas (WONG; KOFF; 2000).
Avalia-se cerca de 1/50.000 do parénquima hepatico com uma bidpsia adequada
(GUIDO; RUGGE M., 2004). Alguns estudos mostram que uma biépsia unica pode
nao diagnosticar cirrose em 10 a 30% dos casos e classificar erroneamente, em pelo
menos 1 estagio, 20 a 30% dos casos. Além disso, existem algumas contra-
indicacoes e algumas complicagdes (3,1:1000). Morte apds realizacdo de biopsia
hepética é relatada em algumas séries em 1 a 3:10.0000 procedimentos, sendo
maior em pacientes cirréticos e em lesdes neoplasicas (MYERS, 2008; WONG;
KOFF, 2000; SEARLE et al., 2008).

A bidépsia hepatica pode ser extremamente (til na avaliacdo do paciente
portador de hepatite C cronica. O grau de fibrose encontrado na biépsia hepatica é o
melhor preditor isolado da evolugao da doenca. Além disso, o resultado da bidpsia é
importante para indicar ou ndo o tratamento (DIENSTAG, 2002; GEB et al., 2002).

Apos avaliar os riscos, beneficios e custos do tratamento do VHC e da
realizacdo da bidpsia hepatica, pacientes infectados com VHC gendtipos 2 e 3
apresentam alta taxa de resposta e alguns advogam tratar todos estes pacientes,
independente do grau de fibrose, ndo necessitando de bidpsia. J& os pacientes
portadores de VHC genétipo 1, que apresentam pior resposta ao tratamento, devem
ser submetidos rotineiramente a bidpsia hepatica previamente ao uso de interferon e
ribavirina (STRADER et al., 2004; WONG; KOFF, 2000).

Tendo em vista a importancia de se avaliar a fibrose hepatica em pacientes
com hepatites, somado aos varios inconvenientes e limitacbes da bidpsia, surgiu a
necessidade de se desenvolver métodos ndo invasivos de avaliagdo da fibrose
hepética (MYERS, 2008).

1.3. Métodos nao invasivos para a avaliacao da fibrose hepatica
Neste contexto, surgiram varios métodos nao invasivos de avaliacdo da

fibrose hepatica baseados em exames laboratoriais e de imagem, porém ainda

nenhum com 6timas caracteristicas. Pode-se citar entre os métodos baseados em



exames o Fibro Test, APRI (WAI et al., 2003), ELF score, FibroSpectll, Hepascore,
FibroMeter, Fib-4 (MYERS, 2008).
Exames de imagem também tem sido utilizados como métodos nao invasivos

de avaliagao do figado.
1.3.1. Exames de imagem

Tecnologias de imagem como a ultrassonografia, tomografia computadorizada
e ressonancia magnética podem fornecer informacdes Uteis sobre as alteracdes
morfolégicas do figado doente (ZHENG et al., 2003).

A elastografia (FibroScan® é um novo método, que apresenta bons
resultados no diagndstico da cirrose. E considerado um procedimento rapido e facil,
nao-invasivo, para diagnosticar cirrose e tem sido colocado como uma alternativa a
biépsia hepatica nos pacientes com contra-indicacao formal (COCO et al., 2007).

O FibroScan® mede a dureza do figado em um volume de 1cm de diametro
por 5cm de comprimento, o que é 10 vezes maior do que uma bidpsia padrao (ZIOL
et al., 2005).

Uma metandlise realizada para avaliar a elastografia envolvendo nove
estudos, encontrou uma sensibilidade de 87% (IC 84-90%) com especificidade de
91% (IC 89-92%) para identificagdo de paciente com fibrose grau IV. Sete trabalhos
relatam sensibilidade de 70% (IC 67-73%) e especificidade de 84% (IC 80-88%)
para pacientes com fibrose II-1V. Conclui que a elastografia é clinicamente Gtil para
detectar cirrose (TALWALKAR, 2007).

Em outra metandlise publicada mais recentemente, Friedrich-Rust e
colaboladores compararam a elastografia com a bidpsia, avaliando um total de 15
estudos. A area sob a curva ROC para o diagnéstico de fibrose, fibrose avancada e
cirrose foi de 0,84, 0,89 e 0,94 respectivamente. Concluem que a elastografia pode
ser realizada com excelente acuracia para o diagnostico de cirrose. Ja para o
diagnéstico de fibrose avancada, a acuracia da elastografia depende da patologia de
base (Friedrich-Rust, et al., 2008). No entanto a elastografia ainda esta disponivel
em peqguena escala (COCO et al., 2007).

Nos Ultimos anos, alguns trabalhos vém mostrando grande utilidade na
identificacdo e estratificacdo ndo invasiva da fibrose hepatica com o uso do



ultrassom com Doppler (USGD) associado a contraste de microbolhas em pacientes
portadores de hepatite C (SEARLE et al, 2008; RIDOLFI et al., 2007; LIM et al.
2005b). No entanto, este recurso ainda apresenta alto custo e esta disponivel
apenas em grandes centros.

O ultrassom sem uso de contraste é amplamente disponivel em todo o
mundo, ndo invasivo, de baixo custo, e por isso, freqiientemente € o primeiro exame
de imagem a ser realizado na investigacdo hepatica em casos de pacientes

portadores de hepatite C.

1.3.1.1. Ultrassom

Grande numero de parametros baseados no ultrassom com Doppler tém sido
desenvolvidos, avaliando alteragdes hemodinamicas e texturais do figado nas
hepatopatias (COLLI et al., 1994; ILIOPOULQOS et al., 2007; LIM et al., 2005a;
VIZZUTTI et al., 2007; OSADA et al., 2007).

Alteragcoes hemodinamicas sistémicas e intra-hepaticas sdo caracteristicas
precoces do figado cirrético. A circulagdo sistémica se torna hiperdindmica, com
aumento no débito cardiaco e diminuicdo na resisténcia vascular que aumenta o
fluxo para o circuito esplancnico. Em contraste, a resisténcia vascular intra-hepatica
aumenta, reduzindo o fluxo sanglineo portal e a perfusao do figado. Esta alteracao
leva a um aumento compensatério do fluxo arterial. “Shunts” intra-hepaticos podem
se desenvolver entre ramificagdes da veia porta, veias e artéria hepatica. Alteracdes
no leito vascular do figado estdo presentes na fase pré-cirrdtica da fibrogénese
hepatica. Alteracdes precoces no fluxo portal sdo causadas pela distorcao dos
ramos portais, pela capilarizacdo dos sinusoéides, exceto na cirrose macronodular, e
pela atividade contratil das células estreladas ativadas, localizadas no espaco de
Disse. Colaterais porto-sistémicas podem aumentar a resisténcia ao fluxo portal, e a
sua formacao precede as manifestacdes clinicas da hipertensao portal (RIDOLFI et
al., 2007).

Dimensoes hepaticas



Assim como o estudo hemodindmico hepatico, a andlise da sua morfologia
também tem importancia para o diagnéstico da gravidade e do prognéstico das
doencas do figado (MARTINEZ-NOGUERA et al., 2002; ARDA et al., 1997; GORKA
etal, 1997; Ll et al., 1999; OHTA et al., 1995).

Area, calibre, circunferéncia, velocidades da veia porta e IVP

Dentre os parametros de fluxo da veia porta, destacam-se a velocidade
maxima da veia porta (Vmax), velocidade minima da veia porta (Vmin), volume de fluxo
sanguineo portal, indice venoso portal (IVP). O IVP caracteriza-se como parametro
que avalia a pulsatilidade venosa portal e tem como grande vantagem a nao
dependéncia da angulacdo obtida na amostra Doppler, o que torna este um
parametro mais reprodutivel. Ha poucos trabalhos na literatura que estudaram o IVP
como parametro na avaliacdo da fibrose em pacientes com hepatite C (WAHSBERG;
NEEDLEMAN; WILSON, 1995 e BARAKAT, 2002).

Scheneider e colaboradores (2005) avaliaram 119 pacientes portadores de
infeccdo crénica pelo VHC com bidpsia hepatica e USGD. Observaram que
ondulagdes no fluxo da veia porta podem predizer cirrose hepatica com boa

acuracia.

