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H& escolas que sao
gaiolas e héa escolas
que séo asas.

Escolas que sdo gaiolas
existem para que 0S
passaros desaprendam aarte
do voo.

Péassaros engaiolados sdo
passaros  sob  controle.
Engaiolados, o seu dono
pode levéa-los para onde
quiser.

Passaros engaiolados
sempre tém um dono.
Deixaram de ser péassaros.
Porque a esséncia dos

passaros é o voo.

Escolas que sdo asas ndo
amam passaros
engaiolados. O que elas
amam sdo passaros em voo.
Existem para dar aos
passaros coragem para voar.
Ensinar o voo, isso elas ndo
podem fazer, porque o vbo
j& nasce dentro  dos
passaros. O v0o ndo pode
ser ensinado. SO pode ser

encorajado.

Rubem Alves



RESUMO

INTRODUCAO: A distincéo entre hepatopatias com acometimento de hipertensdo portal pré-
sinusoidal ou sinusoidal pode ser complexa na pratica clinica em razdo da sobreposic¢do de
sinais e sintomas. Esta pesquisa teve o objetivo de investigar a acuracia de métodos néo
invasivos para distinguir a esquistossomose hepatoesplénica (pré-sinusoidal) da doenca
hepética cronica avangada compensada (DHCAC) (sinusoidal).

METODOS: Estudo transversal que comparou os exames laboratoriais (bioquimicos e
hematoldgicos) e ndo invasivos (ultrassonografia e elastografia por 2D shear -wave) de
participantes distribuidos em dois grupos: DHCACc relacionada a hepatite C crénica(HCV;
n=23) ou esquistossomose hepatoesplénica (EHE; n=24). Testes paramétricos/ndo
paramétricos, curvas ROC (receiver operator characteristic) e valores de area sob a curva
(AUC) foram utilizados para discriminar 0s grupos.

RESULTADOS: Analises laboratoriais (leucocitos, aminotransferases e plaquetas)
apresentaram AUC abaixo de 0,8 para discriminar os grupos. A ultrassonografia, o grupo HCV
apresentou figado mais heterogéneo e maior didametro do lobo direito (p < 0,001), e o grupo
EHE apresentou maiores diametros do baco, veia esplénica e fibrose periportal (p < 0,001). A
mediana da elastografia hepatica e esplénica nos grupos HCV e EHE foram 14,0 e 7,5 kPa
(p<0,001) e 22,0 e 23,2 kPa (p=0,40), respectivamente. A AUC da elastografia hepatica para
discriminar HCV e HSE foi de 0,86 (p< 0,001).

CONCLUSOES: A elastografia hepéatica 2D-SWE melhorou a precisdo para discriminar a
esquistossomose hepatoesplénica da DHCAc pelo HCV, que sdo valiosas em areasendémicas
de ambas as doengas.

Palavras-chave: elastografia hepatica; doenca hepatica crénica avancada compensada; hepatite
C cronica; esquistossomose hepatoesplénica; hipertensao portal.



ABSTRACT

BACKGROUND: The clinical presentation of presinusoidal or sinusoidal portal hypertension
liver diseases may have overlap of symptoms and challenge the clinical diagnosis. We
investigate the accuracy of noninvasive methods to distinguish hepatosplenic schistosomiasis
(presinusoidal) from compensated cirrhosis (sinusoidal).

METHODS: A cross-sectional study compared the laboratory (biochemical and hematological)
and noninvasive (ultrasonography and two-dimensional shear wave [2D-SWE] elastography)
tests of participants of two groups: compensated cirrhosis related to chronic hepatitis C (HCV;
n=23) or hepatosplenic schistosomiasis (HSS n=24). Parametric/nonparametric tests, receiver
operating characteristic (ROC) curves and values of area under curve (AUC) were used to
discriminate groups.

RESULTS: The laboratory analyses (leukocytes, aminotransferases, and platelets) had AUC
below 0.8 to discriminate the groups. By ultrasonography, HCV group had more heterogeneous
liver and larger right lobe (p <0.001), and HSS group had larger spleen, splenic vein and
periportal fibrosis (p <0.001). The median liver and splenic elastography in HCV and HSS
groups were 14.0 and 7.5 kPa (p<0.001), and 22.0 and 23.2 kPa (p=0.40), respectively. The
AUC of liver elastography to discriminate HCV and HSS was 0.86 (p<0.001).

CONCLUSIONS: The 2D-SWE liver elastography improved accuracy to discriminate the
hepatosplenic schistosomiasis from HCV compensated cirrhosis, which are valuable in endemic
areas of both diseases.

Number of words: 199

Keywords: Chronic Hepatitis C, Compensated Liver Cirrhosis, Hepatosplenic Schistosomiasis,
Liver Elastography, Portal Hypertension



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

ALT Alanina Aminotransferase

APRI Relacéo aspartato-Amino-Transferase/Plaquetas

ARFI Impulso de Forca de Radiagdo Acustica

AST Aspartato Amino Transferase

ALT Alanino Amino Transferase

AUC Area under curve — area sob a curva

CCA Antigenos Catddicos Circulantes

DAAs Antivirais de Acdo Direta

DHC Doencas Hepaticas Cronicas

DHCACc Doenca Hepatica Cronica Avancada compensada

EDA Endoscopia Digestiva Alta

EHE Esquistossomose Hepatoesplénica

EM Esquistossomose Mansonica

EPF Exame Parasitoldgico de Fezes

FIB-4 Fibrose escore-4 — escore de fibrose 4

HCV Hepatitis C virus (virus da hepatite C)

HPCS Hipertensdo Portal Clinicamente Significativa

GGT Gama-glutamil Transferase

MRE Elastografia por Ressonancia Magnética

NAFLD Non-Alcoholic Fatty Liver Disease — Doenca hepética gordurosa ndo
alcodlica

OMS Organizacdo Mundial da Saude

ROC Receiver Operating Characteristic

RVS Resposta Viroldgica Sustentada

2D-SWE Elastografia bidimensional por propagacédo de onda

UFMG Universidade Federal de Minas Gerais

us Ultrassonografia
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1 INTRODUCAO

A progressdo das doencas hepéticas cronicas (DHC) envolve lesdo crbnica do
parénquima, ativacdo persistente da resposta inflamatoria e da fibrogénese hepatica como
resposta cicatricial as agressdes ao 6rgao (PAROLA; PINZANI, 2019).

O processo de fibrogénese distingue varios mecanismos e eventos independentes de
etiologia, mas pode também ser influenciado por etiologias especificas que resultam em padrdes
morfologicos peculiares de fibrose hepatica (PAROLA; PINZANI, 2019). A cirrose define o
estadio avancado da DHC com nddulos regenerativos do parénquima e alteracfes na arquitetura
vascular do érgdo, hipertensdo portal e complicacbes relacionadas, como sangramento por
varizes gastro-esofagicas, encefalopatia hepatica, ascite, sindrome hepatorrenal e carcinoma
hepatocelular, entre outros (EL-SERAG, 2011, 2012; MCGLYNN; PETRICK; LONDON,
2015; ROSSELLI et al., 2013). No entanto, do ponto de vista clinico, diferenciar as varias
formas de apresentacdo da fibrose hepatica e da hipertensdo portal, principalmente a pre-
sinusoidal e a sinusoidal, pode ser desafiador em razdo da frequente sobreposicdo de varios
sinais e sintomas nessas duas condi¢des. Exemplos de distintas condi¢des de fibrose hepatica
grave sdo a esquistossomose mansénica (EM) hepatoesplénica e a hepatite C crdnica, ambas
com alta (esquistossomiase mansénica) (SANTOS et al., 2016) ou moderada (hepatite C

crénica) (MAGRI et al., 2015) prevaléncia no Brasil.

A esquistossomose mansénica € uma doenca tropical negligenciada que afeta mais de
200 milhdes de pessoas em todo 0 mundo (STEINMANN et al., 2006). Em 2016, 12.009 novos
casos foram diagnosticados no Brasil, segundo o Sistema de InformagBes do Programa de
Controle da Esquistossomose (KATZ, 2018; SANTOS et al., 2016). A forma hepatoesplénica
é a apresentacdo mais grave da infeccdo e acomete cerca de 7-10% dos pacientes, com fibrose
periportal e hipertensdo portal caracteristicamente pré-sinusoidal (ROSS et al., 2002). Em
contrapartida, a hepatite C crdnica, um grave problema de satde publica, causada pelo virus da
hepatite C (HCV) afeta cerca de 70 milhGes de pessoas em todo 0 mundo e, a despeito do
tratamento curativo com drogas antivirais de acdo direta (DAAS), ainda € a principal causa
global de cirrose, transplante de figado e carcinoma hepatocelular na maioria dos paises
ocidentais. A evolugdo para cirrose ocorre em cerca de 30% dos pacientes ap6s 20 anos de

doenca e a hipertenséo portal € classicamente sinusoidal (POL; LAGAYE, 2019).
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N&o raramente, pacientes com esquistossomose hepatoesplénica tém sido erroneamente
diagnosticados como portadores de cirrose. A bidpsia hepatica, embora historicamente
considerada o padrdo ouro para o estadiamento da fibrose hepatica, € um procedimento invasivo
e propenso a erros de amostragem (EASL, 2015). No caso da esquistossomose, a bidpsia
hepética percutdnea tem baixa sensibilidade para avaliacdo da fibrose periportal, pois o
espécime ¢ frequentemente pequeno e fragmentado (PINTO-SILVA et al., 2010). Embora a
ultrassonografia abdominal, principalmente utilizando o protocolo de Niamey proposto pela
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) (RICHTER et al., 2016), tenha acuracia aceitavel para
o diagnostico de fibrose hepéatica na esquistossomose hepatoesplénica, ela requer experiéncia
do examinador. Além disso, varias outras condi¢cdes podem mimetizar a esquistossomose
mansoénica, especialmente nos estagios iniciais da fibrose (EL SCHEICH et al.,, 2014,
FERNANDES et al., 2013; LAMBERTUCCI et al., 2008).

Mais recentemente, o uso de métodos nao invasivos, como contagem de plaquetas,
tamanho do baco, APRI, FIB4 e elastografia hepética, tém sido amplamente utilizados na
prética clinica para estadiar a doenca hepética e identificar pacientes com maior risco de
descompensacdo (BOLOGNESI; 2017; EASL; ALEH, 2021). A avaliacdo da fibrose hepética
por elastografia tem boa correlacdo com o gradiente de pressdo venosa portal em varias DHC
(por exemplo, hepatite viral, doenca hepatica gordurosa associada ao metabolismo, hepatite
autoimune e no pdés-transplante de figado) (1IJIMA et al., 2019; ZHANG et al., 2019). Mais
recentemente, a elastografia esplénica tem se mostrado promissora para a avaliagdo da
hipertensdo portal, pois considera o fator dinamico, e ndo somente o estatico, relacionado a
fibrose (BERZIGOTTI, 2017; BERZIGOTTI; GARCIA-PAGAN; BOSCH, 2013; MA, 2016;
MAZUR et al., 2018). No entanto, o papel da elastografia na esquistossomose hepatoesplénica
tem sido pouco investigado e ndao ha pontos de corte bem estabelecidos para definir com
precisdo a doenca (RAMZY et al., 2017; SANTOS et al., 2016).

Assim, o objetivo deste estudo foi avaliar a acurdcia dos parametros biogquimicos,
ultrassonograficos, elastograficos hepatico e esplénico visando diferenciar a fibrose hepatica
relacionada a esquistossomose hepatoesplénica da doenca hepética cronica avancada

compensada associada a hepatite C cronica.
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2 ANTECEDENTES CIENTIFICOS

2.1 Esquistossomose mansoni

A esquistossomose é uma doenca tropical causada pela infeccdo por vermes
hematofogos do género Schistosoma. O hospedeiro intermediério é o caramujo (do género
Biomphalaria, no caso do Schistosoma mansoni, espécie presente no Brasil) onde ocorre a
transformacdo do miracidio, uma larva ciliada derivada da eclosdo do ovo, em cercarias, as
formas infectantes do homem. Apds a penetracdo atraves da pele, as cercarias se transformam
em esquistossdmulos, que atingem os vasos sanguineos e linfaticos. Depois, migram para o
coracdo, capilares pulmonares (ciclo pulmonar) e circulacdo sisttémica, quando atingem o
figado (onde amadurecem e se acasalam na veia porta) e, posteriormente, migram para as veias

do sistema mesentérico superior, local em que ocorrerd a oviposi¢do (CDC, 2019) (Figura 1).

Uma fémea pode fazer postura de até 300 ovos por dia que podem ser encontrados nas
fezes apos seis a oito semanas. Os vermes adultos, podem viver em média trés a cinco anos,
tendo relatos de até 30 anos, no homem (GRAY et al., 2011).

No Brasil, de acordo com dados de inquéritos realizados entre 2011 e 2015, estima-se
que 1,5 milhdes de pessoas estejam infectadas pelo S. mansoni. Entre 2004 e 2013, registrou-
se média anual de 500 6bitos (ZONI; CATALA, 2016) Sua ocorréncia principal é na regiéo
Nordeste e no estado de Minas Gerais, sendo responsavel por 70% das infec¢des. Outros
estados incluem o Espirito Santo e S&o Paulo, mas é descrita em quase todas as regides do pais,
estando presente em 19 estados da federacdo (AULT, 2016).

Na pele pode ocorrer reacdo maculopapular eritematosa de 1 a 3 centimetros associada
a prurido que permanece por cerca de trés a cinco dias. Algumas pessoas desenvolvem a doenca
aguda, em decorréncia de reacdo de hipersensibilidade, caracterizada por astenia, fadiga,
mialgia, febre, diarreia e tosse ndo produtiva, conhecida como “Febre de Katayama”
(GRYSEELS et al., 2006). Esse quadro agudo é mais frequente apds a primeira infeccdo em
jovens de areas ndo endémicas e pode durar semanas a meses. Nessa fase da doenca, ainda néo
sdo encontrados ovos nas fezes. O hemograma apresenta intensa eosinofilia e a radiografia de

torax pode revelar infiltrado intersticial difuso.

