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RESUMO - Racional - O teste respiratorio da metacetina marcada com carbono 13 (*C-metacetina) é método nao-invasivo que
permite examinar a fungdo hepatica microssomal, permitindo avaliagdo quantitativa da massa hepatica funcional. Objetivo -
Avaliar a utilidade clinica do teste respiratorio da *C-metacetina na avaliacdo de pacientes com doenga cronica do figado pelo
virus da hepatite C. Casuistica e métodos — Setenta e oito pacientes com hepatite cronica C e 13 individuos saudaveis pareados
por sexo e idade foram estudados. Pacientes infectados cronicamente pelo virus C foram classificados como portadores de
hepatite cronica (n=51) ou cirrose hepatica (n =27, sendo 7 deles classificados como descompensados pela presenca de ascite,
ictericia e/ou encefalopatia). Pacientes co-infectados HbsAg/HIV, em uso cronico de alcool, com outras doengas cronicas ou
em uso de medicamentos que pudessem interferir com a atividade do citocromo P450, foram excluidos. O estadio e a atividade
da doenca nos fragmentos de biopsia foram determinados de acordo com os critérios da Sociedade Brasileira de Hepatologia.
O teste respiratério da “C-metacetina foi realizado com 75 mg de "*C-metacetina e a concentragio de *CO, no ar expirado foi
medido através de espectrometria infravermelha ndo dispersiva. Foram calculados o “delta over baseline” e o percentual de
recuperagdo cumulativo do *CO, aos 40 (teste respiratorio da *C-metacetina 40 min) e aos 120 minutos (teste respiratorio da
BC-metacetina 120 min). Resultados - Os parametros do teste respiratorio da *C-metacetina se correlacionaram com avaliagdo
estrutural histologica, mas ndo com a atividade necroinflamatdria no tecido hepatico, sendo que a melhor correlagao foi obtida
entre o grau de estadio e o teste respiratorio da *C-metacetina 120 min. Os valores médios do teste respiratorio da *C-metacetina
120 min foram significantemente mais reduzidos nos grupos cirréticos (19,2 + 7,1% para cirréticos compensados e 14,7 +
4,0% para os cirrdticos descompensados) que nos grupos controle (29,9 + 4,5%) e com hepatite cronica (27,8 + 6,1%). A
melhor acuracia no diagnostico de cirrose entre os portadores de hepatite cronica C foi encontrada para o teste respiratorio da
BC-metacetina 120 min com 81% de sensibilidade e 77% de especificidade. Conclusdo - O teste respiratorio da *C-metacetina
se correlaciona com alteragdes estruturais encontradas na hepatite cronica pelo virus C e o percentual de recuperagio de *CO,
aos 120 minutos ¢ um sensivel parametro para identificar a presenga de cirrose nesses pacientes.

DESCRITORES - Hepatite C cronica. Cirrose hepatica. Testes respiratorios. Testes de fungdo hepatica.

INTRODUCAO ou quase exclusivamente, metabolizada pelo figado,
permitindo a determinagao da capacidade do 6rgdo em
metabolizar e eliminar tal substancia, refletindo a chamada
massa funcional hepatica®-*?.

Os testes respiratorios com diferentes substratos exogenos
tém sido utilizados com esse fim e tém as vantagens de

serem nao-invasivos, de facil execugao e baixa ou nenhuma

Diferentes testes tém sido empregados no estudo da
fungao hepatica e na avaliagdo das alteragdes estruturais
das doengas hepaticas cronicas!-* > 9, No entanto, sdo
limitados ao que se propdem, visto que a fungao hepatica
¢ medida complexa que envolve sintese, metabolismo,
estoque e secregdo de substincias para sangue e/ou

bile, detoxificagdao de xenobidticos, como algumas das
importantes fungdes do figado. Isso explica a dificuldade
de se obter um teste unico para medidas dessas diferentes
vias metabolicas.