Indice de Pulsatilidade (IP) e Indice de Resistividade (IR) da artéria
hepatica

A alteragdo na microcirculacdo hepatica, afetando secundariamente os
grandes vasos hepaticos, € uma caracteristica do desarranjo arquitetural que ocorre
nos pacientes com doencas hepaticas crénicas. (PISCAGLIA et al., 1997). Estudos
experimentais em animais encontraram uma mistura de sangue portal e arterial no
terco proximal dos sinusoides. Em consequéncia, tanto veias quanto artérias sao
teoricamente influenciados por alteragdes da resisténcia dos sinusoides, em graus
distintos (IWATANABE et al., 1994).

Estudos ja publicados sobre avaliacdo dopplerfluxométrica da artéria hepatica

em pacientes hepatopatas com fibrose hepatica sao controversos (O’'DONOHUE et



al, 2004; BERNATIK et al., 2002; LIU et al., 2006; PISCAGLIA et al., 1997; WALSH
et al., 1998).

Veia hepatica

As veias hepaticas séo estruturas de paredes finas que drenam para o interior
da veia cava, penetrando profundamente no parénquima hepatico. O fluxo nas veias
hepaticas é anterégrado, mas em pacientes sadios ele é fasico, refletindo as
variagdes da pressao venosa central, secundarias ao ciclo cardiaco. A curva da veia
hepatica normal obtida por meio do estudo Doppler é multifasica: duas grandes
ondas anterogradas: diastélica e sistdlica, e uma pequena onda retrograda,
correspondendo a sistole atrial (BURNS, 1988; ABU-YOUSELF, 1991).

Doencas do parénquima hepatico podem prejudicar a complacéncia das veias
hepéaticas, diminuindo e achatando as oscilagbes fasicas. Mudancas nas formas das
ondas das veias hepaticas (menor oscilagdo sem fase reversa ou onda
completamente achatada) sao vistas em pelo menos 50% de pacientes cirr6ticos
(BOLONDI et al.,, 1991). Estas alteracbes podem estar relacionadas com a
gravidade da doenca (COLLI et al., 1994).

Colli et al. (1994) detectou ondas de fluxo anormal nas veias hepaticas em
75% de pacientes com HCC e cirrose, e em 22% de pacientes também com HCC,
porém sem cirrose. No entanto, ndo evidenciou correlacdo entre inflamacao,
degeneracao intralobular e necrose com as ondas de fluxo anormais. Sugerem que
a avaliacao ultrassonografica com Doppler das veias hepaticas pode ser util no
estudo das doencas hepaticas associadas a fibrose e que em pacientes com
doencas hepaticas compensadas, o achatamento das ondas de fluxo das veias

hepéticas podem predizer a presenca de cirrose.
Baco e Indice Esplénico

O aumento do baco é reconhecido como um sinal secundario de hipertensao
portal na cirrose hepatica (COLLI et al., 2003; HONDA et al., 1990). No entanto, nao
ha claras evidéncias que o baco aumenta de forma linear com a elevacao da
pressao na veia porta (O'DONOHUE et al., 2004).



Em estudo com 210 pacientes cirréticos, ndo se encontrou correlagao entre o
tamanho do baco e o aumento na pressao portal (WESTABY et al., 1978). Watanabe
et al. (2000) avaliou o tamanho do baco por meio da tomografia e observou bacos
com maior dimensdo em pacientes com cirrose descompensada que em pacientes
com cirrose compensada.

O indice esplénico expressa o volumedo baco e é calculado através do

produto dos didmetros longitudinal e transverso (ISHIBASHI et al., 1991).

Histogramas e razao hepatorrenal (RHR)

A andlise da eco-textura do parénquima hepatico tem sido motivo de varias
publicagdes com métodos variados (BLECK et al.,, 1994; GARRA et al, 1984;
KIMITSUKI et al., 1993; MAEDA, UTSU; KIHAILE, 1998).

O histograma é uma forma de quantificar o numero de “pixels” na imagem
ultrassonogréfica decorrente da reflexdo da onda sonora em um determinado tecido.
O histograma quantifica a amplitude com desvio padrdao dos “pixels” em uma
determinada éarea selecionada (OSAWA; MORI, 1996; ANDRADE et al., 2006;
WEBB et al., 2009; MANCINI et al., 2009; BORGES, 2010), sendo considerado um
método facil e objetivo na avaliacdo da textura de 6rgaos (MAEDA et al, 1998; YAO
et al. 2001; VEHAMAS et al. 2004).

Visando solucionar a subjetividade da ultrassonografia, Lee et al. (2006)
avaliaram o histograma hepatico com o seu desvio padrdo em pacientes com
hepatopatia crénica e esteatose hepatica, comparando-os com um grupo controle
sadio. Observaram diferenca entre o desvio padrdo do histograma hepatico de
pacientes portadores de hepatopatia crénica com o grupo controle e com esteatose.
Verificaram também que a média do histograma hepatico em pacientes com
esteatose se diferenciava dos grupos controle e com doencga hepatica crénica.

Nao foram encontrados na literatura estudos avaliando a utilidade do raz&o
hepatorrenal na gradacao de fibrose hepatica de pacientes com VHC. Este indice
calcula a relagao entre o histograma hepatico e o histograma renal, sendo o paciente

0 seu préprio controle.



Existem estudos utilizando a RHR na gradacao da esteatose hepatica, com
resultados promissores (WEBB et al., 2009; KIM et al., 2005; MANCINI et al., 2009;
OSAWA; MORI, 1996 e BORGES et al, 2010).



2. JUSTIFICATIVA

A hepatite C é uma importante causa de hepatopatia crénica no mundo,
sendo a principal etiologia de cirrose e transplante hepatico (VERNA; BROWN,
2006).

A avaliacao do grau de fibrose hepatica na hepatite C é importante para o
diagnéstico e também para o manejo clinico. Até o momento, a bidpsia hepatica é o
unico teste aceito, apesar de suas contra-indicagdes e efeitos adversos (STRADER,;
WRIGHT; THOMAS, 2004; LIM et al., 2005a; FOSTER et al., 1997; ISHAK et al,
1995).

Novos métodos bioquimicos e ultrassonograficos para avaliacdo ndo invasiva
de fibrose hepatica estdo sendo pesquisados (MYERS, 2008). Dentre estes
métodos, o USGD tem sido motivo de varias publicacdes, mostrando resultados
controversos.

Sendo assim, € de grande importancia comparar parametros laboratoriais e
ultrassonogréaficos com os achados histol6gicos de pacientes com VHC em busca de
variaveis confiantes e reprodutiveis, tanto para identificar como estratificar de forma

nao invasiva a fibrose hepatica.
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3. OBJETIVOS

1- Comparar exames laboratoriais e parametros ultrassonograficos incluindo
Doppler hepético de pacientes portadores de hepatite C crénica com um grupo
controle sadio.

2- Correlacionar dados ultrassonograficos hepaticos com Doppler, listados a
seguir, com graus de fibrose hepatica previamente determinados pelo estudo
anatomopatoldgico. Empregar estes parametros na diferenciacdo entre os graus de
fibrose de pacientes portadores de hepatite C cronica:

a) Indice venoso portal;

b) indice esplénico;

c) Histograma hepatico;

d) Razéo hepatorrenal.
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4. PACIENTES E METODOS

4.1. Consideracoes éticas

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal de Uberlandia sob nimero 005/09 (Anexo A).

Todos os voluntarios receberam esclarecimento sobre os procedimentos, e
uma vez sanadas as suas duvidas, concordaram em participar deste estudo,

assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos B e C).
4.2. Casuistica e locais

No periodo de abril de 2009 a outubro de 2010, 64 pacientes portadores de
hepatite C foram submetidos a bidpsia hepatica por um uUnico examinador. No
entanto, 14 foram excluidos por apresentarem co-infecgao VHC/HIV.

Os pacientes foram provenientes do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia e do Ambulatério Municipal de Moléstias Infecto-contagiosas
Herbert de Souza. Os dados ultrassonograficos foram obtidos no Centro de
Diagnésticos Especializados Ltda. e a avaliacao histopatolégica no Laboratério de
Diagndstico de Patologia Ltda., todos localizados na cidade de Uberlandia.