Em alguns casos, 0 uso de corticosteroides pode estar indicado na fase aguda para
suprimir a reacdo de hipersensibilidade, e o tratamento com praziquantel visa eliminar os

vermes jamaduros. Como 0s vermes imaturos nao sao suscetiveis ao praziquantel, o tratamento
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deve ser repetido apds quatro a seis semanas, especialmente nos casos de persisténcia dos
sintomas e da eosinofilia (ELBAZ; ESMAT, 2013).

Nas formas cronicas, as lesdes ocorrem devido as reagfes inflamatorias e
granulomatosas em decorréncia da deposi¢do de ovos nos tecidos. A gravidade dos sintomas
depende da intensidade da infeccéo e da resposta imune de cada hospedeiro (GRYSEELS et
al., 2006).

Na forma intestinal, a manifestacdo mais frequente é diarreia, de padréo colénico, que
pode ser sanguinolenta e estar associada a tenesmo. O diagndstico é feito pela comprovacdo
de ovos nas fezes e melhora ap6s tratamento. Na auséncia desses critérios, o exame direto de
mucosa de sigmoide e reto, com bidpsia nas trés valvulas de Houston (2 a 3 fragmentos) pode
revelar achados como reacdo granulomatosa, formacéo de pseudopdlipos e erosdes (ELBAZ;
ESMAT, 2013).

A forma hepatoesplénica da esquistossomose mansoni € a apresentacdo mais grave da
infeccdo. Acomete até 10% dos pacientes com a infeccdo cronica e sua fisiopatologia inclui a
migracdo dos ovos do Schistosoma para o figado, resultando em resposta inflamatéria
granulomatosa, infiltrado eosinofilico e consequente fibrose periportal que, caracteristicamente
nessa infec¢do, é pré-sinusoidal. A deposicdo crbnica de colageno no parénquima em torno dos
vasos portais poderd levar a obstrucdo progressiva do fluxo sanguineo, culminando com
aumento da pressdo no sistema portal e suas complicacdes, como o hiperesplenismo e a
formacdo de varizes esdfago-gastricas. Em geral, a funcdo hepatica permanece preservada e
ndo héa alteracdo importante na arquitetura lobular (LAMBERTUCCI, 2014).

As alterac@es tipicas da doenca sdo detectadas em exames de imagem, em especial na
ultrassonografia abdominal, quando realizada por profissional experiente e classificada
conforme o protocolo Niamey-Belo Horizonte (RITCHER et al., 2000; EL SCHEICH et al.,
2014; PINTO-SILVA et al., 2011; ROSS et al., 2002).

O diagnostico pode ser realizado por exame direto, pela deteccdo de ovos nas fezes
(Kato-Katz, Lutz-Hoffmann, Helmintex), biopsia hepética ou retal, ou por exames indiretos
(sorologia por ELISA, hemaglutinacéo indireta e imunofluorescéncia indireta), sendo os diretos
de maior especificidade e acuréacia (LINDHOLZ, et al., 2018).

A deteccgdo de antigenos catodicos circulantes (CCA), presentes no soro e na urina, por
imunocromatografia, tem alta sensibilidade em areas de maior prevaléncia, mas com resultados

conflitantes em relagéo a acuracia em areas com menor prevaléncia (SILVEIRA, et al., 2016).
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O tratamento recomendado €é o praziquantel na dose de 40 a 60mg/kg, sendo a dosagem
mais alta indicada para pacientes com alta contagem de ovos e sujeitos a reinfecgdes. O tempo

para caracterizar a cura parasitologica ndo deve ser inferior a quatro meses (LOVERDE, 2019).

M\ = 1nsective Stage
A\ = Diagnostic Stage
(© Corcarise reloased by snail
int s
s, 12 in snail €@

0 water and froe-

Corcariae lose tails during
9 penetravon and become
. schistosomulae
. /Q \
© circutation

Paired adult worms migrate 10

mesenteric venules of bowelrectum

(laying eggs that circulate to the
d

Figura 1 - Ciclo de vida do Shistosoma. Fonte: CDC (2019).

2.2 Hepatite C

A histéria da hepatite C € extraordinaria na Medicina. Desde a clonagem do virus C e a
instituicdo do primeiro teste soroldgico, o anti-HCV, em 1988, os tratamentos com interferon,
0 desenvolvimento de exames de biologia molecular para a confirmagdo da infeccgéo, e,
finalmente, a ampliacdo, na Gltima década, do tratamento para todos os infectados com as
drogas de acdo direta (DAAS), bem toleradas, pangenotipicas e altamente eficazes representam
um marco importante na Medicina (POL; LAGAYE, 2019).

Estima-se em 0,7% a prevaléncia mundial de infeccéo pelo virus da hepatite C, ou HCV
(hepatitis C virus), o que corresponde a cerca de 57 milhGes de infectados no mundo, sendo
cerca de 2,5 milhdes no Brasil (YOUNOSSI, 2016). Cerca de 400.000 pessoas morrem a cada
ano devido as complicaces da hepatite C cronica, sendo dois tercos por complicacdes de

cirrose hepatica e um terco por carcinoma hepatocelular (SPEARMAN et al., 2019).

Os gendtipos mais comuns do HCV em escala mundial s&o o tipo 1 que corresponde a
44% dos casos, o tipo 3, responsavel por 25% dos casos e o tipo 4, com 15% dos casos. No
Brasil, o genotipo 1 também é o mais frequente, variando de 51% no Sul a 74% na regido Norte
(CASTELO et al., 2018).

A transmissdo do HCV esté associada & exposi¢do direta ao sangue contaminado. Cerca

de 20% dos individuos com hepatite C crénica desenvolvem complicagdes, como cirrose,
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insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular em cerca de 20-30 anos (POL; LAGAYE,
2019).

Desde 2016, a OMS adotou um projeto global, do qual o Brasil é signatario, visando
eliminar a infeccdo por hepatite viral até 2030, com o estabelecimento de metas para os paises,
como a reducao de 90% de casos novos, diminuicdo de 65% da mortalidade por hepatite B e C
e reducédo de 65% na mortalidade geral. No entanto, estas metas tem tido cumprimento desigual
entre os paises, em razdo da heterogeneidade mundial das politicas publicas de salde, além de
problemas globais que requerem solugdo. Como exemplos citam-se a estimativa de que apenas
20% dos individuos com hepatite C crénica conhecem seu estado de portador da infeccdo e
somente 15% das pessoas identificadas com a infeccdo foram tratadas (POLARIS
OBSERVATORY HCV COLLABORATORS, 2022).

A fisiopatologia da hepatite crénica tem relagdo com a destruicdo de hepatdcitos por
linfocitos T citotdxicos que reconhecem os antigenos virais expressos na superficie das células.
Diferentemente do virus HIV e do virus da hepatite B, ndo ha integracdo viral gendmica. Assim,
replicacdo e organogénese viral do HCV ocorrem exclusivamente no citoplasma, facilitando a
acao das drogas antivirais (SPEARMAN et al., 2019).

Atualmente, recomenda-se o0 tratamento para todos 0s pacientes infectados
cronicamente pelo HCV. A resposta viroldgica sustentada (RVS) € definida por auséncia de
HCV-RNA ap6s 12 semanas da infecgdo ou do tratamento (ABU-FREHA et al., 2022).

As novas drogas incluem inibidores da polimerase viral NS5B (sofosbuvir), inibidores
da regido NS5A (daclatasvir, velpatasvir, pibrentasvir, elbasvir) e inibidores das proteases
virais NS3/4A (glecaprevir, voxilaprevir, grazoprevir). A combinacao dessas drogas constituem
esquemas pangenotipicos com taxas de curas acima de 95% com duragdo de tratamento entre
oito a 12 semanas (HEZODE, 2017).

2.3 Avaliacéo néo invasiva de fibrose hepatica

A presenca de fibrose é comum a vérias doencas hepéticas crénicas e tem relacdo com
amaior chance de evolucdo para cirrose, descompensacéo hepatica e o carcinoma hepatocelular
(ELKRIEF et al., 2021). Dessa maneira, é de suma importancia reconhecer a presenca de
fibrose hepatica para instituicdo de tratamento especifico da hepatopatia, medidas de prevencao

e rastreio de complicagdes.
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Historicamente, a biopsia hepatica foi considerada padrdo ouro na avaliacdo de diversas
hepatopatias. No entanto, esse método apresenta limitagcbes, como o risco de complicaces
associadas ao procedimento e a grande variabilidade entre as amostras, 0 que a torna propensa
a erros de amostragem (GINES, et al., 2022). Além disso, a avaliagdo invasiva dificulta o

acompanhamento longitudinal da fibrose, sabidamente um processo dinamico.

Nesse sentido, nos ultimos anos, varios métodos néo invasivos tém sido estudados
para estadiamento da fibrose nas diversas hepatopatias. Esses testes, geralmente, empregam
como referéncia a pontuacdo METAVIR. Esta pontuacdo especifica foi desenvolvida
inicialmente para pacientes infectados com o0 HCV e consegue predizer o estadio de fibrose
em uma escala de 5 pontos (FO: sem fibrose, F1: fibrose portal sem septos, F2: poucos septos,
F3: numerosos septos sem cirrose e F4: cirrose). O nivel de fibrose é significativo se o
METAVIR for maior ou igual a F2 (BEDOSSA, POYNARD, 1996).

Os meétodos néo invasivos sdo divididos em marcadores séricos e métodos de imagem

e serdo descritos a seguir.

Marcadores séricos

Os exames séricos podem ser divididos em marcadores diretos (derivados da producao
e degradacdo de matriz extracelular), e indiretos (marcadores de inflamacéo e funcédo hepatica)
(LAMBRECHT, etal., 2018). A utilizacao desses marcadores tem como vantagens a facilidade
de coleta, a representacdo de todo o figado e a boa relacdo custo-beneficio. No entanto, esses
métodos tém baixa sensibilidade para diagnostico da fibrose em estagios iniciais e grande parte
dos pacientes sio classificados como indeterminados (HAGSTROM et al., 2020). A tabela 1

descreve o0s principais testes sorologicos disponiveis.
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Tabela 1 - Marcadores sericos para estadiamento da fibrose hepatica

Marcadores individuais Painéis seroldgicos

Niveis séricos de aminotransferases indice da razdo razdo aminotransferase-
plaquetas (APRI)

FibroTest/FibroSure

Parametros de coagulacéo

Contagem de plaquetas

. Hepascore
Gama-glutamil Transferase (GGT)

Bilirrubina total Indice de fibrose-4 (FIB-4)

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
(NAFLD)

indice PGA

Alfa2-macroglobulina

Alfa2-globulina (haptoglobina)

Fibro-index
Forns
Fibro-meter
BARD
Fibrospect
ALBI

indice de Cirrose da Universidade de
Gotemburgo (GUCI)

Notas: GGT: gama-glutamil transferase; APRI: indice de razdo aminotransferase-plaquetas; FIB-4:
indice de fibrose-4; NAFLD fibrose: doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica; PGA: tempo de
protrombina, GGT, apolipoproteina Al; BARD: IMC, relagdo AST/ALT, diabete melito; ALBI:
albumina, bilirrubina; GUCI: indice de Cirrose da Universidade de Gotemburgo.

Fonte: Adaptado de Gheorghe et al. (2021).

O escore APRI foi desenvolvido inicialmente para avaliar fibrose hepatica em pacientes
com hepatite C e coinfectados com HIV. Uma metanalise que incluiu 40 estudos e 8.739
pacientes com hepatite C crdnica mostrou que o APRI teve AUC-ROC de 0,77, 0,80 e 0,83
para o diagnostico de fibrose (F2), fibrose acentuada (F3) e cirrose, respectivamente (LIN et
al., 2011).

O FibroTest considera a idade e sexo dos pacientes, a dosagem de alfa2-macroglobulina,
alfa2-globulina, globulina, apolipoproteina A1, GGT e bilirrubina total. Uma metanalise de 8

estudos concluiu que o FibroTest teve AUC-ROC de 0,84 para o diagnostico de fibrose
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avancada em pacientes diagnosticados com hepatites virais B e C, doenca hepatica alcodlica e
metabdlica (POYNARD et al., 2007).

O HepaScore também utiliza valores de bilirrubina, GGT, &cido hialurénico, alfa2-
macroglobulina, sexo e idade e foi criado inicialmente para pacientes com doenca hepatica
alcoolica. Um estudo avaliou a acuracia em pacientes com hepatite C com AUC-ROC de 0,85

para fibrose significativa, 0,96 para fibrose avancada e 0,94 para cirrose (ADAMS et al., 2005).

Hagstrom e pesquisadores avaliaram conjuntamente a capacidade desses scores de
predizer fibrose hepatica avancada na populacéo geral. O estudo foi realizado com APRI, FIB-
4, BARD, Forns e NAFLD. Os resultados foram modestos, com AUC de 0,54-0,71. Os
melhores resultados foram obtidos em pacientes com fatores de risco para doenca hepética
metabdlica (HAGSTROM et al., 2020).

Exames de imagem

A avaliacdo morfoldgica do figado pode ser realizada por ultrassom convencional,
tomografia ou ressonancia magnética. No entanto, apresenta baixa sensibilidade, ja que ndo se
observam alteracdes relevantes detectaveis por esses exames em estagios iniciais de fibrose.