Na tentativa de vencer essas limitac¢des, varios testes
dindmicos explorando determinada fungao especifica do
figado, tém sido propostos na tltima década. O principio
basico desses testes ¢ fundamentado na administragao
de uma dada substancia exdgena, que ¢, principalmente

toxicidade?. Dentre os substratos utilizados, a metacetina
marcada com carbono 13 (*C-metacetina), tem sido empregada
nas doengas hepaticas cronicas-*% %19, particularmente em
portadores de cirrose hepatica e de hepatite cronica C3 71
1D, Essa substéincia seria rapidamente absorvida no duodeno e
metabolizada pelo sistema microssomal hepatico, dependente
do citocromo P450. Nos microssomos a metacetina sofre
uma O-dealquilagao em sua estrutura, sendo convertida em
acetaminofem e “CO,, que sera medido no ar expirado,
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traduzindo a capacidade das células hepaticas em metabolizar a
substancia’> '9. A metacetina apresenta vantagens sobre outros
substratos porque, além de se correlacionar com a capacidade
funcional do figado, tem rapida incorporagao e metabolizagao pelo
figado, juntamente com a falta de toxicidade conhecida nas doses
habitualmente empregadas® 8 19,

Neste estudo, avaliando pacientes em diferentes fases da doenga
hepatica cronica causada pelo virus da hepatite C, procurou-se
correlacionar o teste respiratorio da *C-metacetina (TRM) com
os parametros histologicos de estadio e de atividade da doenga
e com o estado funcional hepatico.

CASUISTICA E METODOS

Foram incluidos pacientes consecutivos, de ambos os sexos,
com idades entre 18 e 65 anos, com hepatite cronica pelo virus
C, diagnosticada através da detecgdo do anticorpo anti-HCV, por
método imunoenzimatico de ELISA de terceira geragao (Abbott
Laboratories®, IMX), confirmado pela pesquisa do HCV-RNA
através de técnica de PCR, utilizando kit comercial (Amplicor-
Roche Diagnostics®).

Foram excluidos do estudo pacientes com hemorragia digestiva
nos tltimos 60 dias, co-infecgdo pelos virus da hepatite B ou HIV,
doenca renal, pulmonar ou tireoidiana, em uso de medicamentos
indutores da atividade do citocromo P450 (como corticoides,
anticonvulsivantes e cimetidina) e consumo ativo de bebida
alcoolica ou uso cronico prévio maior que 40 g/dia.

Esses pacientes foram submetidos a biopsia hepatica
percutanea na mesma época da realizagio do teste respiratorio.
Na avaliagdo histologica, os fragmentos da biopsia foram corados
pela hematoxilina-eosina, reticulina e tricromio de Masson e,
em seguida, analisados por um unico patologista, que ndo tinha
qualquer informagao prévia a respeito dos casos. A avaliagdo
histoldgica foi composta pela andlise semiquantitativa do grau
de desarranjo estrutural ¢ de atividade necroinflamatéria, de
acordo com os critérios propostos pela Sociedade Brasileira de
Patologia e pela Sociedade Brasileira de Hepatologia®. Pacientes
com cirrose hepatica e ascite, encefalopatia e/ou ictericia foram
classificados como cirrose descompensada.

Teste respiratério da *C-metacetina (TRM)

Apbsjejum de 12 horas, foram oferecidos 75 mg de *C-meta-
cetina, via oral. Em seguida, amostras de ar expirado foram
coletadas em intervalos de 10 minutos na primeira ¢ 20 minutos
na segunda hora e o '3C do ar expirado foi quantificado através
de espectrometria infravermelha nao dispersiva em aparelho
IRIS-Wagner Analysen Techinik®, Alemanha. Foram calculados o
acréscimo do “CO, na respiragdo na forma de “delta over baseline”
(DOB) € o percentual de recuperagdo cumulativa do *CO, aos 40
(teste respiratorio da *C-metacetina 40 min) e aos 120 minutos
(teste respiratério da '*C-metacetina 120 min)‘% D,

Anilise estatistica

A correlagio entre dados semiquantitativos foi feita pelo teste
de correlagdo nao-paramétrica de Spearman e a comparagao
entre os grupos foi feita de acordo com teste de Kruskal-Wallis,
complementado pelo teste de Dunn®.
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Utilizou-se a construgdo de curva ROC (“receiver operator
characteristic”) para avaliagdo do poder discriminativo de cada
variavel'”. Em todas as analises estatisticas considerou-se 0,05
(5%) o nivel de significancia.