Foram incluidos, neste estudo, outros 44 voluntarios sadios (controles). Este
grupo foi constituido por sujeitos sem histéria de hepatopatia crénica, nenhuma ou
minima ingestao alcodlica, os quais foram submetidos a mesma avaliacao do grupo
doente, exceto bidpsia hepatica, por motivos éticos.

Todos os voluntarios do grupo doente seguiram os critérios de inclusdo e
exclusdo especificos para o estudo, descritos a seguir. Os voluntarios do grupo

controle seguiram os mesmos critérios de inclusdo exceto a presenga de hepatite C.
4.3. Tipo de Estudo

Estudo observacional e prospectivo sobre métodos diagndsticos.
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4.4. Critérios de inclusao

a) Presenca de sorologia e PCR para hepatite C;
b) Idade de 18-70 anos, ambos 0s sexos;

c) Consentimento por escrito apos esclarecimento verbal informado.

4.5. Critérios de exclusao

a) Ingestdo de éalcool >140g/semana para homens e >70g/semana para mulheres
(FARRELL, 2005);

b) Uso de medicacbes conhecidamente hepatotdéxicas como, por exemplo,
tetraciclina, amiodarona, alfametildopa, tamoxifeno;

c) Medicacbes que levem a alteracbes hemodindmicas passiveis de causarem
modificacdes nos dados dopplerfluxométricos hepaticos;

d) Outras hepatites virais crénicas que nao hepatite C;

e) Presenca de doencas que possam acometer o parénquima hepatico como
hemocromatose, doenca de Wilson, deficiéncia de alfa 1-antitripsina, hepatite
autoimune;

f) Outras hepatopatias crénicas, hipertensao portal, cirrose, ascite e insuficiéncia
hepatica;

g) Qualquer disturbio de coagulacao sanguinea; TAP>70% e plaquetas > 100.000

h) Cardiopatias, isquemia aguda coronariana;

i) Nefropatias, alteragdes na ecogenicidade renal, rim direito ectdpico ou ausente;

j) LesGes hepéticas focais;

k) Gravidez e lactacao.

4.6. Avaliacao clinica
Os dados demograficos e informacdes clinicas pertinentes como co-
morbidades e uso de medicamentos foram obtidas apds a assinatura do TCLE no

mesmo dia do exame ultrassonografico.

4.7. Exames laboratoriais
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Foram avaliados os exames laboratoriais que fazem parte da investigagéo
rotineira de pacientes portadores de HCC: Hematdcrito, hemoglobina, plaquetas,
TAP, RNI, albumina, bilirrubina total, alanina aminotransferase (ALT); aspartato
aminotransferase (AST); gama glutamil transferase (GGT); fosfatase alcalina (FA),
funcédo renal, sorologias para virus B C e HIV, PCR qualitativo, quantitativo e
genotipagem para o virus C.

As dosagens de ALT, AST, FA e GGT foram realizadas em laboratérios que
utilizaram diferentes valores de referéncia em sua anadlise. Para o diagndstico de
alteragdes nos valores dos exames laboratoriais, foi considerada a relagdo entre o
valor encontrado e o limite superior do normal.

Os voluntarios sadios também foram submetidos a exames laboratoriais a fim
de excluir outras causas de hepatopatia como indice de saturacdo de transferrina,
ferritina, cobre sérico, ceruloplasimina, FAN, anticorpo anti-musculo liso, anti-LKM1,

anticorpo anti-mitocéndria.

4.8. Avaliacao ultrassonografica

Todos os 94 voluntarios foram submetidos a exame ultrassonografico em
modo B (brightness mode) e com Dopplerfluxometria, utilizando-se transdutor
convexo multifrequencial de 2 a 5 MHz (Voluson 730 PRO V, General Electric,
Milwaukee, USA). Os sujeitos da pesquisa foram examinados em jejum, pela manha,
entre 8h e 10h, em decubito dorsal, com os bragos estendidos ao lado da cabeca.
Todos os segmentos do figado, baco e rins foram examinados. O ganho do aparelho
foi mantido na mesma posi¢éo (zero), sem ativar o modo harménica, com curva de
compensacao equilibrada na posicdo central de ajuste, para evitar vieses na
aquisicao de imagem. O valor de Dynamic Range adotado foi de 150 dB.

Os parametros ultrassonograficos foram obtidos com intervalo maximo de
uma semana da realizacdo da bidpsia e tanto o ultrassonografista, quanto o
patologista ndo tiveram acesso aos resultados dos respectivos exames.

4.8.1. Figado, artéria hepatica e veia porta
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O comprimento do lobo direito e esquerdo do figado foi avaliado com o
transdutor posicionado longitudinalmente nas linhas axilar anterior e hemiclavicular,
respectivamente. A seguir, obteve-se em centimetros a distancia linear entre a borda
do figado adjacente a linha diafragmatica até a borda caudal do mesmo (Figura 1).

wDNasten | 1 D884cm

Figura 1 — Biometria hepatica normal aferindo lobo direito de 13,31cm e lobo
esquerdo de 8,84cm.

Para a avaliagdo da veia porta o transdutor foi posicionado obliguamente junto
do hipocéndrio direito, com identificacdo da veia porta longitudinalmente e
transversalmente proximo a hilo hepatico. A medida do calibre foi tomada com o
caliper posicionado na luz do vaso no eixo longitudinal. Ja a area e a circunferéncia
da veia porta foram calculadas em centimetros e centimetros quadrados,
respectivamente, apds o delineamento manual da luz interna da veia porta no corte

transversal (Figura 2).

ABDOME = S = ABDOME
Har-mid g o _-— = Har.mid
Pwr 100 % = . Pwr 100 %
= - Gn 1

1 A055cm*

1 DO0.74cm - - = =23 > C2.87cm

Figura 2 — Medidas do calibre (Esquerda), area e circunferéncia (Direita) da veia
porta.
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As medidas do Doppler da veia porta foram realizadas durante apnéia, no
inicio da inspiracao, para evitar modificagdes causadas por inspiragdao profunda, e
uma analise espectral da onda de velocidade do fluxo venoso portal foi gravada por
pelo menos 5 segundos de pausa inspiratoria (SCATARIGE et al., 1984;
KARABULUT et al., 2004). O ponto de medi¢do da veia de porta foi na porcao extra-
hepatica, proximal a bifurcacdo (Figura 3). A janela Doppler foi ajustada em 6-10
mm, de acordo com o didmetro do vaso, e a onda de velocidade de fluxo da veia
porta foi registrada por aproximadamente 6 segundos em angulo inferior a 60°. A
Vuax € a Vuin foram registradas para cada voluntario e documentadas em foto. O IVP
foi obtido em todos os pacientes por meio da subtracdo Vuin da Vuax € divisdo do
resultado pela Vuax [IVP(Vmax - Vin)/Vimax]-
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n -4 — G5 Rt Ren-ED 19.91cmfs |[Gn -4 G . . Lt Ren-ED 20 66cmjs |
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Figura 3 — A esquerda, o registro da onda de velocidade de fluxo normal
mostrando nitida pulsatilidade da veia porta (indice venoso portal de 0,36) e a
direita pequena pulsatilidade observada em pacientes com hepatite C (indice
venoso portal de 0,12).

Com o transdutor posicionado ainda obliguamente no hipocéndrio direito,
obteve-se o sinal color Doppler da artéria hepatica logo acima da imagem da veia
porta. Apés identificacdo da artéria hepatica foi acionado o modo pulsado do Doppler
com posicionamento da amostra volume no interior da artéria e registro de pelo
menos trés ondas de velocidade de fluxo (OVF). Foram calculados os indices de
resistividade e pulsatilidade da artéria hepatica na sua porcéao intra-hepatica logo

gue o vaso penetrava no figado (Figura 4).
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Figura 4 — A esquerda indice de pulsatilidade da artéria hepatica normal (1,84)
e a direita indice de resistividade da artéria hepatica também normal (0,81).