Além disso, ha uma grande variabilidade entre os observadores (SMITH et al., 2019)

Nos ultimos anos, a elastografia tem sido muito utilizada para quantificar a rigidez
hepatica. Nesse exame, o0 estadiamento da fibrose € realizado através da medida da velocidade
de propagacdo de ondas ultrassonograficas que atravessam o figado. O enrijecimento do
parénquima tem relacdo com o estadio da fibrose e com a maior velocidade de propagacéo das
ondas ultrassdnicas. Assim, pela correlacdo entre a velocidade de propagacdo e o escore
METAVIR, é possivel estadiar, por método ndo invasivo, a fibrose no figado (CASTERA,
2009). A técnica mais utilizada é a medida da velocidade das ondas de cisalhamento causadas

pelos impulsos mecanicos e acusticos induzidos pelo aparelho de ultrassom.
As principais tecnologias utilizadas séo (EASL; ALEH, 2021; SMITH et al., 2019):

e Elastografia transitdria: primeira técnica descrita, utiliza ondas elasticas de
cisalhnamento (50Hz). E realizada por meio do movimento mecanico de um
transdutor de ultrassom que gera ondas de cisalhamentopropagadas através dos
tecidos subjacentes. Aquisi¢Ges de ultrassom s&o usadaspara seguir a propagacao
da onda de corte e medir a sua velocidade.
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e Shear-wave (SWE): as ondas de cisalhamento induzidas por radiagdo acustica
sdo denominadas técnicas de impulso de forca de radiagdo acustica (ARFI). A
velocidade dessa onda pode ser avaliada em um ponto (pSWE) ou por meio de
varias linhas de ARFI (2D-SWE), em que varios pontos focais sdo gerados quase
que simultaneamente, numa linha perpendicular a superficie da pele do paciente.
Uma comparagdo entre duas imagens de ultrassom consecutivas permite a
medicdo de deslocamentos induzidos pela onda de cisalhamento e cria um
“filme™ que mostra a propagagdo da onda de corte, cuja velocidade local esta

intrinsecamente ligada a elasticidade.

e Elastografia por ressonancia magnética (MRE): as propriedades viscoelasticas
do figado séo avaliadas por meio da velocidade de propagacao de ondas criadas
por um gerador localizado fora da sala em que esté o aparelho (SINGH, et al.,
2015).

Deve -se atentar para o fato de que outros fatores podem superestimar a medida da
rigidez hepatica, como inflamacéo, colestase, congestao, exercicio fisico, auséncia de jejum. A

tabela 2 descreve as principais vantagens e desvantagens dos métodos de elastografia hepatica.
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Tabela 2: Vantagens e desvantagens das tecnologias empregadas atualmente para a

quantificacdo da fibrose hepética através da elastografia

Metodo

Vantagens

Desvantagens

Elastografia

Técnica mais estudada e validada
Curva rapida de aprendizagem
Alta acuracia para diagnostico de
cirrose (AUC-ROC > 0.9)

Area de avaliacdo ndo pode ser
escolhida

Menor aplicabilidade na presenca
de ascite e obesidade

transitoria -

Valor prognostico amplamente

estudado

Area de avaliacio pode ser Menos disponivel

escolhida pelo examinador Requer mais conhecimento e

Maior aplicabilidade na presenca de | experiéncia do examinador
P-SWE ascite e obesidade \

Desempenho semelhante a

elastografia transitoria

Tem valor prognostico

Area de avaliacdo pode ser Menos disponivel

escolhida pelo examinador Requer mais conhecimento e

Maior aplicabilidade na presencade | experiéncia do examinador
2D-SWE ascite e obesidade

Desempenho semelhante a
elastografia transitoria
Tem valor progndstico

Ressonancia
magnética

Avaliacéo de todo o figado

Maior aplicabilidade que a
elastografia transitdria na presenga
de ascite e obesidade

Alto desempenho para diagndstico
de fibrose inicial

N&o aplicavel em caso de
sobrecarga de ferro, a

depende do software

utilizado

Método demorado e dispendioso
Né&o ha dados objetivos sobre valor
progndstico

Notas: 2D-SWE,

elastografia bidimensional por ondas de cisalhamento; MRE, elastografia por
ressonancia magnética; RM, ressondncia magnética; pSWE, elastografia de onda de
cisalhamento; TE, elastografia transitoria.

Fonte: Adaptado de EASL; ALEH (2021).
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Avaliacéo ndo invasiva de fibrose na esquistossomose hepato-esplénica

Alguns estudos demonstraram que a relacdo plaquetas/ medida do baco pode ser util na
avaliacdo de hipertensdo portal em pacientes com esquistossomose (XU et al., 2016). Um
estudo brasileiro demonstrou a relagéo entre o tamanho do baco e o nimero de plaquetas com
a classificacdo de Niamey (MEDEIROS et al., 2014). Outros marcadores, como dosagem de
acido hialurénico e tempo de protrombina (RNI), também se mostraram promissores para

deteccdo de fibrose em pacientes com esquistossomose (HOU et al., 2011).

A avaliacdo da fibrose hepatica esquistossomotica tem sido realizada utilizando-se o
protocolo Niamey-BeloHorizonte (RITCHER et al., 2000). Esse protocolo contempla ainda a
avaliacdo da hipertensdo portal a partir da medida do didmetro da veia porta, da deteccdo de
colaterais portossistémicas e de ascite. Conforme a aparéncia do parénquima hepético e a
distribuicdo da fibrose, o protocolo de Niamey classifica a fibrose periportal em seis categorias
principais, designadas pelas letras de A a F, onde A representa achados normais, B refere-se a
alteragOes discretas proximas aos ramos portais, e de C a F os achados caracteristicos da fibrose
de Symmers, contemplando desde o espessamento leve da parede dos ramos portais (C) as
anormalidades fibroticas graves que acometem todo o figado (D, E, F). (EL SCHEICH, et al.,
2014) (Figura 2).

Figura 2 - Classificacdo de Niamey®
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(A) normal (8) “Starry Sky” (diffuse echogenic foci)
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(C) “rings” (Ring echoes and pipe-stems) (D) “ruff " (Echogenic ruff around portal
bifurcation and mainstem)
= B ' & =
— .3 o
(E) "patches” (Hyperechoic patches (k) “bird’s claw” (Highly echogenic
expanding from the portal vessels bands and streaks extending to
into the parenchyma) the liver surface and retracting the
subjacent parenchyma)

Fonte: Adaptado de Hashim; Berzigotti (2021).

! Traducdo: A: normal; B: focos ecogénicos difusos; C: anéis ecograficos e hastes de tubos; D: aumento de
ecogenicidade ao redor do tronco da veia porta e bifurcacdo; E: ecogenicidade aumentada ao longo de ramos
portais e envolvimento do parénquima; F: ecogenicidade acentuada até a capsula hepatica, causando retragdo do
parénquima.



24

A despeito das vantagens inequivocas, o papel da elastografia hepatica na
esquitossomose €, ainda, pouco definido. Estudos realizados no Egito em pacientes com
coinfeccdo hepatite C e esquistossomose demonstraram discordancia na avaliacdo de fibrose
entre os resultados de elastografia e biopsia hepatica que foi porporcional aos titulos de
anticorpos anti-Schistosoma (ESMAT et al., 2013; RAMZY et al., 2017). Recentemente, dois
estudos brasileiros estudaram a correlagdo entre as medidas de elastografia e a classificacdo
de Niamey. O primeiro, em 2018, utilizou pSWE e concluiu que a velocidade <1.1 m/s
apresenta uma AUC-ROC de 0,719 para excluir fibrose periportal significativa e a medida
>1,39m/s seria suficiente para confirmé-la, como AUC-ROC tambem de 0,719 (SANTOS et
al., 2018). O segundo, em 2020, utilizou elastografia transitoria e os autores concluiram que o
ponto de corte de 8,9 kPa apresenta uma AUC-ROC de 0,79 para determinar fibrose
significativa (LIMA; LACET; PARISE, 2020).

Em contrapartida, em 2021, pesquisadores de Pernambuco estudaram o papel da
elastografia por pPSWE na correlagcao com a gravidade da hepatopatia esquistossomotica e
concluiram que apenas as medidas do baco, e ndo do figado, se relacionam com a progressao
dos padréos de fibrose periportal pela classificacdo de Niamey (PEREIRA et al., 2021). Por
outro lado, um estudo brasileiro realizado no Rio de Janeiro, publicado em 2017, também
avaliou o papel da elastografia hepatica em 30 pacientes com esquistossomose
hepatoesplénica comparados a pacientes com hepatite C cronica e controles. Nos pacientes
com esquistossomose, a rigidez hepatica {9,7 (3.6-75.0) kPa} foi maior em comparacdo aos
controles e menor em relacdo a hepatite C {27 (14.7-61.5) kPa}. A rigidez esplénica foi
semelhante nos grupos de esquistossomose e hepatite C e aumentada em relacdo ao controle
(VEIGA et al., 2017).

Avaliacdo ndo invasiva da fibrose na hepatite C crénica

O estadiamento da fibrose na hepatite C cronica, além de possibilitar predizer o
prognostico, € importante para definir a necessidade de avaliacdo de hipertensdo portal, a
profilaxia de hemorragia digestiva e a necessidade de se instituir protocolo de rastreamento do

carcinoma hepatecelular.

Os exames com marcadores séricos indiretos sdo uma boa alternativa para avaliagcdo
inicial, ja que sdo simples e econdmicos. Globalmente, 0 APRI ¢ a triagem inicial de fibrose
comumente usada, onde a pontuagdo >1 indica possivel fibrose hepatica e a pontuagao > 2
indica cirrose. O escore FIB-4 < 1,45 tem valor preditivo negativo de 90% para fibrose
avancada (LIN ZH et AL., 2011).
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Se hé suspeita de fibrose avancada, avaliagdes adicionais, como a elastografia hepética,
entre outras, sdo necessarias. Os pontos de corte na elastografia variam de acordo com o método
e a doenca hepatica basal. Especificamente para a hepatite C crénica, os pontos de corte
sugeridos sdo (FERRAIOLI et al., 2018):

e Elastografia transitoria: 10,0 kPa para F3 e pelo menos 12,5 kPa para F4
e pPSWE: 1,60-2,17 m/s para F3 e 2,19-2,67 m/s para F4

e 2D-SWE: 9 kPa para F3 e maiores que 13 kPa para F4

Além de estimar a fibrose, a medida da rigidez hepatica também se correlaciona com a
hipertensdo portal. Assim, valores de elastografia transitoria < 10 kPa ou < 15kPa com
plaguetas > 150.000/ mm? est&o associados a baixo risco de hipertensdo portal clinicamente
significativa (HPCS), enquanto valores acima de 20-25 kPa tem especificidade de 90% para
identificar HPCS (DE FRANCHIS, 2020).

A elastografia esplénica também tem sido estudada para avaliar a fibrose hepatica e
predizer hipertensdo portal. A Tabela 3 enumera os principais estudos correlacionando as
medidas de elastografia esplénica com o estadio fibrose pela classificacdo de METAVIR
(MAZUR et al., 2018). No caso da hepatite C, a rigidez do baco pode aumentar mesmo quando
a elasticidade do figado permanece inalterada (PAWLUS, 2016).

Tabela 3: Correlacdo entre a medida de elastografia esplénica e o estadio da fibrose hepética
pela classificacgio METAVIR

Autor Elastografli gzplemca em

FO F1 F2 F3 F4
Leung et al. 17.3+2.6 19.4 19.8 20.6 22
Rewisha et al. 19.41 + 3.63 25.56 + 5.36 46.19 + 16.29
Giuntaet al. - - 36 - 46
Grgurevic et al. - 23 24 35

Fonte: MAZUR et al., 2018.

Finalmente, encontram-se em pesquisas Varios outros escores com base em assinatura
genética e no microbioma visando a determinacdo da fibrose hepatica, o progndstico e a
evolucéo da hepatopatia (ESLAM et al. 2016).
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a acuracia dos parametros bioquimicos, ultrassonograficos, elastograficos hepaticos e
esplénicos para diferenciar a fibrose hepatica relacionada a esquistossomose hepatoesplénica
da relacionada a doenca hepatica crénica avangcada compensada causada pelo virus da hepatite
C.

4.2 Objetivos especificos

e Descrever e comparar as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais
dos participantes dos dois grupos de pesquisa

e Descrever e comparar os parametros ultrassonograficos e elastograficos dos dois
grupos de pesquisa

e Correlacionar critérios de elastografia com relato de hemorragia digestiva alta
varicosa prévia e varizes de alto risco confirmadas por endoscopia.
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5 METODOLOGIA

5.1 Desenho do estudo

Estudo transversal, de inclusdo prospectiva, realizado de junho de 2018 a dezembro de
2021. Dois grupos de pacientes do Centro de Referéncia em Doencas Hepaticas Cronicas da
Universidade Federal de Minas Gerais, Hospital das Clinicas, Instituto Alfa de
Gastroenterologia, Belo Horizonte, Minas Gerais, foram convidados a participar: i) pacientes
com doenca hepatica crbnica avancada compensada secundaria a hepatite C crbénica no

periodo pré-tratamento com DAAS; e ii) pacientes com esquistossomose hepatoesplénica.

5.2 Populacéo do estudo

Critérios diagnosticos

e Doenca hepética crénica avancada compensada associada a hepatite C cronica:
participantes com infeccdoconfirmada pelo HCV (anti-HCV/HCVRNA positivo por
RT-PCR) e doenca hepatica avancada confirmada pela conjuncéo de avaliacéo clinica e
exames complementaresndo invasivos (exames laboratoriais de perfil hepético, FIB4
igual ou superior a 3,75 e/ou ultrassonografia/endoscopia de abdome superior sugerindo
fibrose hepética avancada e/ou evidéncias de hipertensdo portal), ou bidpsias hepaticas
prévias classificadas como fibrose estadio 4 pela classificacgdo METAVIR (BEDOSSA;
POYNARD, 1996). Todos os participantes foram classificados como Child-Pugh A.

e Esquistossomose hepatoesplénica: evidéncia de hipertensdo portal e sinais
ultrassonograficos sugestivos de fibrose moderada a grave (descricdo de
hepatoesplenomegalia com fibrose periportal central - padrdo de Niamey D, E e F
(fibrose perivesicular, reducdo do lobo direito hepatico e aumento do lobo hepético
esquerdo) (RITCHER et al., 2000 ; PINTO-SILVA et al., 1994) associado a pelo menos
um dos seguintes critérios: i) sorologia positiva (IgG anti-schistosoma mansoni); ii)
presenca de ovos de Schistosoma mansoni nas fezes ou mucosa retal (bidpsia retal); e
iii) epidemiologia positiva: origem de area endémica de esquistossomose, contato com
aguas naturais potencialmente contaminadas (profissionais ou recreativas) e/ou

tratamento prévio com agentes esquistossomicidas (oxaminiquina ou praziquantel).
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Critérios de exclusdo — pacientes curados da infeccéo pelo HCV (resposta viroldgica
sustentada - RVS) com qualquer tratamento prévio a base de interferon ou DAAsS,
coinfeccdo com HIV ou HBV (participantes com hepatite C ou esquistossomose
hepatoesplénica) ou HCV (participantes com esquistossomose hepatoesplénica),
cirrose hepéatica descompensada ou com comorbidades relevantes, como carcinoma
hepatocelular ou outras doencas oncoldgicas, insuficiéncia cardiaca ou renal,
diabetes mellitus descompensada, IMC >35 kg/m?2, doencas autoimunes hepaticas
ou sistémicas, uso de imunossupressores ou imunobioldgicos e consumo de alcool

acima de 20g/dia.