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Sao Paulo, da Universidade Federal de
Sao Paulo, SP, e todos os pacientes deram seu consentimento
por escrito, apos esclarecimentos sobre o estudo.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 78 pacientes com hepatite cronica
pelo virus C. Dentre os 71 pacientes biopsiados, 11 (15,5%)
ndo apresentavam fibrose a biopsia (F = 0); 40 (57%) tinham
algum grau de fibrose (20=F1,9=F2e 11 =F3)eem 20 (28%)
pacientes foi feito diagnostico de figado cirrético (F4).

Sete outros pacientes com cirrose hepatica apresentavam
sinais de descompensagdo hepatocelular e foram incluidos no
grupo com cirrose descompensada.

Como grupo controle, foram estudados 13 individuos sem
doenga hepatica, clinicamente saudaveis, com idade e género
semelhantes a dos pacientes portadores de hepatite C cronica.

Inicialmente foi feita a correlagdo entre os resultados dos
diferentes parametros do teste respiratorio da *C-metacetina com a
avaliacao histologica do estadio e da atividade necroinflamatéria da
doenca nos 71 pacientes biopsiados. Apenas a alteragao estrutural
mostrou correlacionar-se com os parametros do teste respiratdrio da
BC-metacetina. Entre esses, o melhor pardmetro a correlacionar-se
com o estadio da doenga foi o teste respiratorio da *C-metacetina 120
min, que apresentou indice de rS =-0,478; P <0,001 (Tabela 1).

TABELA 1 — Indices de correlagio apresentados pelos parametros do TRM
com os pardmetros histolégicos classificados de acordo com
a graduagio proposta pela SBH @

Dob20’ TRM 40 min TRM 120 min
Estrutural -0,454% -0,414% -0,478%
1P -0,090 -0.077 -0,121
APP -0,061 -0,033 -0,067
AP -0,078 -0,097 -0,075

(*) = P<0,001 para rS = indice de correlacdo de Spearman

Dob20"-delta over baseline, Ac40'- percentagem da dose de '*CO, recuperada aos 40 min, Ac120"- percentagem
da dose de *CO, recuperada aos 120 min

TRM = teste respiratério da '*C-metacetina

IIP = infiltrado inflamatério portal

APP = atividade peri-portal

AP = atividade parenquimatosa

Quando os pacientes foram agrupados em controle, hepatite
cronica (estadios 0 a 3), cirrose e cirrose descompensada, o
teste respiratorio da '*C-metacetina, avaliado pela recuperagiao
cumulativa aos 120 minutos, nao foi diferente entre o grupo
controle e aqueles com hepatite cronica. Ja os pacientes cirrdticos
apresentaram diferengas significativas nas médias em relagao
aos dois grupos anteriores. Os pacientes com cirrose hepatica
descompensada apresentaram valores médios inferiores aos
compensados, mas essa diferenga ndo atingiu significancia
estatistica (P = 0,106, Grafico 1, Tabela 2).
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Para avaliar a capacidade do teste respiratorio da *C-metacetina
em detectar cirrose na doencga hepatica C cronica, novamente a
dose acumulada aos 120 min foi o melhor parametro discriminante
com AUC =0,853; P<0,001 (IC 95% =0,757-0,948) mostrando
sensibilidade de 81% e especificidade de 77% na identifica¢ao
do estadio avangado ( Tabela 3).

GRAFICO 1 —Valores do percentual de 1*CO, recuperado noar expirado ao final
de 120 minutos nos grupos controle (Contr), hepatite cronica
(H cron), cirrético (Cirr) e cirrose descompensada (Cirdesc)

TRM 120 minutos nos diferentes grupos estudados

% TRM 120MIN

CIRDESC

CONTR HCRON CIRR

TABELA 2 — Valores médios da percentagem da dose de CO, acamulado
aos 120 minutos (Ac120’) apresentados pelos grupos

Contr Hep.cron Cirr Cirdesc
(n=13) (n=51) (n=21) (n=7)
TRM 120 min 29,86 + 4,50 27,78 + 6,08 19,17 + 7,12** 14,71 = 4,01**

° P<0,05 em relagdio ao grupo controle

b P<0,05 em relagdo ao grupo hepatite crénica
Contr = controle

Hep.cron = hepatite crénica

Cirr = cirrose

Cirdesc = cirrose descompensada.