4.8.2. Biometria do baco

O baco também foi submetido a estudo biométrico ultrassonografico com
posicionamento do transdutor na linha axilar anterior esquerda. As medidas do eixo
longitudinal e da largura do bago foram realizadas em centimetros, com
posicionamento do céliper linearmente entre a borda adjacente ao diafragma até sua
porcdo mais caudal e a segunda medida com os caliperes perpendiculares a
primeira medida, fazendo a tomada de todo eixo latero-lateral (Figura 5). O indice
esplénico foi calculado com a multiplicacdo entre as duas medidas citadas acima

[Eixo longitudinal x Largural.

Figura 5 — Biometria esplénica com medidas normais de comprimento e
largura, 10,5cm e 3,8cm respectivamente.
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4.8.3. Histogramas e razao hepatorrenal

Para obtencao de medida numérica da intensidade dos ecos, foram utilizados
os histogramas. Para adquiri-los o probe foi colocado em posi¢céo coronal subcostal
direita em cada voluntario até que imagens estaveis do parénquima hepatico e renal
pudessem ser obtidas. Areas de interesse de aproximadamente 1,2 x 1,2 cm foram
selecionadas de forma a conter somente parénquima hepatico (Figura 6) e renal
sem nenhum vaso visivel, seio renal ou medula. As areas de interesse hepatica e
renal foram selecionadas no mesmo plano e mesma profundidade para evitar efeitos
de distorcdo de imagem. A RHR foi obtida da divisdo da amplitude de “pixels” da
area de interesse hepética pela renal (Figura 7).

ABDOME
6.80 - 2.40
Pwer 100 %

Gn -4
C7 M5
PS5 [E1

Figura 6 — Imagem ultrassonografica coronal obtida do figado. A figura mostra
a area de interesse (caixa) de 1,2 cm x 1,2 cm localizada no parénquima
hepatico e o respectivo histograma.

ABDOME > ABDOME
6.80 . 2.40 G 6.80 - 2.40
Pwr 100 %

Figura 7 - Imagens ultrassonograficas coronais obtidas para a comparacao
entre o figado e o rim. Figura da esquerda de paciente normal e da direita de
paciente portador de HCC. As figuras mostram as areas de interesse (caixas)
de 1,2 cm x 1,2 cm localizadas no parénquima hepatico (a esquerda de cada
figura) e cortex renal (a direita de cada figura) e os respectivos histogramas.
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4.8.4. Doppler da veia hepatica

O modo Doppler colorido foi acionado sobre as veias hepaticas, para
identifica-las e avaliar o padrdo de pulsatilidade e direcionamento do fluxo.
Padronizou-se a avaliagdo da veia hepdtica direita através do 10° ou 112 espago
intercostal direito durante leve inspiracdo, a uma distancia de 2,0cm distal a
confluéncia das veias hepaticas para evitar artefatos no padréo da onda. A analise
foi gravada por pelo menos 4 ciclos cardiacos (cerca de 6 segundos). A angulacao
do transdutor foi menor que 60°. O padrdo da onda foi classificado em 3 grupos:
regular trifasico com fluxo reverso curto, bifasico sem fluxo reverso mas com
flutuacdo de mais de 10% da amplitude fasica média e monofasico ou plano com
oscilacao da onda menor que 10% da amplitude média (Figura 8).

30
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Figura 8 - Padrdo de fluxo na veia hepatica ao Doppler. A esquerda o padrio
trifasico, no centro bifasico e a direita o padrao monofasico. Devido as
alteracoes no diametro do vaso, de até 2mm por ciclo cardiaco durante a
sistole e diastole, e direcoes diferentes do fluxo nao foi calculada a
velocimetria nas veias hepaticas.

4.9. Biopsia Hepatica

A avaliacao histolégica, por motivos éticos, foi realizada apenas no grupo de
pacientes portadores de hepatite C. Todos os 50 pacientes do grupo estudo foram
submetidos a bidpsia hepatica.

Optamos por realizar a bidpsia pela via mais segura, a transtoracica e a
subcostal (em casos de hepatomegalia), guiada por ultra-sonografia. A bidpsia foi
realizada com Agulha Bidpsia hepatica Moles 16 G x 15 cm Manual Tipo TruCut,
também guiada. Apds o procedimento, o paciente foi observado clinicamente, sendo

aferidos pulso e presséo arterial de 15 em 15 minutos nas primeiras 2 horas e de 30
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em 30 minutos nas 4 horas seguintes. Ao final da observagédo (no minimo 4 horas),
os pacientes foram submetidos a novo exame ultrassonogréafico a fim de detectar

liquido livre na cavidade abdominal.

4.10. Exame anatomopatolégico

Foram consideradas representativas as biépsias que contiverem pelo menos
cinco tratos portais, sendo considerada ideal quando contivesse 10 ou mais tratos
portais.

As amostras foram processadas de maneira rotineira aos servicos de
anatomia patolégica, ou seja, foram fixadas em formol a 10%, desidratadas em
solucdes de concentracdes crescentes de etanol (70% a absoluto), clareadas em
xilol e infiltradas/emblocadas em parafina histolégica. O corte foi feito com o
micrétomo e a coloracdo dos cortes em laminas foram Hematoxilina-Eosina (HE)
tricromico de Masson, e Perls.

As laminas foram examinadas por um Uunico patologista experiente, sem
conhecimento dos informes clinico-laboratoriais e nem dos dados ultrassonograficos.
Para avaliacdo histologica, foram utilizadas as classificagbes da Sociedade
Brasileira de Patologia (GAYOTTO et al., 2000) e METAVIR (BEDOSSA;
POYNARD, 1996; THE FRENCH ..., 1994).

4.11. Analise estatistica

Utilizou-se a estatistica descritiva para a caracterizagdo da amostra. As
variaveis continuas foram expressas como média + desvio padrdo e as variaveis
categoéricas foram expressas por frequencia absoluta (n) e relativa (%).

A distribuicdo dos dados foi analisada por meio do teste de normalidade de
Lilliefors. Para as variaveis que seguiram a distribuicao normal, as comparacoes
entre médias de duas amostras foram feitas utilizando-se Teste de t de Student.
Para as variaveis que nao seguiram a distribuicdo normal, utilizou-se o teste de
Mann-Whitney.

Utilizou-se a analise de variancia (ANOVA) para a comparacao de trés ou
mais grupos e o teste de Tukey para a comparagcao das médias. Para as variaveis
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que nao atenderam as pressuposicoes da ANOVA, utilizou-se o teste de Kruskal-
Wallis e o Teste de Student-Newman-Keuls para as comparag¢des entre as amostras.

As andlises de correlacdo foram realizadas utilizando o coeficiente de
Spearman.

Foi realizada ainda a receiver operating characteristic (ROC) para os
parametros que obtiveram maior grau de significancia apds os testes supracitados.

Para a obtencéo do ponto de corte foi utilizado o teste de Youden.

Todos os testes foram considerados significativos quando p<0,05.

A andlise estatistica foi realizada com o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS para Windows, versao 17.0; Chicago; IL).

21



5. RESULTADOS

5.1. Caracterizacao clinico-laboratorial dos grupos

As caracteristicas clinico-laboratoriais dos grupos estéo listadas na tabela 1.

Os grupos foram pareados quanto ao sexo e idade. O grupo de pacientes
com hepatite C apresentou idade entre 24 e 64 anos, com média de 45,32 + 11,14
anos. Nao houve diferenca da média de idade do grupo controle, que foi de 41,99 *
11,09 anos (p=0,06). O grupo estudo constitui-se de 29 homens (58%) enquanto o
grupo controle de 18 voluntarios (40,9%) do mesmo sexo (p=0,098).

Nao foram encontradas diferencas significantes entre a albumina e bilirrubina
dos grupos estudo e controle. No entanto, os niveis de AST, ALT e GGT foi maior no

grupo de pacientes com HCC, todas com p<0,001 (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos com VHC e
controle expressas em média * desvio padrao exceto para as variaveis
categoricas, expressas, quando indicado, em frequencias absoluta e
percentual.