5.3 Grupos de estudo

Grupo 1 — participantes com doenca hepatica cronica avangada compensada por HCV — grupo
HCV

Inicialmente foram selecionados 52 pacientes. Destes, 29/52 (56%) foram excluidos (18 por
tratamento prévio, cinco por consumo de alcool

> 20g/dia, trés por comorbidades relevantes, dois por carcinoma hepatocelular e um por
sobreposicdo de HCV com colangite biliar primaria). Apos as exclusdes, 23 foram elegiveis

para o estudo e compuseram o grupo 1.

Grupo 2 — participantes com esquistossomose hepatoesplénica — grupo HSS

Inicialmente foram selecionados 48 pacientes com diagndstico de esquistossomose. Destes,
16/48 (33%) foram excluidos por néo ter sido confirmado, atraveés de exames, o diagndstico da
forma hepatoesplénica moderada a grave da esquistossomose, cinco (10%) por auséncia de
dados epidemioldgicos e/ou clinicos/laboratoriais completos e trés (6%) para consumo de

alcool > 20g/dia. Com essas exclusdes, 24 foram elegiveis para compor o grupo 2.

5.4 Avaliacéo clinica e laboratorial

A avaliacéo clinica consistiu em historia médica completa, exame fisico e investigacdes
laboratoriais, como exames hematoldgicos e bioquimicos incluindo os de funcdo hepética,
escores APRI e FIB-4 e pontuagéo Child-Pugh e Meld. Os participantes dos grupos 1 (HCV) e
2 (HES) também realizaram endoscopia digestiva alta antes da inclusdo no estudo como

protocolo clinico para pacientes com doenca hepatica avancada, a critério médico.
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5.5 Exames de imagem

Todos os participantes realizaram ultrassonografia abdominal em jejum. Os exames
foram realizados por um unico examinador experiente e com reconhecida competéncia no
Brasil (RAPS) com total desconhecimento das condicdes e diagnosticos dos participantes. Em
seguida, realizou-se a elastografia hepéatica e esplénica no mesmo equipamento (elastografia
bidimensional por ondas de cisalhamento 2D-SWE em aparelho CanonApplio i600®) com
sonda convexa i8C1. A posicao para a realizacao dos exames foi o decubito dorsal com abducao

completa do membro superior direito.

A medida da rigidez hepatica foi realizada no lobo direito, segmentos V e VI, através
do espaco intercostal, seguida da medida da rigidez nas &reas mais homogéneas, evitando

artefatos produzidos pela capsula hepatica, vasos sanguineos e leséo focal.

Ap0bs a elastografia hepatica, o examinador realizou a elastografia esplénica. Para cada
participante, foram realizadas 10 medidas vélidas de velocidade de cisalhamento (SWS).
Apenas medidas de rigidez hepatica e esplénica com taxa de sucesso de pelo menos 60% e

intervalo interquartil inferior a 30% foram consideradas validas.

5.6 Andlise estatistica

As variaveis numéricas foram avaliadas quanto a normalidade (teste de Kolmogorov-
Smirnov) para a selecdo da apresentacdo dos dados. As varidveis categoricas foram
apresentadas sob a forma de valores absolutos e percentuais.

A normalidade das variaveis foi avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Quando normais,
as comparacdes foram feitas através do testet de Student. Quando ndo normais, as comparagoes
foram feitas através do teste de Mann-Whitney. Variaveis qualitativas foram comparadas através

do teste de qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher, conforme apropriado.

Curvas ROC (receiver operating characteristic) foram criadas com o objetivo de definir
pontos de corte para discriminar os grupos HCV e HSS. Estabeleceu-se o classificador binario
HCV ou HSS de acordo com a relevancia clinica de cada variavel. A area sob a curva ROC
interpretada como insignificante para resultados entre 0,5-0,6, ruim para 0,6-0,7, aceitavel
para 0,7-0,8, boa para 0,8-0,9 e excelente >0,9. Sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos e negativos e acuracia diagnéstica foram calculados com base nos pontos
de corte derivados da curva ROC. As analises foram realizadas no programa IBM SPSS versao

25, comum nivel de significancia de 5%.
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5.7 Aspectos éticos

O protocolo de pesquisa foi aprovado em todas as instancias da Faculdade de Medicina
e do Hospital das Clinicas da UFMG, seguido pela aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(COEP) da Universidade Federal de Minas Gerais (CAAE 37275920.8.0000.5149). Os
pacientes que aceitaram voluntariamente participar da pesquisa, ap6s esclarecidos sobre seus
objetivos e métodos, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido, passando a serem
considerados participantes da pesquisa. O estudo foi conduzido com estrito respeito as normas

de boas praticas médicas em assisténcia e pesquisa clinica conforme a Resolucdo 466/2012.
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Abstract

BACKGROUND: The clinical presentation of presinusoidal or sinusoidal portal hypertension
may have overlap of symptoms and challenge the clinical diagnosis. We investigate the
accuracy of noninvasive methods to distinguish hepatosplenic schistosomiasis (presinusoidal)
from compensated cirrhosis (sinusoidal).

METHODS: A cross-sectional study compared the laboratory (biochemical and hematological)
and noninvasive (ultrasonography and two-dimensional shear wave [2D-SWE] elastography)
tests of participants of two groups: compensated cirrhosis related to chronic hepatitis C (HCV;
n=23) or hepatosplenic schistosomiasis (HSS n=24). Parametric/nonparametric tests, receiver
operating characteristic (ROC) curves and values of area under curve (AUC) were used to
discriminate groups.

RESULTS: The laboratory analyses (leukocytes, aminotransferases, and platelets) had AUC
below 0.8 to discriminate the groups. By ultrasonography, HCV group had more heterogeneous
liver and larger right lobe (p <0.001), and HSS group had larger spleen, splenic vein and
periportal fibrosis (p <0.001). The median liver and splenic elastography in HCV and HSS
groups were 14.0 and 7.5 kPa (p<0.001), and 22.0 and 23.2 kPa (p=0.40), respectively. The
AUC of liver elastography to discriminate HCV and HSS was 0.86 (p<0.001).

CONCLUSIONS: The 2D-SWE liver elastography improved accuracy to discriminate the
hepatosplenic schistosomiasis from HCV compensated cirrhosis, which are valuable in
endemic areas of both diseases.

Number of words: 199

Keywords: Chronic Hepatitis C, Compensated Liver Cirrhosis, Hepatosplenic Schistosomiasis,
Liver Elastography, Portal Hypertension
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1. INTRODUCTION

The progression of chronic liver diseases (CLD) comprises chronic parenchymal injury,
persistent activation of inflammatory response as well as sustained activation of liver
fibrogenesis as wound healing response.® This complex process holds etiology-independent
mechanisms and events, but it is also significantly influenced by specific etiologies, resulting
in distinct morphological patterns of liver fibrosis.> Examples of distinct severe liver fibrosis
and portal hypertension are the hepatosplenic schistosomiasis caused by S. mansoni infection,
a presinusoidal fibrosis, and the compensated advanced liver disease caused by hepatitis C virus
(HCV), with typical sinusoidal fibrosis. Both CLD have high (schistosomiasis) or moderate

(chronic hepatitis C) prevalence in Brazil and other countries.?

The cirrhosis defines the advanced stage of CLD, with regenerative nodules of
parenchyma and changes in the vascular architecture resulting in portal hypertension and
related complications.® Although the development of the new oral, highly effective,
pangenotypic direct-acting antivirals (DAAS) in the last decade has now paved the way to cure
the 71 million people living with chronic HCV infection globally, fewer than 20% are aware of
their infection, and the disease still follows as leading global cause of cirrhosis, liver

transplantation and hepatocellular carcinoma in most countries.*

Schistosomiasis is a neglected tropical disease caused by infection with trematodes from
the genus Schistosoma that live in the portal circulatory system and affects more than 250
million people residing in endemic areas such as Africa, Asia and Latin America.’ In 2016,
12,009 new cases were diagnosed in Brazil, according to the Schistosomiasis Control Program

Information System. °

Among the species of clinical relevance, S. mansoni is one of the main etiological agents
of hepatosplenic and intestinal schistosomiasis.” The hepatosplenic form is the most severe
presentation and affects about 5-7% of patients.7 The pathophysiology of schistosomiasis
comprises the migration of the eggs of S. mansoni to the liver, resulting in granulomatous
inflammatory response and consequent periportal fibrosis and portal hypertension, which is

typically presinusoidal.8

From the clinical point of view, the distinction between portal hypertension related to
presinusoidal or sinusoidal liver fibrosis may be difficult due to the frequent overlap of signs
and symptoms of these two conditions. The liver biopsy, historically considered the gold

standard to stage the liver fibrosis in most chronic liver diseases, has low sensitivity for
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evaluation of periportal fibrosis in schistosomiasis as it does not always contain eggs or

granulomas and the specimen is often small and fragmented.9

Although the abdominal ultrasonography, particularly using the Niamey protocol
proposed by the World Health Organization'® has acceptable accuracy to diagnose liver fibrosis
in hepatosplenic schistosomiasis, it requires expertise of the examinator and attention of the
physician to the epidemiological conditions and risks, as other liver diseases, particularly in the

early stage of fibrosis, can mimic it.***?

Recently, the use of non-invasive methods to stage the liver fibrosis has been widely
used in clinical practice. Among them, the aspartate aminotransferase (AST) to platelet ratio
index score (APRI), fibrosis-4 score (FIB-4) and the liver elastography have been widely
employed due to the good correlation with the gradient of portal venous pressure in several
CLD (e.g., viral hepatitis, metabolic associated fatty liver disease, autoimmune hepatitis and

in post-liver transplantation).13

In the last decade, the shear wave elastography (SWE) have been largely applied to stage
the liver fibrosis in patients with chronic liver disease. The exam is noninvasive, safe,
reproducible and has good accuracy. More recently, the splenic elastography has shown
promise for the evaluation of portal hypertension.** Nevertheless, the role of elastography in
hepatosplenic schistosomiasis has been poorly investigated, and there are no well-established

cut-off points to accurately define the disease.>*®

Based on these considerations, we sought to evaluate the accuracy of biochemical,
ultrasonography, hepatic and splenic elastography by the 2D-SWE to distinguishing the liver
fibrosis related to hepatosplenic schistosomiasis from the HCV-related cirrhosis.

2. PATIENTS AND METHODS

Study Design

A cross-sectional study was conducted from June 2018 to December 2021 with prospective
inclusion of patients from the Tertiary Referral Center for Chronic Liver Diseases at the Federal
University of Minas Gerais, Clinical Hospital, Alfa Gastroenterology Institute, Belo Horizonte,

Minas Gerais, southeastern Brazil.
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Study population

Two groups of participants were selected based on the confirmed diagnosis: i) patients
with chronic HCV infection and compensated cirrhosis before their treatment with DAAS; and

i) patients with hepatosplenic schistosomiasis.

The following diagnostic criteria were applied: i) HCV infection (anti-HCV/HCVRNA
positive by RT-PCR) and compensated cirrhosis confirmed by the conjunction of clinical
evaluation and laboratory tests (hematological and liver profile), FIB4 >3.75 and/or upper
abdominal ultrasound/endoscopy suggesting advanced liver fibrosis and/or evidence of portal
hypertension, or previous liver biopsy classified as fibrosis stage 4 by METAVIR:® ii)
Hepatosplenic schistosomiasis: ultrasonographic evidences of portal hypertension and
moderate to severe liver fibrosis with description of hepatosplenomegaly with central periportal
fibrosis (Niamey pattern D, E and F, peri vesicular fibrosis, reduction of the hepatic right lobe
and enlargement of the left hepatic lobe)® associated with at least one of the following criteria:
a) positive serology (anti-S.mansoni 1gG); b) presence of eggs of S.mansoni in feces or rectal
mucosa (rectal biopsy); and c) positive epidemiology (origin from an endemic area of
S.mansoni, professional or recreation contact with potentially contaminated natural waters)

and/or previous treatment with schistosomicidal agents (oxaminiquine or praziquantel).

Exclusion criteria were: i) Anti-HCV positive but HCV RNA negative by RT-PCR
(spontaneous cure) or sustained virological response (SVR) with any previous treatment
(interferon-based or DAAS); ii) coinfection with HIV or HBV (HCV and hepatosplenic
schistosomiasis participants) or HCV (hepatosplenic schistosomiasis participants); and iii)
decompensated liver cirrhosis or relevant comorbidities as carcinoma hepatocellular, cardiac or
renal insufficiency, decompensated diabetes mellitus, body mass index (BMI) >35kg/mz,
hepatic or systemic autoimmune diseases, use of immunosuppressants or immunobiological

drugs and alcohol consumption above 20g/day.