TABELA 3 — Sensibilidade, especificidade e drea sob a curva para o
diagndstico de cirrose hepdtica pelo virus C para os diferentes
pardimetros do TRM nos 78 pacientes avaliados, para uma
prevaléncia de 35% (27 pacientes) de portadores de cirrose
hepdtica, avaliados através da curva ROC

AUC 1C95% P S E
TRM 120 min <24,0 0,853 0,757-0,948  <0,001 81% 77%
TRM 40 min <9,10 0,821 0,708-0,934  <0,001 77% 73%
DOB <14,05 0,735 0,602-0,869 0,001 73% 63,5%

TRM 120 min = dose acumulada de *Co, aos 120 minutos
AUC = drea sob a curva

S =sensibilidade

E = especificidade

P = nivel de significancia
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DISCUSSAO

Os testes respiratorios utilizando carbono marcado (**C ou
14C) sdo medidas quantitativas que permitem uma avalia¢do
dindmica da massa hepatica funcional, através da medida da
capacidade de metabolizagdo e de eliminagdo de determinada
substancia exogena de degradagio hepatica.

A metacetina tem sido empregada com esse fim e preferida as
outras substancias, dada sua rapida incorporagao pelo figado e falta
de toxidade conhecida nas doses habitualmente utilizadas. Trata-se
de substancia cuja metabolizagdo ocorre, quase exclusivamente,
através do sistema de enzimas microssomais hepaticas dependentes
do citocromo P450), onde sofre uma O-dealquilagio em sua estrutura,
sendo convertida em acetaminofem e *CO,, que serd medido no ar
expirado, traduzindo a capacidade e integridade das células hepaticas
em metabolizar tal substancia. Assim, as alteracdes observadas nos
valores do teste respiratorio da '*C-metacetina nesses pacientes
poderiam traduzir maior atividade oxidativa desse sistema microssomal,
ou alternativamente perda de massa hepatica funcionante e shunts
circulatorios, com conseqiiente reducdo da quantidade de CYP2E!
disponivel para a degradacao da metacetina exogena.

Na hepatite cronica pelo virus C o teste respiratorio da *C-
metacetina tem se mostrado correlacionado com a classificagdo
funcional de Child modificado por Pugh, mostrando ser ttil na avaliagio
funcional hepatica. Em estudo recente, esse teste foi avaliado no pré
e no pos-transplante de figado"" e, além de confirmar sua correlago
com fungao hepatocelular, demonstrou-se que na fase anepatica do
transplante, a metabolizagdo da metacetina ¢ praticamente nula,
confirmando sua alta especificidade na avaliagao hepatica.

No presente trabalho pdde-se observar que nos casos de
hepatite C, os diferentes pardmetros do TRM apresentaram
correlacdo significante com o grau de desarranjo estrutural do
figado, mas ndo com a atividade necroinflamatoria da doenga.
Além disso, apenas os pacientes com cirrose hepatica apresentaram
valores do teste significativamente diferentes dos observados para
o grupo controle e foram capazes de os distinguir dos portadores
de hepatite cronica com fibrose menos intensa. Esses dados
sugerem que as alteragdes do teste da metacetina acompanham
a progressdo da fibrose hepatica, particularmente na doenga
avangada, mesmo na situag¢ao de funcao hepatocelular mantida,
sugerindo que o TRM ndo traduza apenas medida de massa
funcional hepatica, mas que ele seja titil também como marcador
ndo-invasivo do grau de fibrose hepatica na hepatite cronica C,
mesmo antes de deterioragdo da fungdo hepatocelular.