VHC (n=50) Controle (n=44) p
Idade (anos) 4532+ 11,14 41,98 + 11,09 0,06
Sexo masculino (%) 29 (58%) 18 (40,90%) 0,098
Plaquetas /1.000 212.170 £ 56,921 251.054 + 45.230 0,001
Albumina (g/dL) 4,43 + 0,37 4,62 £ 0,41 0,57
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,77 £ 0,41 0,81 £0,4 0,65
AST* 1,32 +£0,78 0,4+0,1 <0,001
ALT* 1,9+1,32 0,45 + 0,21 <0,001
GGT* 2,39 +1,92 0,48+0,3 <0,001
FA* 0,69 + 0,19 0,57+ 0,19 0,07

*Valores das enzimas hepaticas em relagao ao limite superior da normalidade.
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Sete pacientes (14%) portadores de hepatite C também apresentavam
marcadores sorologicos de infeccdo prévia pelo virus da hepatite B, também com
marcador de cura presente.

A maior parte dos pacientes (74%) sao portadores do VHC genétipo 1. A
média da carga viral foi de 2.742.812 + 4.001.501 copias e 6,09 + 0,59 log.

5.2. Avaliacao histologica

No grupo de pacientes biopsiados, 5 (10%) apresentaram grau de fibrose FO,
12 (24%) fibrose F1, 22(44%) fibrose F2, 9 (18%) fibrose F3 e 2 (4%) fibrose F4
(Tabela 2).

Todos os pacientes submetidos a bidpsia apresentaram algum grau de
inflamacdo ao exame anatomo-patologico: Trinta e um (62%) apresentaram
atividade A1, 16 (32%) atividade A2 e 3 (6%) atividade A3 (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas histolégicas do grupo de pacientes com VHC em
frequencias absoluta e percentual.

Pacientes VHC

N %
Graus de fibrose FO 5 10,00%
F1 12 24,00%
F2 22 44,00%
F3 9 18,00%
F4 2 4,00%
Graus de Inflamagéao A0 0 0,00%
Al 31 62,00%
A2 16 32,00%
A3 3 6,00%

Como outros achados histolégicos, foram encontrados 47 pacientes (94%)
com degeneragao hidropica, 22 (44%) com balonizagdo e 6 (12%) com
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hemossiderose. Em apenas 12 pacientes (24%), havia algum grau de esteatose a
biépsia, sendo que 8 deles apresentaram esteatose grau | e em somente 4 havia

esteatose moderada ou acentuada.

5.3. Avaliacao ultrassonografica

Todos os parametros ultrassonogréaficos analisados encontram-se listados na
tabela 3.

Nao houve diferenca significante das médias dos lobos hepaticos direito
(p=0,579) e esquerdo (p=0,975) do figado entre o grupo estudo e controle.

Todos os parametros da veia porta analisados como calibre, area,
circunferéncia, velocidade maxima e minima nao diferiram entre o grupo estudo e o
grupo controle, exceto o indice venoso portal, que foi maior no grupo controle
(p<0,001).

O IR e IP da artéria hepatica também nao foram uteis em diferenciar o grupo
de pacientes com VHC dos pacientes sadios, com identificacdo de p=0,216,
p=0,489 , respectivamente.

Ja as dimensdes esplénicas, assim como o indice esplénico foram
significativamente maiores nos pacientes com HCC.

A avaliagdo do histograma hepéatico e da RHR também apresentaram
diferencga significante entre os grupos.

Em ambos os grupos, predominou o fluxo trifasico, 41 (93,18%) no grupo
controle e 35 (70%) no grupo com hepatite C (Tabela 4). No entanto, o numero de
pacientes com fluxo monofasico e bifasico no grupo estudo foi maior. A diferenga da
frequencia do padrao anormal de onda de velocidade de fluxo na veia hepéatica entre
0s grupos controle e com hepatite C foi significante (p<0,005) de acordo com o teste
de Mann-Whitney. A correlagdo entre o grau de fibrose e o padrdo de OVF da veia
hepatica foi baixa (r=-270, p=0,008). A tabela 4 demonstra a distribuicdo dos
padrées de OVF de acordo com o grau de fibrose a histologia.

Dentre os parametros ultrassonograficos analisados, destacaram-se o IVP,
indice esplénico, histograma hepatico e a razdo hepatorrenal. Estas variaveis foram
avaliadas e novamente comparadas, agora dividindo o grupo de pacientes com HCC
em fibrose nao significante (FO e F1) e fibrose significante (F2, F3 e F4). Esta divisao

segue o0s protocolos de tratamento atualmente preconizadas, que indicam
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tratamento apenas para pacientes com fibrose significante (ARAUJO et al., 2007).
As médias com os respectivos desvios padrao além dos graus de significancia estao
listados na tabela 5.

Tabela 3 - Caracteristicas ultrassonograficas dos grupos com VHC e controle
expressas em média e desvio padrao.

Controle VHC

Média Desv. Pad. Média Desv. Pad. P

Comp. Figado (cm) 14,87 1,39 15,07 1,97 0,579
Larg, Figado (cm) 9,27 1,67 9,28 1,74 0,975
Calibre da veia porta (cm) 8,56 1,61 9,2 1,7 0,051
Area da veia porta (cmz) 0,65 0,29 0,66 0,25 0,873
Circ. veia porta (cm) 3.00 0,67 3,05 0,64 0,746
Vel. Max. veia porta (cm/s) 24,88 6,31 23,37 5,38 0,214
Vel. Min. veia porta (cm/s) 16,5 4,26 17,77 3,75 0,128
indice venoso portal 0,33 0,07 0,23 0,09 <0,001
IR artéria hepatica % 0,72 0,08 0,7 0,08 0,216
IP artéria hepatica 1,47 0,46 1,42 0,44 0,489
Baco comprimento (cm) 9,2 1,41 10,28 1,56 0,001
Baco lagura (cm) 4,2 0,68 4,78 0,94 0,001
indice esplénico 39,65 11,46 50,29 16,38 0,003
Histograma Hepatico 62,81 10,68 77,5 14,56 <0,001
SD Hepatico 14,7 2,28 15,45 2,5 0,136
Razao Hepatorrenal 1,07 0,14 1,27 0,21 <0,001
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Tabela 4 - Distribuicao do padrao de fluxo da veia hepatica direita ao Doppler,
nos grupos controle e com VHC a bidpsia, expressas em frequencias absoluta
e percentual.

Monofasico Bifasico Trifasico Total
n % n % n % n
Controle 1 2,27% 2 4,55% 41 93,18% 44
VHC FO 1 20,00% 1 20,00% 3 60,00% 5
F1 2 16,67% 1 8,33% 9 75,00% 12
F2 1 4,55% 4 18,18% 17 77,27% 22
F3 1 11,11% 3 33,33% 5 55,56% 9
F4 0 0,00% 1 50,00% 1 50,00% 2

Tabela 5 - Distribuicao dos pacientes em grupos controle, fibrose nao
significante (FO e F1) e fibrose significante (F2, F3 e F4).

Controle FOeF1 F2,F3 e F4 p1 p2 p3
(I’I=44) (I’I=17) (n=33)
IVP 0,33 £0,07 0,21 £ 0,11 0,23 £ 0,08 0,001 <0,001 0,715
indice Esplénico 39,65+11,46 44,61+13,01 53,31+17,35 0,449 <0,001 0,106

Histograma Hepatico 62,82 + 10,68 78,67 £+15,51 76,97 £+ 14,32 <0,001 <0,001 0,907

Razao Hepatorrenal 1,07+ 0,14 1,20+ 0,14 1,31 £0,23 0,055 <0,001 0,154

p1 - p entre controle e Fibrose nao significante (FO e F1)
p2 - p entre controle e Fibrose significante (F2, F3 e F4)
p3 - p entre Fibrose ndo significante (FO e F1) e Fibrose significante (F2, F3 e F4)

Utilizado teste Kruskal-Wallis para IVP e ANOVA para os demais parametros
5.3.1. indice venoso portal

A onda de velocidade de fluxo da veia porta mostrou-se mais pulsatil no grupo
controle do que no grupo de pacientes com hepatite C. Os valores da média do IVP
foram 0,33 £ 0,07 no grupo controle e 0,23 + 0,09 nos pacientes com hepatite C
(p<0,001) (Tabela 1).
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A correlacéo entre o IVP e o grau de fibrose foi moderada e inversa (r=-0,448,
p<0,001).