Study Groups

HCV group (hepatitis C group): 52 patients with hepatitis C and compensated cirrhosis (Child-
Pugh A) were initially selected. From these, 29/52 (56%) were excluded (18 due to previous
treatment, five for alcohol consumption >20g/day, three for relevant comorbidities, two for
hepatocellular carcinoma and one for overlap of HCV with primary biliary cholangitis). After

exclusions, 23 patients were eligible for the study and composed the group HCV.
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HSS group: (hepatosplenic schistosomiasis group): 48 patients diagnosed with schistosomiasis
were initially selected. From these, 16/48 (33%) were excluded for not confirmed moderate to
severe hepatosplenic form of schistosomiasis by Niamey protocol'®, five for absence of
complete epidemiological and/or clinical/laboratory data, and three for alcohol consumption >

20g/day. With exclusions, 24 patients were finally selected for the group HSS.

Clinical and laboratory evaluations

The clinical evaluation consisted of complete medical history, physical examination and
laboratory investigations including hematological and biochemical tests, APRI, FIB-4, Child-
Pugh, and Meld scores. The upper gastrointestinal endoscopy was realized as clinical protocol

according to physicians’ discretion.

Imaging exams

Participants from groups HCV and HSS underwent fasting abdominal ultrasonography
realized by an experienced examiner with recognized expertise in liver ultrasonography in
Brazil (RAPS), blinded regarding clinical diagnosis. Subsequently, liver and splenic
elastography were performed using the same equipment (Canon Applio i600® two-dimensional
shear wave elastography (2D-SWE) with an i8C1 convex probe.

The exams were performed with participants in the supine position and complete
abduction of the right upper limb. The measurement of liver stiffness was performed in the
hepatic right lobe, segments V and V1, through the intercostal space, followed by measurement
of liver stiffness in the most homogeneous areas, avoiding artifacts produced by the liver
capsule and blood vessels. Following the liver elastography, the examiner performed the spleen
elastography.

For each participant, 10 valid measurements of liver and splenic stiffness were
performed. The measures with a success rate of at least 60% and an interquartile range of less

than 30% were considered reliable.

Statistical analysis

Descriptive statistics provided information about the demographic, clinical and
ultrasonographic data of the HCV and HSS groups. The Shapiro-Wilk test was used to evaluate
whether the data were normally distributed. The descriptive normal data was presented as mean
and standard deviation and the comparisons were made using the student’s t test. For descriptive

non-normal data, results were presented as median and interquartile range, and Mann Whitney
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test was used to compare the groups. For the comparison of the qualitative variables, the
asymptotic Pearson’s Chi-Square (y?) test was used.

Receiver operating characteristic (ROC) curves were constructed to define the cut-off
points to discriminate differences between HCV compensated cirrhosis and HSS. The area
under the ROC curve (AUC-ROC) of 0.5 suggested no discrimination, 0.7 to 0.8 was
considered acceptable, 0.8 to 0.9 was considered excellent, and more than 0.9 was considered
outstanding, as previously suggested.'® The analyses were performed using the IBM SPSS
version 25 program, with a significance level of 5%.

Ethics statement

The study protocol was approved by the Ethic Committee boards of the Federal
University of Minas Gerais (CAAE 37275920.8.0000.5149). All eligible participants agreed to
participate and signed the informed consent. The study protocol conformed to the ethical

guidelines of the Declaration of Helsinki.

3. RESULTS

Demographical, clinical, and laboratorial characteristics of participants of the study

The main characteristics of participants are shown in Table 1. Most participants were
male with similar distribution of age and gender. Regarding the laboratory exams, there were
significantly higher levels of global leukocytes (p = 0.013), aspartate aminotransferase (AST)
(p = 0.004) alanine aminotransferase (ALT) (p = 000.5), and platelets (p = 0.022) in HCV
group compared to HSS group. Of note, 79% of participants with high-risk varices and 86%

with report of previous upper gastrointestinal bleeding belonged to the HSS group.

With the significant data from the analysis (Table 1), ROC curves were constructed
looking for better discrimination between groups. For global leukocytes, the AUC was 0.71
(95%C10.55-0.87, p=0.01). To ALT and AST, the AUC was 0.76 (95%CI 0.62-0.90, p=0.003)
and 0.75 (95%CI 0.61-0.89, p=0.003), respectively. Regarding platelets, the AUC was 0.71
(C195% 0.56-0.86 p=0.01). As showed in the Figure 1, the laboratory tests did not show great

performance to discriminate the two diseases.
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Table 1 — Demographics, clinical and laboratorial characteristics of participants with
compensated cirrhosis related to hepatitis C (HCV) and hepatosplenic schistosomiasis (HSS)

HCV HSS
Variable p-value

(n=24) (n=23)
Age 65.5 (54.3 - 70.8) 62.0 (47.0 - 68.0) 0.18
Gender

13 (54.2) 14 (60.9)

e Malen (%) 0.64
e  Femalen (%) 11 (45.8) 09 (39.1)

BMI (kg/m?) 23.5 (4.3) 25.4 (2.8) 0.08
Leukocytes (cell/mm®) 5030 (4200 — 5770) 3800 (3100 — 5000) 0.01
Lymphocytes (cellssmm®) 1950 (1400 — 2200) 1500 (1039 — 2000) 0.12
Eosinophils (cells/mm?®) 120 (20 - 240) 78 (30 - 120) 0.31
Hemoglobin (g/dl) 14.2 (1.9) 13.6 (1.5) 0.22
INR 1.08 (1.00 - 1.10) 1.10 (1.00 - 1.15) 0.55
Albumin (g/L) 4.1 (+0.39) 4.0 (£ 0.44) 0.57
Total bilirrubin (mg/dL) 0.87 (0.70 - 1.02) 0.80 (0.66 - 1.14) 0.68
Creatinin (mg/dL) 0.80 (0.66 - 0.90) 0.80 (0.70 - 0.90) 0.82
AST (U/L) 52 (32 - 67) 34 (24 - 43) 0.003
ALT(U/L) 49 (31 - 86) 30 (24 - 37) 0.003
GGT(U/L) 64 (49 - 121) 65 (42 - 169) 0.94
Platelets (x103/mm?) 152 (123 - 201) 99 (74 - 150) 0.01
APRI 0.94 (0.57 - 1.52) 1.05 (0.47 - 1.53) 0.98
FIB4 2.69 (1.73 - 4.22) 3.55 (1.83 - 4.69) 0.25
C';ﬁtgfrf ‘z(f‘/‘;)phagea' 8 (33.3) 20 (87.0) <0.001
Previous upper
gastrointestinal bleeding 2(8.7) 12 (52.2) 0.003

related to esophageal varices

n (%)

Notes: All values are expressed as media + standard deviation for parametric distribution (t test) and as
median (Q1 - Q3) for nonparametric distribution (Mann-Whitney test). Qualitative variables were
compared by Chi-Square test. The p-value corresponds to the comparative analysis between groups
HCV and HSS. HCV: nparticipants with HCV compensated cirrhosis; HSS: participants with

hepatosplenic schistosomiasis.
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Figure 1- Receiver operating characteristic (ROC) curves of laboratorial parameters of
participants with compensated cirrhosis related to hepatitis C (HCV) and hepatosplenic
schistosomiasis (HSS). The area under the curve (AUC) to AST was 0.75 (95%CI 0.61-0.89,
p=0.003),to ALT 0.76 (95%C10.62-0.90, p=0.003), to platelets 0.71 (95%C1 0.56-0.86 p=0.01)
and to global leukocytes 0.71 (95%CI 0.55-0.87, p=0.01).
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Abdominal ultrasonography findings

The HCV group had significantly more heterogeneous liver parenchyma and higher
right lobe compared to HSS group (p <0.001). Conversely, the HSS group had significantly
higher measurements of spleen (p <0.001) and splenic vein (p = 0.01), as well as larger
frequency of echogenic enlargement around the gallbladder wall (p <0.001) and periportal
fibrosis (p <0.001) (Table 2).

ROC curves evaluated the effectiveness of the ultrasonography measures of the right
and left lobes of the liver to discriminate between HSS and HCV groups. The measurement of
the right lobe showed better efficacy (AUC = 0.80 95%CI 0.68-0.93), compared to the left
lobe (AUC = 0.68 95%CI 0.52-0.83) to discriminate the groups (p<0.001 and 0.04,
respectively) (Figure 2). Hence, for the right lobe, the cutoff above 116.5mm had sensitivity
of 87.5%, specificity of 73.9%, positive predictive value (PPV) of 77.7 and negative
predictive value (NPV) of 85.0 to rule out HSS.

Next, ROC curves evaluated the effectiveness of the measures of the longitudinal spleen
and splenic vein to discriminate between HSS and HCV groups. The AUC of the longitudinal
measurement of spleen was 0.86 (95%CI 0.75-0.97) showing high efficacy to discriminate the
groups (p<0.001). The AUC of the measurement of the spleen vein, was 0.71 (95%CI 0.54-
0.87), with only modest to low efficacy to discriminate the groups (p=0.02) (Figure 3). Thus,
for the size of the spleen, the cutoff point above or equal 155mm had a sensitivity of 76.5%,
specificity of 87%, the PPV of 81.2% and NPV of 83% to identify HSS.
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Table 2 - Liver and spleen measurements by abdominal ultrasound and events associated with

portal hypertension in participants with compensated cirrhosis related to hepatitis C (HCV) and

hepatosplenic schistosomiasis (HSS)

HCV HSS
Variable p-value
(n=24) (n=23)
Liver measurements (mm)
« Rightlobe 133.3+29.1 102.2 + 22.8 <0.001
e Leftlobe 88.7 + 26.2 73.2+25.7 0.05
Vein measurements (mm)
e Portal 11.3x15 109+24 0.49
M . 84+16 95+£23 0.06
° esenteric
e Splenic 7.2+1.38 89+26 0.01
Longitudinal spleen (mm) 1240+ 314 169.9 +25.8 <0.001
Echogenic enlargement around
3(13.0) 20 (83.3) <0.001
gallbladder wall n (%)
Periportal fibrosis n (%) 4 (17.4) 21 (87.5) <0.001
Irregular liver surface n (%) 19 (79.2) 13 (56.5) 0.10
Heterogeneous parenchyma n (%) 21 (87.5) 4 (17.4) <0.001

Notes: values are expressed as media + standard deviation for parametric distribution (t test)
and as median (Q1 - Q3) for nonparametric distribution (Mann-Whitney test). Qualitative
variables are compared by Chi-Square test. The p-value corresponds to the comparative analysis
between groups HCV and HSS. HCV: participants with HCV cirrhosis; HSS: participants with

hepatosplenic schistosomiasis.
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Figure 2- Receiver operating characteristic (ROC) curves of the longitudinal measurement of
right and left lobes of the liver of participants with compensated cirrhosis related to hepatitis C
(HCV) and hepatosplenic schistosomiasis (HSS). The The area under the curve (AUC) of the

right and left lobes were 0.80 (95%CI 0.68-0.93 p<0.001) and 0.68 (95%CI 0.52-0.83 p=0.04)
respectively.
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Figure 3— ROC curves of the longitudinal measurement of spleen and the spleen vein of
participants with compensated cirrhosis related to hepatitis C (HCV) and hepatosplenic
schistosomiasis (HSS). The AUC of the spleen and the spleen vein were 0.86 (95%CI 0.75-
0.97 p<0.001) and 0.71 (95%CI10.54-0.87 p=0.02), respectively.
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Liver and splenic elastography

Participants of group HCV had significantly higher median value of liver elastography
[14.0 kPa (10.7 — 19.9)] compared to HSS group [7.5 kPa (5.7 — 9.3)] (p<0.001). Nevertheless,
there was no significant difference between the spleen elastography measurements between the
HCV [22.0 kPa (14.0 — 31.8)] and HSS [23.2 kPa (15.5 — 42.8)] groups (p=0.40) (Table 3).

The ROC curve evaluated the effectiveness of liver elastography to distinguish
between HCV and HSS groups. The AUC was 0.86 (95%CI 0.75 — 0.97) (p<0.001), revealing
high performance of the liver elastography to distinguish the groups (Figure 3). A cutoff
above 9.65 kPa had sensitivity of 83.3%, specificity of 87%, the PPV of 87.0% and NPV of
83.3% to rule out HSS (Figure 3).

Of note, all participants with high-risk esophageal varices of the HCV group had liver
elastography above 20 kPa or platelets < 150.000/mm?. In contrast, in the HSS group, only one

participant with high-risk varices had liver elastography > 10 kPa.

Table 3: Measurements of the hepatic and splenic elastography (2D-SWE) of participants with
compensated cirrhosis related to hepatitis C (HCV) and hepatosplenic schistosomiasis (HSS)

Values of elastography ~ HCV HSS p-value
(kPa) (n=24) (n=23)
o Hepatic 14.0 (10.7-19.9) 7.5 (5.7-9.3) <0.001
e Splenic 22.0 (14.0-31.8) 23.2 (15.5-42.8) 0.40

Notes: values are expressed as median (Q1 - Q3). The p-value corresponds to the comparative
analysis between groups HCV and HSS. HCV: participants with HCV cirrhosis; HSS:
participants with hepatosplenic schistosomiasis.
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Figure 4 — Receiver operating characteristic (ROC) curve of the effectiveness of liver
elastography to distinguish between participants with compensated cirrhosis related to hepatitis
C (HCV) and hepatosplenic schistosomiasis (HSS). The The area under the curve (AUC) was
0.86 (95%C10.75-0.97 p<0.001).
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4, DISCUSSION

The distinction between portal hypertension related to presinusoidal or sinusoidal liver
fibrosis can be challenging in clinical practice. As the hepatosplenic form of schistosomiasis
caused by S. mansoni, a typical presinusoidal disorder, and cirrhosis related to HCV virus,
predominantly sinusoidal disorder, culminate in portal hypertension and several complications
in the late state of evolution, we sought to investigate the best performance of noninvasive tests
to distinguish these two disorders. The results presented here showed that the non-invasive 2D-

SWE elastography has leading value to differentiate these disorders in clinical practice.

Initial analysis of laboratory tests, which included the performance of global leukocytes,
aminotransferases and platelets to distinguish HCV compensated advanced liver disease (HCV)
from hepatosplenic schistosomiasis (HSS), revealed an area under curve (AUC) in the receiving
operating characteristic (ROC) curve below 0.8, suggesting that these testes are not reasonable
accurate, isolated, to distinguish the two diseases.