Ja entre aqueles individuos com fibrose avangada, porém com
diferentes estados funcionais do figado, o teste mostra nitida tendéncia
a comportar-se diferentemente entre os individuos compensados
e aqueles descompensados, onde se somam outros fatores que
devam interferir na dindmica do TRM, principalmente com o
aparecimento de shunts da circulagdo portossistémica, que interferem
com a perfusdo hepatica e dificultam a metabolizacao da droga
pelas células efetoras. Nesse sentido, a auséncia de diferenciagao
do TRM entre as formas compensadas ¢ descompensadas da
doenga so6 podem ser creditadas ao pequeno niimero de pacientes
descompensados incluidos neste estudo, uma vez que ¢ clara a
tendéncia de valores mais rebaixados do teste nesse grupo de
pacientes quando comparados aos cirrdticos compensados.
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Por outro lado, enquanto os estudos iniciais utilizaram a medida
do DOB como parametro diagnostico do TRM©# 13, os trabalhos
mais recentes t&ém empregado a recuperagdo do *C na unidade de
tempo como um pardmetro mais sensivel nessa avaliagao funcional®
10 De fato, no presente trabalho, o percentual de recuperagio do
13CO, a0s 40 e aos 120 minutos apresentaram melhor especificidade
e sensibilidade diagnostica que o DOB aos 20 minutos. Além disso,
a medida da produgdo de “CO, acima da produgdo basal de CO,
sofre maior influéncia das caracteristicas metabolicas do individuo.
Na comparagdo entre os acumulados de 40 e 120 minutos, esse
ultimo além de mostrar melhor correlagdo com alteragio estrutural
histologica, também apresentou melhor desempenho diagnostico na

identificagdo dos pacientes com cirrose. Embora o teste acumulado
aos 40 minutos tenha a vantagem de permitir um exame mais rapido
€ menos cansativo para o paciente do que teste que se prolongue por
mais 1 h e 20 min, a superioridade diagnéstica do acumulado de
120 minutos deve ser o parametro preferido para melhor avaliagdo
nao-invasiva funcional do parénquima hepatico dos doentes com
hepatite C cronica.
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ABSTRACT - Background - The *C-methacetin breath test is a non-invasive method to evaluate hepatic microssomal function that allows a
quantitative assessment of the functional hepatic mass. Aim - To evaluate the clinical usefulness of the *C-methacetin breath test in patients
with hepatitis C chronic liver disease. Patients and Methods - Seventy eight patients with chronic hepatitis C and 13 matched healthy controls
were studied. HCV patients were classified as having chronic hepatitis (n = 51), cirrhosis (n = 27), being seven with decompensated disease
(presence of ascite, jaundice and/or encephalopathy). HbsAg/HIV co-infected patients, chronic alcohol drinker, having other chronic diseases
and those using drugs that could interfere with hepatic cytochrome P450, were excluded. The disease stage and activity in biopsy fragments
were determined according the Brazilian Society of Hepatology criteria. Breath test was performed with 75 mg of '*C-methacetin, and
the PCO, in the expired air was measured through a nondispersive infra red spectrometry. The delta over baseline, and the cumulative
recovery of PCO, at 40 (*C-methacetin breath test 40 min) and 120 minutes (*C-methacetin breath test 120 min) were calculated.
Results - *C-methacetin breath test parameters correlate only with hepatic staging but not with necroinflammatory (activity) parameters,
being the best correlation found between hepatic staging and the *C-methacetin breath test 120 minutes. The mean values for *C-methacetin
breath test 120 min was significantly reduced in the cirrhotic groups (19.2 + 7.1% for compensated and 14.7 + 4.0% for decompensated
cirrhotics) than in control (29.9 + 4.5%) and chronic hepatitis (27.8 + 6.1%) groups. The best diagnostic accuracy for the diagnosis of
cirrhosis among HCV patients was found for *C-methacetin breath test 120 min with 81% of sensibility and 77% of specificity. Conclusion
- BC-methacetin breath test is correlated with structural changes in HCV-related chronic hepatic diseases and the cumulative recovery at
120 minutes is a sensitive parameter to identify the presence of hepatic cirrhosis in these patients.

HEADINGS — Hepatitis C, chronic. Liver cirrhosis. Breath tests. Liver function tests.
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