As médias de IVP do grupo controle foram significativamente maiores em
relacdo as médias dos grupos de pacientes com VHC, subdivididos em fibrose nao
significativa (FO e F1) e fibrose significativa (F2, F3 e F4), com p=0,001 e p<0,001,
respectivamente (Figura 9). Porém quando comparados os valores de IVP entre os
dois grupos de pacientes, sem fibrose significativa (FO e F1) e fibrose significativa
(F2, F3, F4), ambos com HCC, ndo foram encontradas diferengas significantes
(p=0,715).
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Figura 9 — Grafico Box-plot do indice Venoso Portal (IVP) de acordo com os
graus de fibrose a histologia. Avaliacao com teste de Kruskal-Wallis e analise
poés Hoc com Teste de Student-Newman-Keuls com respectivos graus de
significancia mostrados nas barras. Os nimeros junto aos pontos pretos
correspondem aos outliers e os numeros ao lado dos graficos demonstram a
mediana com o desvio padrao de cada grupo.
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Com o objetivo de definir parametro de corte do IVP para diagnéstico de
fibrose hepatica em pacientes com hepatite C empregou-se a curva ROC (receiver
operating characteristic). A area sob a curva foi de 78,4% (IC 95%: 68,8-88%)
Calculou-se o ponto de corte ideal do IVP em 0,28, com sensibilidade igual a 73,5%
e especificidade de 71,1% (Figura 10).
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Figura 10 — Grafico da curva receiver operating characteristic (ROC) da
sensibilidade plotada contra 1-especificidade do IVP para diagndstico de
fibrose hepatica. Area sob a curva de 78,4% (IC 95%: 68,8-88%).

5.3.2. indice esplénico

Houve correlacdo moderada entre o indice esplénico e o grau de fibrose
hepatica (r=0,354, p=0,001).

As médias do grupo controle (39,65+11,46) foram significativamente menores
que as do grupo de pacientes com VHC (50,29+16,38) com p=0,003.

Ao comparar o grupo controle com os pacientes com VHC divididos em
fibrose n&o significativa (FO e F1) e fibrose significativa (F2, F3 e F4), foi observada
diferenca entre as meédias apenas do grupo controle e do grupo com fibrose

significativa (Figura 11).
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Figura 11 — Grafico Box-plot do indice Esplénico de acordo com os graus de
fibrose a histologia. Avaliacao com teste de ANOVA e analise p6s Hoc com
Teste de Tukey com respectivos graus de significaAncia mostrados nas barras.
Os numeros junto aos pontos pretos correspondem aos outliers e os humeros
ao lado dos graficos demonstram a mediana com o desvio padrao de cada

grupo.

5.3.3. Histograma hepatico e razao hepatorrenal

O histograma hepéatico apresentou correlacdo moderada e positiva com o
grau de fibrose hepatica (r=0,416, p<0,001).

O grupo controle apresentou média do histograma hepatico significativamente
menor que os dois grupos de pacientes com HCC. No entanto, ndo se observou
diferenca entre os grupos de pacientes com HCC (Figura 12).

A andlise do emprego do histograma hepatico para o diagnostico de fibrose
foi feita utilizando-se a curva ROC (receiver operating characteristic). A area sob a
curva foi de 74,4% (IC 95%: 58,5-90,3%) (Figura 13).
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Figura 12 - Grafico Box-plot do Histograma Hepatico de acordo com os graus
de fibrose a histologia. Avaliacao com teste de ANOVA e analise pés Hoc com
Teste de Tukey com respectivos graus de significaAncia mostrados nas barras.
Os numeros ao lado dos graficos demonstram a mediana com o desvio padrao
de cada grupo.

Calculou-se o ponto de corte do histograma hepatico em 77,5, obtendo-se
sensibilidade de 60% e especificidade de 64,6%.
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Figura 13 — Grafico da curva receiver operating characteristic (ROC) da
sensibilidade plotada contra 1-especificidade do Histograma Hepatico para
diagndstico de fibrose hepatica. Area sob a curva de 74,4% (IC 95%: 58,5-
90,3%).

A ecogenicidade do parénquima hepatico, na area de interesse selecionada,
dividida pela renal, correlacionou-se positivamente com o grau de fibrose a biépsia.
A medida que a ecogenicidade hepatica aumentou em relagdo a cortical renal,
notou-se um aumento no RHR proporcional ao aumento da fibrose a bibpsia
hepatica. Observou-se moderada correlagéo direta e significante entre a RHR e o
grau de fibrose a biopsia (r=0,509, p<0,001).

O RHR se diferenciou apenas entre o grupo controle e o grupo com fibrose

significativa, conforme mostrado na figura 14.
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Figura 14 — Grafico Box-plot do Razao Hepatorrenal de acordo com os graus
de fibrose a histologia. Avaliacao com teste de ANOVA e analise poés Hoc com
Teste de Tukey com respectivos graus de significancia mostrados nas barras.
Os numeros junto aos pontos pretos correspondem aos outliers e os nhumeros
ao lado dos graficos demonstram a mediana com o desvio padrao de cada

grupo.

A andlise do emprego do RHR para o diagnéstico de fibrose foi feita
utilizando-se a curva ROC (receiver operating characteristic). A area sob a curva foi
de 62,4% (IC 95%: 46,4-78,5%) (Figura 15).
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Figura 15 — Grafico da curva receiver operating characteristic (ROC) da
sensibilidade plotada contra 1-especificidade do Razado Hepatorrenal para
diagnéstico de fibrose hepatica. Area sob a curva de 62,4% (IC 95%: 46,4-

78,5%).

Calculou-se o ponto de corte da RHR em 1,22, obtendo-se sensibilidade de

60% e especificidade de 65,9%.
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6. DISCUSSAO

A infecgao pelo VHC é um grande problema mundial, afetando cerca de 170
milhdes de pessoas no mundo (LAUER; WALKER, 2001).

Existem inumeras alteracbes hemodindmicas presentes em figados com
cirrose ja instalada. O que se discute € o quanto a fibrose e a esteatose podem
modificar os padrdes vasculares venoso e arterial hepatico, antes da instalacao da
cirrose, e qual seria 0 método néo invasivo ideal para esse diagndstico e gradacao
dos niveis de fibrose.

O presente estudo compara parametros laboratoriais e ultrassonograficos de
capacidade de testes laboratoriais em predizer a fibrose hepatica. Porém nao ha
consenso sobre o método ideal para esta finalidade (WAl et al., 2003; MYERS,
2008).

Encontramos em nosso estudo diferengas significantes no nivel de plaguetas
e nas relagdes das enzimas hepaticas ALT, AST e GGT com os respectivos valores
superiores da normalidade, quando se comparou pacientes portadores de HCC e
controles sadios.

Apenas dois (4%) pacientes apresentaram grau de fibrose F4 no presente
trabalho. Tal fato é explicado pelo rigoroso critério utilizado na realizacao da bidpsia,
onde qualquer disturbio de coagulacao contra-indicou a realizagdo do procedimento.
Assim, a avaliagdo com Doppler de pacientes com fibrose em grau avancado foi
prejudicada. No entanto, estes pacientes na maior parte das vezes, com exames de
imagem e laboratoriais, sdo classificados como cirréticos, e entram em protocolo
especial de tratamento, ndo necessitando de bidpsia para o inicio da medicacao
(ARAUJO et al., 2007).

Zheng et al. (2003) Avaliaram 44 parametros ultrassonograficos em pacientes
portadores de hepatite viral crbnica com fibrose. Dentre estes parametros, foram
avaliados os diametros obliquo e &antero-posterior do lobo direito, didmetros
longitudinal e antero-posterior dos lobos esquerdo e caudado. Apenas o diametro
longitudinal do figado obteve correlagdo significativa com a fibrose e a inflamacao.
No atual estudo ndo se observou diferenca significante entre os grupos de pacientes
sadios e portadores de HCC nos quesitos largura e comprimento do figado.
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O’Donohue et al. (2004) ndo observaram diferencgas significantes no diametro
da veia porta entre pacientes cirrticos e controles normais, assim como outros
trabalhos ja publicados em hepatite C (DIETRICH et al., 1998) e doencas hepaticas
de outras etiologias (CHAWLA et al., 1998). Nosso trabalho concorda com a
literatura, pois nao foi encontrada diferenca significante nos diametro, calibre e area
da veia porta entre o grupo controle e o grupo com HCC.