The ultrasonography is an operator-dependent exam, and schistosomiasis’
characteristics can mimic other diseases. In our study, the exams were blindly performed by a
physician with recognized expertise. Several qualitative ultrasonographic results, as echogenic
fat around the gallbladder wall and periportal fibrosis, were peculiar findings in the HSS
group, while heterogeneous and irregular parenchyma were more common in the HCV group.
Among the quantitative parameters, measurements of the longitudinal axis of the spleen and
the right hepatic lobe, despite relevant AUC values, showed relatively modest sensitivity and

specificity values to distinguish the two diseases.

More valuable finding in our study was that the liver elastography by 2D-SWE showed
the best performance to differentiate the two groups. Thus, for the liver elastography, the cutoff
of 9.65 kPa achieved an AUC of 0.86, with sensitivity of 83.3% and specificity of 87% to
distinguish HCV from HSS. Conversely, the splenic elastography, although higher in the HSS
group, did not show a greater performance to distinguish the diseases in patients with advanced

fibrosis.

Characteristically, the hepatosplenic schistosomiasis has typically spared periportal
fibrosis that does not significantly change the hepatic architecture. However, the elastography
performed with a 2D-SWE device probably performs better in hepatosplenic schistosomiasis,

since it has reported better accuracy to distinguish liver fibrosis.*®
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The latest radiology consensus®® recommends the use of the “rule of four” (5, 9, 13, 17
kPa) for 2D-SWE liver elastography, where values lower than 5 kPa exclude compensated
advanced chronic liver disease (CACLD), values lower than 9 kPa exclude cACLD in the
absence of other suggestive clinical features, while values between 9 and 13 kPa are suggestive
of cACLD but other tests are needed for confirmation, and values greater than 13kPa and 17kPa

are highly suggestive of cACLD and clinically significant portal hypertension, respectively.

In our study, none of the patients included in the HCV group had liver elastography
lower than 5 kPa. Those with measurements smaller than 13 kPa had other signs suggestive of
liver disease, whether laboratory or imaging. These data reiterate the methodological rigor of
participants selection, which confers reliability and validity on the results obtained.

Regarding median values of elastography between groups, we observed significant
lower values of kPa of the liver elastography in the HSS group [7.5 (5.7 — 9.3)] compared to
HCV group [14.0 (10.7 — 19.9)] (p<0.001). Conversely, the median kPa values of splenic
elastography in the HSS [23.2 (15.5 — 42.8)] and in the HCV [22.0 (14.0 — 31.8)] groups did

not show any significant difference. Comparable results were reported by others recently.**

Another point of interest is the japonicum schistosomiasis. Although not the case in
Brazil, recent report concluded that liver elastography can differentiate the stages of liver
fibrosis with acceptable accuracy in Japanese patients with schistosomiasis.?? As the gold
standard for the evaluation of fibrosis was the liver biopsy, and not the ultrasonographic
classification of Niamey?*, which is validated for the evaluation of liver fibrosis caused by S.
mansoni, the comparative analysis of the results is not possible.

Of interest, the relationship between severity of liver fibrosis according to the Niamey
classification and elastography has been investigated recently.? In one report, the authors
demonstrated that, for the liver elastography cut-off of 9.0 kPa, the AUC for significant
fibrosis was 0.79, which represents an acceptable accuracy to stage the liver fibrosis in

patients with schistosomiasis mansoni.

In our results of liver elastography, for the cutoff of 9.65 kPa, the AUC was 0.86, with
sensitivity of 83.3% and specificity of 87% to distinguish HCV from HSS. Thus, our study adds
scientific value to the previously described report.?* As we suggest a new cutoff point with more
sensitivity and specificity not only to distinguish liver cirrhosis, in the case caused by chronic
hepatitis C from hepatosplenic schistosomiasis caused by S. mansoni, but also to rule out this

diagnosis. Nonetheless, since the use of the elastography for the staging of liver fibrosis
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in patients with schistosomiasis is still a matter of debate while positive results have been
reported by some authors,”*?* but not confirmed by others,” more investigations are needed to

focus on this special topic.

Another point of relevance is the correlation of the elastography with degrees of portal
hypertension. In our study, all HCV participants with high-risk varices had liver elastography
above 20 kPa or platelets < 150.000/mm?®, by Baveno's consensus. *° However, only one
participant from HSS group with confirmed high-risk varices had elastography > 10 kPa, which
suggests that the cutoff value of liver elastography of 20 kPa is not a good predictor of clinically
significant portal hypertension in patients with presinusoidal portal hypertension, as is the case
of hepatosplenic schistosomiasis caused by S. mansoni. It has also been suggested by others?’
who did not find a relationship between liver elastography values and signs of portal

hypertension.

More recently, the importance of elastography as a tool to diagnosis the portosinusoidal

vascular disease is in debate. Recently, Elkrief et al %

reported that the cutoff point of liver
elastography of 10 kPa had the specificity of 97% (PPV 85%) to identify portosinusoidal
vascular disease, while the value of 20 kPa had the sensitivity of 94% (NPV 97%) to exclude
it.

Thus, in patients with signs of portal hypertension and low hepatic stiffness by liver
elastography, the pre-hepatic or presinusoidal portal hypertension should be suspected. In cases
of indeterminate etiology, the liver biopsy should be performed to diagnose or exclude the

portosinusoidal vascular disease.?®

The concern regarding the missed correlation between liver elastography and portal
hypertension in non-cirrhotic patients, since this noninvasive parameter is not appropriate to
stratify patients with high risk for variceal bleeding, has increased interest regarding the value

of splenic elastography in this field.

In 2021, Ferreira-Silva and colleagues reported the role of the splenic elastography to
predict high-risk varices in 42 non-cirrhotic patients with portal hypertension.30 The authors
found that the cutoff point of splenic stiffness >35.4 kPa had the sensitivity of 94%,
specificity of 60%, PPV of 74% and NPV of 91% to predict the presence of varices.
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In our study, we could not investigate or validate suggested cutoff point since only 50%
of the participants with high-risk varices had splenic stiffness > 35.4 kPa. Hence, other

investigations should validate that special point.

Other shortcomings of our investigation must be pointed out. Firstly, the small cohort
of participants, which can be justified by the rigorous criteria to include participants with HSS
in advanced stages of fibrosis as well as compensated HCV-related cirrhosis still untreated.
Nonetheless, similar investigations trying to identify non-invasive predictors of presinusoidal

2124,25212830 have portrayed similar population size. However, despite this,

portal hypertension,
studies with larger number of participants and with other liver diseases will be of importance

to validate and corroborate the results described in our study.

Another point of concern is that we did not include the liver biopsy in our investigation.
However, the role of liver biopsy is not paramount for the diagnosis of schistosomiasis or

chronic hepatitis C so far.

In conclusion, we demonstrated that the elastography parameters by 2D-SWE added to
other laboratory and ultrasound predictors are simple and objective measures to establish the
diagnosis of advanced liver diseases as HCV compensated cirrhosis and hepatosplenic
schistosomiasis caused by S. mansoni. Hence, the use of non-invasive measurements is of great

importance, especially in endemic areas of these diseases.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo revelou que testes nao invasivos, como a elastografia hepatica por 2D-SWE,
somados a outros preditores laboratoriais e ultrassonograficos, tém grande utilidade pratica para
maior acurécia diagnoéstica de pacientes com doenca hepatica crénica avangada compensada,
causada pela infecgéo pelo HCV, e esquistossomose hepatoesplénica, causada por S. mansoni.
A utilizacdo desses parametros permitiu distinguir as duas doencas de maneira simples e

objetivatornando-se relevante, sobretudo em areas endémicas dessas doencas.

Dada a importancia dessas hepatopatias cronicas no nosso meio, e buscando ampliar os
horizontes do conhecimento cientifico sobre essas doengas, 0 passo seguinte serd a analise do
perfil de fatores sollveis, como citocinas, quimiocinas e fatores de regulacdo, e sua rede de
conexdes, nos dois grupos de participantes. A despeito das evidéncias crescentes sobre a
importancia dos biomarcadores moleculares na evolugdo das hepatopatias, sdo escassos, na
literatura, estudos semelhantes ao proposto que tera particular importancia no nosso meio,

considerado foco epidémico de esquistossomose mansoni no Brasil.
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APENDICE-TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do estudo:

Analise multiparamétrica da fibrose hepdatica em padentes com cirrose hepatica

compensada por virus C ou esquistossomose mansoni forma hepatoesplénica

Prezada(a) 5ria).

Ola) 5rla). estd sendo convidado para participar do estudo chamado “Andlise multiparamétrica
da fibrose hepdtica em paclentes com cimose hepdtica compensada por wirus C ou
esquistossomose mansonl forma hepatoesplénica®.

Antes que a(a) 5rija). decida participar, € importante gue salba por que o estudo esta sendo felto
& o que ele significard para ofa) Srja). O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal
de Minas Gerals revisou 05 objetivos e a proposta deste estudo e forneceu parecer favardvel
para a sua realizacdo.

Este documento tern a finalldade de fornecer todas as informacdes que ofa) Sria). precisa saber
para decidir se guer participar ou ndo dessa pesquisa. Tome o tempo que precisar para ler este
documento com atenc®o. Ofa) 5Sr(a). poderd fazer as perguntas que desefar a fim de
compreender totalmente os objetivos & os métodos deste estudo antes de decidir se deseja ou
ndo participar.

QuAL E A AINALIDADE DO ESTUDO?

A finalidade deste estudo & obter melhor entendimento da quantidade de clcatriz no figado, que
charmamos de filbrose, no caso de paclentes com schistose, ou drrose [no caso de paclentes com
hepatite C}. Mosso objetivo & somar uma série de informagbes, como Idade, sexo, onde nasceu
vived na Infincla, se tewe contato com dguas naturals, juntamente com resultados de exames
qgue ofz) Srja). |3 fez no servico (exames gue avallam principalmente como o figado estd
funcionando, que chamamos de testes de func3o hepatica). Além disso, o estudo val também
realizar exames especificos que Incluem exames de sangue para avallar a resposta Imunoldgica,
ou seja, como as células de defesa do figado atuam, juntamente com a ultrassonografia
abdominal e outro exame, parecido com a ultrassonografia, realizado junto com este, que
chama elastografia, que mede a guantidade de fibrose do figado & o tamanho do baco. O que
pretendernos analisar 530 as caracteristicas de pessoas com esquistossomose no bago e figado
que as distingue de guern tem doenga no figado causada pelo wirus da hepatite C. Somos uma
regldo onde multa gente tem ou teve esquistossomose e nunca soube. Como a esquistossomose
também causa enduredmento no figado e, em muitas vezes, & dificll na pratica saber quem tem
somente hepatite C ou quem tem hepatite C mals esguistossomose, decidinmos fazer um estudo
para esclarecer melhor essas duas doencas que causam filbrose no figado.
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EU PRECISO PARTICIPAR?

A sua participac3o neste estudo & totalmente woluntaria. O seu tratamento e a sua relagdo com
seu médico ndo serdo afetados caso ofa)sr(a). opte por ndo participar dele.

Se ola) Srla).optar por participar, precisard assinar este documento, chamado de termo de
consentimento livre e esclarecdo para confirmar que a finalidade, duragio e efeltos previsivels
do estudo foram explicados e que ofa) Sr{a). concordow em participar.

O QUE ACONTECERA COMIGO SE EU PARTICIPAR?

Se ola) 5rla). concordar em participar deste estudo, os seguintes procedimentos precisardo sar
realizados:

Uma das pesquisadoras preencherd um guestiondrio com informagies como idade, sexo e
histdrico médico relevante. Coletard também informagdes sobre risco de pegar esguistossomose
e sa ofa) Sr(a) algurn dia na wida fez tratamento para esta Infecgdo. Estas informagbes serdo
confidencials e anotadas pelas pesquisadoras do estudo e serdo anallsadas em conjunto com as
de outros pacientes visando o melhor entendimento dos fatores ervolvidos na pesguisa.

Com o consentimento, ofa) Sr(a). dard a sua permiss3o para gue uma amostra de 5 (cinco)
mililitros de sangue seja coletada na vela do brago. Esta amostra de sangue serd centrifugada,
dividida em pequenas aliguotas e armazenada em freezer até gue a pesguisa em laboratdrio
possa ser feita. £ multo importante que ofz) 5r(a). salba que a sua identidade sera preservada, os
frascos da pesquisa serdo guardados apenas com NOmMerss e que as anotacies ndo serdo
Identificadas com o seu nome em nenhum dos resultados. As amostras serdo armazenadas de
acordo o Termo de Constitulcdo de Blorrepositério que & um dooumento necessario em todas

as pesquisas erm gue hd armazenamento de sangue para a pesqulsa atual ou futura. Ao
concordar em participar da pesquisa, solicitarnos gue autorize a coleta,

transporte armazenamento, utilizacdo e descarte das amostras de sangue, que ficardo
temporariamente armazenadas para dosagem de marcadores e depols descartadas.