Foram avaliados também o IP e o IR da artéria hepatica, os quais nao
diferiram entre os grupos controle e com HCC. Ja os dados da literatura sao
controversos em relacdo a avaliacdao dopplerfluxométrica da artéria hepatica. O IR
da artéria hepatica n&o foi Gtil em diferenciar pacientes normais do grupo controle
(O'DONOHUE et al, 2004) e nem em quantificar o grau de fibrose hepatica
(BERNATIK et al., 2002; LIU et al., 2006) em estudos publicados anteriormente. No
entanto, um estudo mais antigo encontrou aumento do IR da artéria hepéatica em
pacientes com doencas hepaticas cronicas (PISCAGLIA et al., 1997). Walsh et al.,
(1998) encontraram fluxo arterial aumentado em pacientes com HCC quando
comparados com controle, porém sem relacao com gravidade da fibrose a histologia.

Doencas hepéticas crénicas progredindo para cirrose causam alteragdes
hemodinamicas na circulacdo hepatica, incluindo as veias hepaticas. Lim et al.
(2005a) classificaram pacientes por meio da bidpsia hepatica em hepatite leve,
moderada e grave. Posteriormente realizaram Doppler das veias hepaticas e
obtiveram maior niumero de fluxos monofasico e bifasico em pacientes com hepatite
moderada e acentuada. No entanto, concluem que tal pardmetro ndo é forte o
suficiente para identificar pacientes pré-cirréticos. Varios estudos também
encontraram maior quantidade de fluxos monofasico e bifasico em pacientes
portadores de fibrose hepatica (BERNATIK et al., 2002; COLLI et al.,, 1994;
SCHNEIDER et al., 2005; O‘'DONOHUE et al., 2004).

Em trabalho publicado recentemente, Borges et al. (2011) também encontrou
padrées anormais na onda de velocidade de fluxo da veia hepatica com maior
frequencia em pacientes portadores de esteatose que em pacientes normais. No
entanto, ndo conseguiu diferenciar todos os graus de esteatose utilizando este
parametro.

Hemodinamicamente, a diminuicdo da pulsatilidade da veia hepatica pode ser
atribuida, ao menos em parte, pela diminuicdo da transmissdo das variacbes da
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pressao atrial através das veias hepaticas como resultado da fibrose hepatica
(BOLONDI et al., 1991).

Em nosso estudo, também foi encontrada uma maior porcentagem de fluxos
monofasico e bifasico em pacientes portadores de HCC. Pode-se inferir que o fluxo
anormal esteja relacionado com a fibrose hepatica, no entanto ndo ha especificidade
para diferenciar os grupos normal e doente.

Existe um numero reduzido de estudos disponiveis na literatura com calculo
do IVP para gradacao da fibrose hepatica (BARAKAT, 2002; BALCI, 2008). Foram
descritos por Galix et al. (1997), Barakat et al. (2002) e Balci et al.(2008), valores de
referéncia do IVP em pacientes normais de 0,39%+0,10, 0,48+0,31 e 0,3210,06,
respectivamente. No presente estudo, a média do IVP no grupo de pacientes
normais foi de 0,33+0,07, o que esta de acordo com dois dos autores citados acima.

O emprego isolado das velocidades da veia porta ndo foi suficiente para a
discriminagdo entre pacientes sadios de portadores de fibrose de acordo com a
literatura. Lim et al. (2005a) compararam a Vna da veia porta entre pacientes
portadores de hepatite leve, moderada e cirréticos, sem obter diferencga significante.
O mesmo ocorreu no estudo de Bernatik et al. (2002), que comparou a Vmax entre
pacientes com fibrose graus | a IV, sem obter resultados significantes. Tais dados
concordam com o presente estudo, onde nao foi encontrada diferenca significante
nas Vmax € Vmin €ntre 0s grupos de pacientes normais e portadores de HCC.

Alteracdes no IVP foram inicialmente descritas em pacientes portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva. Posteriormente verificou-se que pacientes com
hepatopatia crénica também apresentavam mudancgas no padrdao de fluxo da veia
porta (BARAKAT, 2002).

Como apresentado no atual estudo, a onda de velocidade de fluxo na veia
porta € menos pulséatil nos pacientes portadores de HCC quando comparada aos
controles sadios, ap6s quantificacdo por meio do IVP e definicdo de diferengas
significantes entre os dois grupos. Em trabalho publicado anteriormente, também foi
observado esta mesma diferenca entre a pulsatilidade da OVF da veia porta de
pacientes com hepatopatia crénica e controles normais (BARAKAT, 2002).

No entanto, em nosso estudo ndo encontramos diferenga significante no IVP
entre 0s grupos de pacientes com fibrose nao significativa e significativa. Barakat em
2002 classificou os pacientes com hepatopatia crénica (Virus B, C, esquistossomose
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e mista) de acordo com os critérios clinicos de Child-Pugh, sem utilizar biopsia, e
nao observou diferenga entre os valores de IVP independente da gravidade.

Apébs a confeccao da curva ROC, obtivemos ponto de corte de 0,28 para o
IVP, com boa sensibilidade e especificidade. Dados publicados na literatura sugerem
como intervalo de normalidade IVP entre 0,20 e 0,50 (Barakat, 2002).

Dentre varios parametros ultrassonogréaficos analisados por Lim, et al.
(2005a), apenas o comprimento do bago foi significante para diferenciar pacientes
com hepatite leve dos pacientes com hepatite moderada e acentuada, porém com
sobreposicao entre os grupos. Conclui que este indice ndo é util na identificacdo de
pacientes pré-cirréticos. Outro estudo (ZHENG et al., 2003) também encontrou
correlacao significante entre os diametros longitudinal e transversal do baco com
fibrose e inflamacgéao do figado. O’'Donohue et al. (2004) encontrou uma menor média
do tamanho do bago em pacientes normais quando comparados com hepatopatas
cirréticos e também néo cirréticos.

Nosso estudo avaliou a largura, o comprimento e o indice esplénico, todos
significativamente menores nos pacientes do grupo controle. No entanto, ndo se
encontrou diferenca no indice esplénico entre os graus de fibrose nao significativa
(FO e F1) e significativa (F2, F3 e F4) de pacientes portadores de HCC, concordando
com o trabalho de Lim et al. (2005a).

A avaliacdo da ecotextura hepatica tem sido criticada por ser operador
dependente e segundo alguns autores a impressao visual pode ser insuficiente para
a determinacao precisa da ecogenecidade hepatica (LEE et al. 2006). O histograma
hepéatico é uma forma objetiva de avaliar o parénquima hepatico, pois quantifica
numericamente a quantidade de pixels em uma éarea pré-definida pelo examinador
(VEHMAS et al., 2004; MAEDA et al., 1998; YAO et al., 2001).

Doencas hepaticas difusas geralmente aumentam a ecogenicidade hepatica
(LEE et al. 2006). Em estudo conduzido por Toyoda et al (2009), foram avaliadas
imagens ultrassonograficas do figado de 148 pacientes portadores de HCC. Por
meio de um programa, obtiveram histogramas hepaticos e correlacionaram-os com o
grau de fibrose obtido através de bidpsia hepatica, com deteccdo de diferengas
significantes entre os graus de fibrose.
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No presente estudo, observou-se diferenga significante entre os valores do
histograma hepatico e da RHR do grupo controle e pacientes portadores de HCC.
No entanto, a diferenciacao entre os graus de fibrose nao foi possivel.

Um ponto fragil inerente a ultrassonografia € que alguns fatores podem
interferir na ecogenicidade e atenuagdo do feixe acustico quando realizamos a
avaliacao da textura do figado e rim. O tecido adiposo subcutaneo € um fator que
pode causar a atenuacdo do feixe sonoro quando muito espesso, causando
alteracao da ecogenicidade e brilho do figado e rim (KODAIARA, 2010). A RHR tem
como caracteristica a comparagao entre as texturas do figado e rim num mesmo
paciente, minimizando assim um possivel viés de obtencdo de pixels nos dois
orgaos. Além disso, obtivemos as amostras do histograma hepatico e renal em uma
mesma zona focal, 0 que melhora ainda mais a qualidade da imagem.

Borges (2010) encontrou diferenca significante entre pacientes do grupo
controle e pacientes com infiltracdo gordurosa no figado utilizando a razéo
hepatorrenal. Encontrou ainda correlagao positiva e significante (r=0,80) entre o grau
de esteatose a biopsia (leve, moderado ou acentuado) e a RHR. Em outro estudo,
foi possivel a diferenciacdo entre os graus de esteatose utilizando a RHR (WEBB et
al., 2009).

Nao foram encontrados estudos na literatura utilizando a RHR para avaliacao
do grau de fibrose em pacientes portadores de HCC. A RHR no presente estudo foi
util em diferenciar pacientes do grupo controle daqueles com fibrose significativa
(F2, F3 e F4). No entanto, ndo houve diferenga entre as médias da RHR de
pacientes do grupo controle e pacientes com HCC sem fibrose ou com fibrose
minima (FO e F1).

Métodos nao invasivos de avaliacao de fibrose hepatica como os laboratoriais
e 0os de imagem vem sendo estudados, porém ainda sem forca o suficiente para
substituir a bidpsia hepatica. Uma proposta de estudo futuro é a criacdo de indices
que integrem dados laboratoriais e de imagem, como a ultrassonografia com
Doppler, para a determinacgéo de escores de fibrose.
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7. CONCLUSOES

1- O numero de plaquetas e as enzimas hepaticas AST, ALT e GGT diferiram
significativamente entre os grupos de pacientes com HCC e controle. Os parametros
ultrassonogréaficos que apresentaram diferenca significante entre os grupos foram
IVP, comprimento e largura do baco e o indice esplénico, histograma hepatico e
razao hepatorrenal.

2- Houve correlagcdo moderada e significante entre a fibrose e os seguintes
dados ultrassonograficos: indice venoso portal, indice esplénico, histograma
hepatico e razdo hepatorrenal. Porém estes parametros nao foram significantes na
diferenciacao dos graus de fibrose no grupo de pacientes portadores de hepatite C
crénica.
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ANEXO A - Carta de aceitagdo do Comité de Etica em Pesquisa.

@ Uriversidade Faderal de Uberidnda

Prii-Reitona de Pesquisa &
COMITE DE ETICA EM FEZQUIZA - CEP
Averida lollo Naves de Avila, n®. 2160 - Bloco J - Campus Santa Monica - UberiSnda-as —
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CEFAJFY D053

Projetn Pesquisa; DopplerMuxomeria Hapatica em packentes poradores de Hepatite C Cronica:
Comelaghes antomopaboidgicas & cinkeo-laboratorals.

Pesquisador Resporsavel: Angéllca Lemos Dabs Diniz

De acordo com 35 atriouches definidas na Resciugdo CNS 196095, o CEP manfasta-se pela
aprovagao do e pesquisa proposto.
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ANEXO B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Grupo Doente.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé é convidado para participar da pesquisa “Dopplerfluxometria Hepatica em
pacientes portadores de Hepatite C Cronica: Correlacées anatomopatolégicas e clinico-
laboratoriais”, sob responsabilidade dos pesquisadores Angélica Lemos Debs Diniz e Haroldo Luis
Oliva Gomes Rocha.

Esta pesquisa tem o objetivo de entender o grau da sua doencga hepatica de forma
mais exata por meio de exames laboratoriais e ultra-sonograficos e estabelecer relagbes entre as
suas queixas e os resultados dos exames de sangue.

Na sua participagao vocé fard um exame de ultra-som do abdome (da barriga), e
apds anestesia local na pele em um ponto sobre o figado sera coletado um ou dois fragmentos do
figado por meio de uma agulha propria. Depois vocé ficard em observacao por um periodo de 4 horas
para acompanharmos se houver algum efeito adverso.

Os efeitos adversos podem ser dor leve no local e/ou no ombro ou sangramento no
local da biépsia. Os beneficios serdo melhor conhecimento e classificagdo da sua doenga hepatica,
para acompanhamento mais adequado.

A biopsia hepatica percutdnea tem um risco de morte de 0,01% se for realizada
também em pacientes com cancer, insuficiéncia hepatica e com distlrbios de coagulagéo do sangue.
Obedecendo aos critérios desta pesquisa, 0s pacientes / voluntarios todos sao avaliados previamente
as biopsias e aqueles com cancer, insuficiéncia hepatica ou disturbios de coagulagao niao participarao
da pesquisa e nao realizardo a biopsia. Portanto, o grupo de pesquisa apresenta baixissimo risco
para complicagdes.

Os resultados da pesquisa poderao ser publicados em revista cientifica e ainda assim
a sua identidade sera sempre preservada. Em nenhum momento vocé sera identificado.

Vocé nao tera nenhum énus ou ganho financeiro por participar desta pesquisa.

Vocé é livre para participar e para desistir a qualquer momento sem nenhum prejuizo
para o (a) senhor (a), no seu acompanhamento e/ou tratamento neste servico.

Uma cépia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara com o (a)
senhor (a).

Qualquer duvida a respeito da pesquisa o (a) senhor (a) podera entrar em contato
com:

Haroldo Luis Oliva Gomes Rocha — Av. Para, 1720 — Hospital de Clinicas —
Uberlandia — MG — CEP 38405-382 - fone: (34) 3218-2164 ou (34) 3218-2311.

) Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia — Av. Jodo
Naves de Avila, n> 2160 — Bloco J — Campus Santa Ménica — Uberlandia — MG — CEP 38400-089 —
FONE/FAX (34) 3239-4531
De acordo,

Uberlandia, de de 200__.

Assinatura do Pesquisador:

Eu, aceito
participar da pesquisa acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do Paciente:
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ANEXO C - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - Grupo Sadio.
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé é convidado para participar da pesquisa “Dopplerfluxometria
Hepatica em pacientes portadores de Hepatite C Crénica: Correlacoes
anatomopatolégicas e clinico-laboratoriais”, sob responsabilidade dos
pesquisadores Angélica Lemos Debs Diniz e Haroldo Luis Oliva Gomes Rocha.

Esta pesquisa tem o objetivo de entender o grau da doenca em
pacientes portadores de Hepatite C de forma mais exata por meio de exames
laboratoriais e ultra-sonograficos e estabelecer relagbes entre as suas queixas e 0s
resultados dos exames de sangue.

Na sua participacdo como voluntario sadio, vocé fard um exame de
ultra-som do abdome (da barriga). Serdo realizados ainda exames de sangue
através de material colhido por puncao venosa periférica. Ambos os procedimentos
nao oferecem nenhum risco a sua saude.

Os resultados da pesquisa poderao ser publicados em revista cientifica
e ainda assim a sua identidade sera sempre preservada. Em nenhum momento vocé
serd identificado.

Vocé nao tera nenhum 6nus ou ganho financeiro por participar desta
pesquisa.

Vocé é livre para participar e para desistir a qualguer momento sem
nenhum prejuizo para o (a) senhor (a), no seu acompanhamento e/ou tratamento
neste servigo.

Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficara
com o (a) senhor (a).

Qualquer davida a respeito da pesquisa o (a) senhor (a) podera entrar
em contato com:

Haroldo Luis Oliva Gomes Rocha — Av. Para, 1720 — Hospital de
Clinicas — Uberlandia — MG — CEP 38405-382 - fone: (34) 3218-2164 ou (34) 3218-
2311.

Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia —
Av. Jodo Naves de Avila, n> 2160 — Bloco J — Campus Santa Ménica — Uberlandia —
MG — CEP 38400-089 — FONE/FAX (34) 3239-4531
De acordo,

Uberlandia, de de 200 .

Assinatura do Pesquisador:

Eu,
aceito participar da pesquisa acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Assinatura do Paciente:
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