E nesse sangue gue serdo realizados exames que avaliam como a imunidade reage diante de uma
doenca — esquistossomase ou hepatite C

Conforme lhe dissemos, a pesquisa Inclul a realizacio do exame de ultrassonografia abdominal &
a elastografia do figado e baco. Certamente ofa) Sr[a). |4 fez exame de wultrassom na vida. O
exame que serd felto para a pesquisa & exatamente igual aos anterlores, ou seja, & Indolor e ndo
Ihe causa desconforto. Da mesma forma, a elastografia & um exame malks modemna semelhante &
ultrassonografla, que dura cerca de 10-15 minutos e que hoje & muito utilizado para que os
meédicos avaliarem gual a guantidade de fibrose existe no figado. Para realiza-lo, &
necessario apenas um jejumn de 3 horas. Antigamente isso dependia de bidpsia, mas, hoje
em dia, esse exame substitui a bidpsia do figado. Esses dois exames serao realizados por um
profissional altamente treinado para a sua realizacdo (Dr. Rogério Augusto Pinto da Silva).
Como ndo temos esses aparelhos no Hospital das Clinicas, serd necessario gue o Sria).
compareca ao laboratdrio onde esses exames 3o realizados, chamado Centro de
Ultrassom de Belo Horizonte, que esta localizade 700 metros do ambulatério. Iremes
procurar conclliar a realizacdo desse exame de ultrassom e a coleta de sangue da pesguisa no
rmesmo dia da sua consulta nos ambulatdrios onde ofa) Sr{a). faz sua consulta regular no Hospital
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das Clinkcas. Mo entanto, pode ser gue as datas ndo colncldam & que o ofa) 5na). tenha que se
deslocar da sua residéncla para ir ao Centro de Ultrassom. Messe caso, ola) Sria). deverd
comparecer ao Ambulatdrio de Hepatites para ser conduzido ao Centro de Ulbrassom
Juntamente com a Dra. Rhalssa Canvalho Sald Stancioll gue € uma das pesquisadoras desse
estudo. Assim, 3 Dra. Rhalssa ird acompanha-lofa) até o local da realizac3do do exame & 05 Custos
desse transporte & do transporte (ida e wvolta) até o ambulatdrio serdo pagos pelos
pesquizadoras. Aldm disso, como serd necessario jejum de 3 horas, ofa) Sr(a). receberd um
lanche ao final do exame, também custeado pelos pesquisadores.

0{a) Sria). poderd se retirar do estudo a gualguer momento, sern afetar de manelra alguma a
sua assisténcla médica atual ou futura. Para se retirar deste estudo, notifigue as pesquisadoras
Dra. Rosangela Telxelra ou Dra. Rhakssa Carvalho Sald Stancioll. Mas é importante gue figue claro
que o seu tratamenta ndo serd jamals Interrompldo por este motivo e ofa) Snja). continuarad com
a2 mesma assisténcla médica iniclal. Portanto, a interrugg®o do tratamento sd acontecerd por
motivos médicos, conforme decisdo do seuw médico, e ndo por causa dessa pesguisa.

£ tambEm muito importants que salba que, para que ofa) $ra). participe do estudo, nio serd
necessario tomar gualguer outro medicamento experimental ou ocutro medicamento que n3o
s&ja 05 gue seu médico he receitou. E Importante esclarecer que a coleta de sangue e 0s exames
de imagens realizados ndo afetardo em nada o seu tratamento proposto.

QUAIS SAD 05 RISCOS DO ESTUDO?

Conforme dito acima, este estudo ndo requer que ofa) Srla). torme qualquer madicamento fora
do tratamento proposto pelola) médico (a) gue o assiste na rotina. Este estudo também ndo rd
modificar nada no tratamento proposto que seguird o protocolo do servigo. Portanto, a sua
participacdo no estudo ndo Ird trazer riscos adiclonals agueles que s3o do proprio tratamento
indicado para seu caso.

A pequena quantidade de sangue (5 mililitros) serd colhida na vela do brago. Este procedimento
& semelhante ao qgue o|a) 5r{a). realiza nos laboratdrios de rotina. Contudo, toda pung 3o venosa
tem risco de pegqueno desconforto e dor local e raramente podem ocorrer manchas vermelhas
[ou hematomas) no local da pungdo. Contudo, estes riscos s3o minimizados quando a puncdo é
realizada por técnico treinado e capacitado, como G0OrTe NO NOSS0 Sendgo.

A ultrassonografia abdominal e a elastografia hepatica transitdrla serdo realizadas no mesmo
dia e hordrio, ndo apresentam riscos & sadde dofa) Srla) visto gue s3o0 exames que N30 CaWsam
dor, ndo requerem anestesia, mem uso de contrastes. Somente serd solicitado gue ofa) Sra).
esteja em jejum de trés horas até a sua realizagdo. Noentanto, podera se allmentar com o lanche
que Ihe serd formecido logo apds o término do exame.

QUAIS SA0 05 POSSIVELS BENEFICIOS OBTIDOS COM A PARTICIPACAD DO SRIA) NOESTUDO?

Com a sua participagdo, os dados coletados de cada paciente e examinados em conjunto
ajudardo a conhecer & compreender melhor a fibrose gue acontece no figado. Ademals, a
ultrassonografia abdominal @ a elastografia do figado e do bago serdo realizadas por médico
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experiente e capacitado. Assim, poderemos obter informagies de gualidade sobre o estado do
seu figado.

Estas informacbes, somadas & de outras pesquisas, poderdo beneficlar outras pessoas que serdo
tratadas no futurc. Mas & muito importante ofa) 5rfa). saber que o seu tratamento ndo serd
maodificado ern nenhuma hipdtese com a sua participag3o. Portanto, as suas chances de resposta
aos tratamentos propostos por seu médico e equipe ndo serdo aumentadas nem diminuidas
Com a sua participacdo.

E QUANTO A CONFIDENCIALIDADE?
Para os propdsitos da sua participacdo neste estudo e para a protecdo da sua identidade, o seu

meédlcn ird atribuir para ofa) Sria). um cddigo dnico, tal como urna série de numeros efou letras.
0 médico do estudo registrard os dados do estudo coletados em um formuldrio gue usa o cadigo
que Ihe fol atribuido & ndo o seu nome. Isto tem a intengdo de proteger os seus dados do estudo,
tornando-os andnimos para a maloria dos propdsitos do estudo.

05 dados gue sdo registrados com o codigo atribuido 20 invés de seu nome, s30 chamados
“dados codificados”. Os dados codificados serdo Inseridos na base de dados do estudo, no
computador. O seu médico do estudo manterd uma lista confidencial ligando o seu nome ao seu
codigo & apenas pessoas autorizadas terdo acesso a esta lista. Os seus dados codificados,
Juntamente com o sangue colhido e armazenado, s6 serdo utilizados pela equipe do propto de
pesguisa e serdo do conheciments do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerale[CEP/UFMG) que & o drgdo gue tem a finalidade de proteger os paclentes que
participam de projetos de pesguisa na nossa Institulg3o.

05 seus dados codificados serdo utilizados neste estudo e também poderdo ser:

« Litilizados para outras pesquisas atuals ou futuras envolvendo o tratamento & controle
da hepatite C, esquistossomoss, condigles de sadde relacionadas, ou para outra
pesquisa relevante de sadde;

# Utllizados em publicagbes sobre este estudo, mas eles permanecerdo codificados. A sua
identidade ndo serd revelada em gualquer compilacdo, relatéric de estudo ou
publicagdo a qualguer moments.

0Ofa) 5rjal. terd o direito de Inspecionar os dados que estdo sendo compllados, solicitar a
corregdo de dados incorretos, e se opor ao processamento dos seus dados pessoals, a qualguer
MOrmEento.

E QUANTO ADS CUSTOS?

O{a) 5rla). ndo receberd qualquer compensacdo ou remuneragdo pela sua participacdo no
estudo, e este também ndo Ihe acarretard custos. O{a) Srja). ndo recebera qualquer tratamento
gratuito ou adicional pela sua participagdo neste estudo.

CONTATO PARA OUTRAS INFORMACOES
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Ofa) 5ria). receberd uma wva deste termo de consentimento livre e esclarecido assinado. Se tiver
dividas sobre qualguer aspecto deste estudo, poderd solicitar cutras informagdes, a qualguer
moments durante o estudo aos pesguisadores responsavels Dra. Rosdngela Telxeira, (emall:
telxelra.ufmg@gmall.com) ou Dra. Rhalssa Sald Standoli (emall: rhalssasald @hotmall.com], no
Ambulatdrio de Hepatites Virals do Instituto Alfa de Gastroenterclogia no Ambulatdrio lenmy
Faria de Andrade, quinto andar, Alameda Vereador Alvaro Celso, 117 - Centro, Belo Horizonte -
MG, CEP 30150-2a0, telefone [31) 3307-9554, todas as segundas, no horario da manhd, 52 ofa)
Sr(aj.ou seu representante tiver gualguer divida sobre os seus direltos como padente,
relacionadas a este estudo que ndo forem soluclonados pelas pesquisadoras do estudo, poders
também contatar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG que é o drgdo qgue regulamenta a
realizagdo de pesguisas ma UFMG, no enderego Av. Pres. Antdnlo Carlos, 6627 Unidade
adminkstrativa Il — 29 andar — sala 2005. CEP: 31270-901 — BH-MG telefax (031) 3409-4592 -

email: coepif prpa.ufme br
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TERMO DE COMSENTIMENTO LIWRE E ESCLARECIDD |

Ll o termo de consentimento livee e esclarecide para este estudo "Andlise multiparamétrica da
fibrose hepatica em paclentes com chrrose hepdtica compensada por virus C ou esquistossomose
mansonl forma hepatoesplénica®. Recebl explicagdes sobre a finalidade, duracdo e possivel
beneficio de estudo e sobre o que & esperado gue eu faga. Minhas perguntas foram respondidas
de manelra satisfatdria.

1. Concordo livremente em participar deste estudao.

2. Entendo que a minha particlpacdo no estudo & voluntdria e gue sou livre para me retirar
a gualguer momento, serm dar gualquer razdo, sem gue minha assisténcla médica ou os
rmieus direitos legals sejam afetados.

3. Pesquisadores ou membros do Comité de Etica em Pesguisa poderm querer examinar
o5 meus prontudrios médicos para verificar as informagdes coletadas.

4. Mo assknar este documento, dou permiss3o para coleta de amostra de sangue e
andlise dos meus dados no prontudrio médico do Hospital das Clinicas da UFMG & para
realizagdo de ultrassonografia abdominal e elastografia hepatica.

5. Douo meu consentimento para o uso, armazenamento e retengdo da minha amostra
de sangue e dos meus dados pessoals para as finalidades desse estudo.

MNome do participante da pesquiza Acsinatura
Data / /

Médico ou pessoa gue conduziu a discuss3o sobre o consentimento lhvre e esclarecido

Confirmo que expliguel pessoalments a natureza, finalidade e duragdo do estudo a0 sujeito
supracitada.

Mome da pesquisadora Assinatura
Data ) il [deve ser a mesma data)

Testemunha imparcial

As informagdes deste documents e qualsquer outras Informagdes por escrito foram
claramante explicadas e aparentemente compreendidas, & o consentimento fol concedido
liwremente pel: packente.
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Nome da testemunha* Assinatura*
Data: / /

*Testemunha imparcial: Se o paciente ndo souber ler, serd necessdria 2 assinatura de uma testemunha Imparcial,
Uma testemunha imparcial ¢ uma pessoa Independente do estudo que n3o pode estar sob a infiuénda de pessoas
Sgadas 3 pesquisa dinica, e que se encontra presente durante o processo de consentimento e i o TCLE e quaiquer
outra informagdo por escrito dada ao paciente.
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ANEXO - PARECER CONSUBSTANCIADO COEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADODS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Andlise multiparamétrica da fibrose hepatica de pacientes com cirrose hepatica

compensada pelo vinus C ou esquistossomose mansoni forma hepatoesplénica
Pesquisador: Roséngela Teixers
Area Tematica:
Versfio: 2
CAAE: 3T2T5020.8.0000.5148

Instituigéo Proponente: Faculdsde de Medicina da UFMG
Patrocinador Principal: Financiamento Prdprio

DADOS DO PARECER
MNimero do Parecer: 4. 428 463

Apresentacio do Projeto:

Trata-se de projeto de coorte prospectiva para avaliar grupo de pacientes com Hepatite C e
Esquistossomose mansoni quanto & aspectos hepéticos. O projeto propde a investigagao de fibrose
hepética nesses dois grupos de pacientes utilizando elastografica hepatica e esplénica e a busca de
marcadores de evolugao clinica atrevés de dosagem de citocinas & guimiocinas no sangue. Com o projeto,
o= pesquisadores pretendem descrever caracieristices epidemioldgicas, clinicas, laboratonais & imunes em
pacientes com cimose hepdtica compensada pelo vines da hepatite C & esquistossomose hepatosspinica
wisando identificar biomarcadores disgnosticos especificos desses agravos.

Segundo o5 BUDres:

A progress8o da fiorose hepdtica nas diversas hepatopatias & um processc complaxo gue envobee
mediadores bicssociais, celulares, genédticos e imunolbgicos. Analisados conjuntamente, os resultados de
estudos realizedos aié o momento assinalam &s lacunas no conhecimento e as discordéncias existentes na
literatura a respeito da avaliagdo progndstica e definigio diagndstica mais apurada em pacientes com
cirross compensada por hepatite C crinica & & esquistossomose mansoni forma hepatoesplénica. Portanto,
miais inveshgacdes sBo necessdras, parbicularmeante em dreas endémices, como Mines Gerais, para ampliar
o conhecimento dessas duas doengas. Desta

Endarago:  Aw. Fresidents Ankinio Caros /6627 2° Ad 5 2005

Balrra:  Unidade Administratra |1 CEP: 31.270-501
UF: MG Municipio:  BELO HORIZONTE
Telefone: (3134034532 E-mall: coepiEprpg.uimg.br
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forma, & anilise conjunta de informagbes clinicas, laboratoriais. somadas 8 método n&o invasivo de
elastografia do figado & bago e a par&meiros de biomarcadores imunoldgicos de resposta imune poderd
contribuir para masor compreensac da fibrose hepdtica, de grande importéncia nesse momento cientifico em
que estd em evidéncia & busca do tratamento antifibrético especifico.

Conilfuiio do Pafeser. 4 438 463

Critéric de Inchesdo:

Pacientes adultos com diagndstico confimado de cimose hepatica compensada pelo virus C, ngo tratados,
maiores de 18 anos.

Facientes com diagndstico de esquisicasomose Mansoni atraves dos saguintes critéros:

a) epidemiclogia positiva (procedéncia de zona endémica de S mansoni, contato curto ou prolongadeo com
aguas naturais potencialmente contaminedas, ratamento prévio com esquistossomicidas (oxaminiguine ou
prazigquaniel;

b} presenga de ovos de S5_mansoni nas fezes ou na mucosa retal (bedpsia retal);

c) hepatoesplenomegalia ao exame flsico na auséncia de oulros fatores;

d} evidéncias de hipertens&o portal (varizes esofdgices efou gésiricas),

&) descrigho de fibrose periportal em bidpsias hepséticas (Symmers-Bogliclo) e/ou sugerido &
ultrassonografia abdominal feito por profissional com experiéncia nesse diagndstico.

Critéric de Exclusdoc

Facientes curados da infecgio pelo HEY por tratamento stual ou prévio.

Comorbidades clinicas relevantes como insuficiéncia cardlaca, diabetes descontroledo, trombose portal
aguda ou crénica, insuficidneia renal crinica, IMC>35 & cirrose hepdtica descompensada definida pela
classificacio de Child-Pugh como B ou C.

Transplante prévio de drgao sdlido.

Outra doenga hepdtica concomitante: hepatite B crénica, hepatite autcimune, doenga hepdtica alcodlica,
doenca hepatica ndo alcodlica, hemocromatose, doenga de Wilson ou deficiéncia de alfa-1-antitripsina.
Disgnistico de carcinoma hepatocelular.

Consurmo de Aloool regular acima de 20g/dia para mulher e 40g/dia para homeam.

&0 aceite em participar da pesquisa, incompreensso dos seus objetivos ou nSo assinatura do

Endarego:  Av. Presidents Antdnio Caros G627 2° Ad S| 2005

Bairro: Unidades Admanistratrea || GEP: 31270801
UF: MG Municiplo: BELD HORIZOMTE
Talofone: (3134094582 E-mail: coep@prpg.ulmg.br
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Termo de Consentimento Livee e Esclarecido.

Objetivo da Pesquisa:
Segundo o5 GubDres:

Coiifisizlo do Paieser. 4428 463

Hipditase:

A andlise conjunta de par&metros clinkcos, laboratoriais, bioquimicos, de imagem e Imunolégicos permitirao.
com malar acuracia, por métodos nBo invasivos, o disgndstico diferencial entre fibrose esquistossomdtica
em pacientes com esquistossomose hepatoesplénica & cirrose hepatica compenssds em pacientes com
hepatite C crinica.

Objetiva Frimsno:

Analizar parimetros epidemioldgicos, dinicos, laboratonais & imunes em pacientes com cimoae hepatica
compensada pelo vines da hepatite © e esquisiossomaose hepatoesplénica visando identificar bomarcadoras
diagndsticos especificos desses sgravos.

Objetive Secundano:

Descrever & comparar as caracteristicas epidemioldgicas, demograficas. clinicas e laboratoriais
{hematokbgicas, bioguimicas, imagens e endoscdpicas) de pacientes com cirmose hepatica compensada pelo
winus C ou esquistossomose mansoni forma hepatoespiénica.

Analizar @ comparar o perfil de citocinas e quimiocinas sdricas em pacientes com cirmose hepatica
compensada pelo vinue © ou esquistossomose mansoni forma hepatoesplénica.

Identificar. no conjunto dos resultados dos exames citados, 8 especificidade & acurdcia de
aexames/marcadores, clincoa/imagem e imunokigicos para o diagndstico diferencial entre fibrose e cirrosse

hepatica.

Avaliacao dos Riscos e Beneficlos:
Segundo o8 ubores:

Riscos:
Desconforto ou dor no local da picada da agulha em veia periférica para o estudo de biomarcadores. A
forma de minimizé-la serd a realizagho de coleta por profiasional treinado &
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capacitado para esta stividade (venopuncionista do senigo). Caso haja eventualmente hematomas no local,

a equipe médica estard pronta & stender os pacientes. Constrangimento de participag&o em projeto de
pesquisa — todas a5 informagdes e liberdade de escolha (participar ou n&o) sera garantida aos pacientes. A
equipe de pesquisadores & experients & garantird o sigilo & a continuidade do acompanhamento dos
pacientes independentemente de seu aceite em participar.

Benaficios:

) estudo contermplard a realizacio gratuita de método néo invasivo de imagem de alta sensibilidade &
especificidade para o estadiamento da fibrose hepatica atrevés da elastografia. Trata-se de exame nio
disponivel, na atualidade, noa servigos plblicos de satde aos quals os participantes pertencam. Este exame
gerd realizade por profissional altemente qualificado, de competéncia reconhecida nacional
internacionalmente, membro do grupo de pesquisa. MBo haverd outros beneficios diretos.

Comentérios & Consideragbes sobre a Pesqulsa:
O projeto possui embasamento & hipdtese cientifica compativels com a proposta. Serfo utilizadas trés
coories, sendo duas recrutedas sob esse protocolo @ mals uma de participante seudaveis apenas para os

estudos de biomarcadores. O projeto conta com & colaboragdo de diversos centroa: UFMG (proponente),

Instituto Rene Rachou (onde sera realizeds & pesquisa de biomarcadores) & do Centro Especializado em
Ultressonografia (entidade privada). O projeto prevé crgamento zero (contemplando apenas gestos com
tranaporte & lanches dos participantes que serio pagos pelos pesquisadores), uma vez que oS eXames
laboratorisis serdo obtidos de resultados de exames de roting dos participantes, o US abdominal e a
elastografia serdo feltos na forma de colaboragio com o pesquisador em sua pratica privada e os exames
de biomarcadores serfo supostamente realizados 43 expensas dos colaboradores no IRRA.

Apds a revisfo, o TCLE ficou mats clans. © projeto foi colocado em dilipéncia para esclarecimentos e ajustes

ni TCLE que foram plenaments atendidas pelos pesquisadores.

PENDENCIA: *Os pesquisadores nbo apresentaram anuéncias de nenhum desses colaboradores e saquer
as respeciivas instituiphes foram listadas como co-participantes (caso aplicéwel)”
Reaposta: foram incluldas na Plataforma Brasil as instituigbes participantes Fundagéo

Endoroco:  Av. Presidente Anidnio Carlos GE2T 2° Ad 51 2005

Balrra: Unidades Administratra || CEP: 31270501
UF: MiE Municiplo:  BELO HORIZDNTE
Talofona: (3134084532 E-mail: coepiEprpg.ufmg.br

Pigiron 4 cia (01

78



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Oewaldo Cruz, Centro de Pesquises Rend Rachou & CEU — Centro Especializado em
itrassonagrafia. Seguem, também, anexadas & PB as cartas de anuéncia dos respectivos
pesquisadones das instiluigbes copaticipantas.

e RENDENCIA ATENDIDA™

Coiilifmsienio g Padeser. 4428 463

PEMDEMCIA: *0 TCLE & geralments claro, mas confuso em alguns pontos. Por exemglo, hé mengdo de gue
a wisita para a realizacio do US serd agendada. Ao gque parece, esse examse serd de exclusividade da
pesquiza. Embora haja um retomo ao pariicipante, ndo parece que tal exame seria solicitado como parte do
acompanhamento usual do paciente. Dessa forma, parece haver pelo menos uma visita extra, a0 contrano
do gue diz o TCLE *...nA0 serd necassanio comparecer & nenhuma consulta extra._ ", Além disso, embora o
TCLE diz que nio haverd custos para participar do projeto, cbeserva-se gue havera o deslocamento dos
paricipantes até a clinica particular para a realizagio da elastografia & a resolugso 466 estabelece que
custos de deslocamento devem ser coberios pela pesguisa. Também solicita-=e jejum de 3 horas para &
realizacio dos exames de imagem, o que impde & necessidade de alimentacio apds o exame. Tais
condighes devem ser cobertas pelos pesquisadores e esclarecidas no TCLE®.

Resposta: Sim, este exame & essencial & necessario para todos o8 pacientes cimdticos. Mo entanito,

infelizmente el n&o estd disponivel na rede pdblica. A sua realizagdo poderd demandar uma Wisita extra &0
Ambulatdrio de Hepafites Virais do Hospital das Clinicas da UFMG para que o participanie seja conduzido
pela pesquisadors Dra. Rhaissa ao senvigo de uirassonografia que, felizmente, fica proximo ao Hospital das
Clinicas, o que permitird facl acesso dos pacientes. No entanto, os pesquisadores deixam claro que
cuidarso do reembolso do fransporte e formecimento de lanche apds 8 realizagao visto 0 exXame requerer
|ejum de trés horss. Estes custos s80 pequencs e, portanio, serdo divididos entre os pesquisadores. Além
disso, o Ambulaténio de Hepatites \irais oferece sos pacientss um lanchinho fornecdo por doaghes e esses
pacientes seréo contemplados com esse pequenda agrado também. As informagdes foram clareadas no
TCLE.

s pENDENCIA ATENDIDA ==

PENDEMCIA: “Esclarecer gue custos de deslocamento para realizagio de exames serBio cobertos palo
projeto Esclarecer que serd formecido um lanche répido apds o examse em jejum”

Reaposta: Documento modificado conforme sugestso

e RENDENCIA ATENDIDA™
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Bairro: Unidace Administratia 11 CEP: 31.270-801
UF: MG Municipio:  BELO HORIZDNTE
Tolofons: |31 )\3400.4592 E-mail: coepiEprpg.ufmg br

Pigina 24 da 08

79



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Coivifaisio g Paieser. 4 438 463

PEMDEMCIA: “Colocar espago de rubrica para pesguisador e participante em todas as paginas ndo
assinadas do TCLE®

Resposta: Documento modificado conforme sugestao

eRENDENCIA ATENDID® ™

PENDEMNCIA: “Colocar email dos pesquisadores no TCLE®
Resposta: Documento modificado conforme sugestao
e DENDENCIA ATENDID® ™

PEMDEMCIA: “Como haverd coleta de sangue, deve-se acrascantar o Termo de Constituigds de
Biomepositdno e acrescentar a informagio no TCLE.

Resposta: Documento modificado conforme sugestao

e RENDENCIA ATENDID®E ™

PENDENCIA: "Como haverd exames de imagem do paciente, se fiver a intencio de divulgacso cientifica,

deve-ze inserr o Termo de Cesado de Uso de Imagem para fins cientificos & informar no TCLE®

Resposta: Esclarecemaos que néo haverd uso de imagens (& consagradas) & serdo compilados somente os
resultedos das medidas de drg8os pela ultrassonografia e elastografia.
st RERNDENCIA ATEMDID®R =

PEMDEMCIA: “Trocar o terms “cipia™ por “via” no TCLE®
Resposta: Documento modificado conforme sugestao
et PENDENCIA ATEMDHDR
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PEMDEMNCIA: “Colocar espago de rubrica para pesguisador @ participanie em todas as péginas n&o

assinadas Rodapé de todas &s paginas®
Resposta: Documento modificado conforme sugestio
e PENDENC A ATENDID® ™

Conslderagtes sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria:

Fodha de rosto — Adequada

Projeto completo — Adequado

TCLE — Adequada

Aprovacaoc do GEP

Aprovagdo do Departamento de Clinica Médica da FMUFMG.

Aprowagac da unidade de Gastroenterologia e Cinurgia do Aparelho Digestivo do HC/EBSERH
Carta de anuéncia da IRR

Carta de anuéncia do Centro Especializado em Ultrassonografia

Termo de constibuigdo de Biomeposibbno

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Sou favordvel sm| aprovagao do protocolo.

Conslderagbes Finals a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagio vigente (Resolugio CHS 466/M12), o CEP-UFMG recomenda aos
Peaquisadores: comunicar toda & quakguer alteracdo do projeto & do termo de consentiments via emenda na
Plataforma Brasil, informar imedistamente gualguer evento adverso ocomde durante o desenvolvimento da
pesquisa, apresentar na forma de notificacio relatérnios parciais do andamento do mesmo a cada 06 (seis)
mesas & 20 térmano da pasquisa encaminhar & este Comité um sumario dos resultados do projeto (relatdno

final).

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalzo relaclonados:

Tipo Documeanto Arquivo Postagem Austor Situacio
Informagdes Basicas|PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | 17/11/2020 Acaito
%E?gl:n ROJETO 1565187 pdi 20: 18:40
Termos da | TCLE. pdf 1r12020 |Rosangela Telxers Acaito
Assentimento | 20:18:13
Justificative de
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Qo

Auséncis TCLE.pdf 17112020 |Rosangels Teixsira Acaito
20:18:13

Ciutros Carta_Resposta CEP.pdf 1711172020 |Rosangela Teiseira Acaito
10:51:49

Outros Anuencia_Centro_especializado_em_ult] 17112020 |Roséngela Teixeira Acaito

res refia. 18:51:17
Oiutros Anuencia_Instibio_Hene_Hachou_Feecr| 117112020 |Rosangela Telera | Aosito
el 1§ 10:50:48

Declaracso de Termo_Biormeposiorio paf 1P1172020 |Rosangela Teixsra Acaito

Manuseio Material 10:45:24

Bioldgico /

Biorepositdrio |

Biobanco _ _ _

COutras GEP.pdf 0202020 |Roséngela Teixsira Acaito
10:43:35 | _

Ciutros parecar_departamento pdf 31082020 |Rosangela Teiseira Acaito
18:30:19

Declaragso de parecer_viabilaoe.par 1 Roséngela Teixers Acaito

InstituicEo & 10:20:45

Infraestruturs

Falha de Rosto folha_de_rosto.pdf 31/08/2020 |Rosangela Teixsira Acaito
18:38:24

Projeto Detalhado /| Protocolo_de_pesgquisa_brochura.docs 26M52020 |Rosangela Teiseira Acaito

Brochura 16:55:59

| Investigador

Situacdo do Parecer:

Aprovaso

Mecessita Apreclagho da COMNEP:

-

BELO HORIZOMTE. 30 de Novembro de 300
Assinado por:
Corinne Davis Rodrigues
(Coordenador{al)
Endorogo: A Presidents Antdnio Caros 6627 2° Ad 51 2005

Bairra:  Unidads Administratea |l
Municipio:  BELD HORIZONTE
Telabona: |31 34004582

WF: MG

GEF:  31.2T0-804

E-mall: coepiEprpg.uimg.br
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