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RESUMO 

Introdução: Apesar de ser procedimento padrão na avaliação das hepatopatias 

crônicas, a biópsia hepática é um método invasivo sujeito a variabilidades amostral, 

inter e intraobservador. Assim, marcadores indiretos de fibrose hepática têm sido 

propostos, com disponibilidades e acurácias variáveis. Objetivo: Validar e comparar 

desempenho de modelos propostos como preditivos de fibrose em portadores 

crônicos do HCV. Métodos: Estudo transversal incluindo pacientes com HCV-RNA 

(+) submetidos à biópsia, avaliada segundo critérios da SBP/SBH. Definiu-se fibrose 

significativa como estadiamento ≥ 2. Curvas ROC avaliaram e compararam o 

desempenho diagnóstico destes modelos em predizer fibrose significativa à biópsia. 

Resultados: Foram incluídos 119 pacientes com média de idade 43,710,6 anos, 

sendo 62% homens. Fibrose significativa foi identificada em 41 pacientes (35%). As 

AUROC foram: APRI = 0,793±0,047, FIB-4 = 0,811±0,045 e razão AST/ALT = 

0,661±0,055 (P < 0,05 para comparação do APRI vs. AST/ALT e FIB-4 vs. 

AST/ALT). Considerando pontos de corte clássicos para APRI e FIB-4, seus VPP e 

VPN foram respectivamente, 77% e 92%, 83% e 81%. Foram diagnosticados 

erroneamente 13 indivíduos (19%) pelo APRI e 16 (18%) pelo FIB-4. Restringindo-se 

a indicação de biópsia hepática aos indivíduos com valores intermediários de cada 

modelo, esta poderia ser corretamente evitada em 47% com APRI e 63% com FIB-4. 

Conclusões: Os modelos APRI e FIB-4 foram superiores à razão AST/ALT no 

diagnóstico da fibrose significativa em portadores do HCV. Mesmo que o 

desempenho geral do APRI e do FIB-4 tenha sido semelhante, uma maior proporção 

dos pacientes é corretamente classificada através do FIB-4. 
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ABSTRACT 

  
Introduction: Although it is standard procedure in the evaluation of chronic liver 

disease, liver biopsy is an invasive method subject to sampling error and intra or 

inter-observer variability. Thus, surrogate markers of liver fibrosis have been 

proposed, with variable availability and accuracy. Aim: Validate and compare the 

performance of APRI and FIB-4 as predictors of liver fibrosis in patients with chronic 

hepatitis C. Methods: Cross-sectional study including patients with HCV-RNA (+) 

who underwent liver biopsy at our institution. Significant fibrosis was defined as stage 

≥ 2 according to SBP/SBH criteria. The diagnostic performance of the models in 

predicting significant fibrosis were evaluated and compared by ROC curves. Results: 

The study included 119 patients, with mean age of 43.710.6 years and 62% males. 

Significant fibrosis was identified in 41 patients (35%). The AUROCs observed were: 

APRI = 0.793±0.047, FIB-4 = 0.811±0.045 and AST/ALT ratio = 0.661±0.055 (P < 

0.05 to compare APRI vs. AST/ALT e FIB-4 vs. AST/ALT). Considering classic 

cutoffs, the PPV and NPV for APRI and FIB-4 were, respectively, 77% and 92% and 

83% and 81%. Thirteen (19%) patients were misdiagnosed by APRI and 16 (18%) by 

FIB-4. By restricting the indication of liver biopsy to patients with intermediate values 

of each model, it could have been correctly avoided in 47% and 63% of the patients 

with APRI and FIB-4, respectively. Conclusion: The models APRI and FIB-4 were 

superior to AST/ALT ratio in the diagnosis of significant fibrosis in patients with 

chronic HCV infection. Even though the overall performance of APRI and FIB-4 was 

similar, a higher proportion of patients may be correctly classified by FIB-4. 
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INTRODUÇÃO 

As doenças hepáticas crônicas figuram entre as causas mais importantes de 

morbidade e mortalidade em todo o mundo, sendo a infecção crônica pelo vírus da 

hepatite C (HCV) uma de suas principais etiologias (1-2). Estima-se que 2 a 3% da 

população mundial esteja infectada pelo HCV, o que representa 130 a 170 milhões 

de portadores crônicos da infecção (3-4). No Brasil, apesar de poucos estudos terem 

avaliado a prevalência da hepatite C, um estudo de base populacional recente 

realizado pelo Ministério da Saúde com mais de 19.000 indivíduos mostrou que 

1,38% dos envolvidos foram reagentes para o anti-HCV (5). 

A infecção pelo HCV está associada a diversos graus de inflamação hepática 

e fibrose progressiva, a qual pode resultar em cirrose e, até mesmo, progredir para 

carcinoma hepatocelular (6). Entre 20 e 30% dos portadores crônicos do HCV 

evoluirão para cirrose, com risco de evolução para formas descompensadas de 18% 

em cinco anos (7-8). Há risco aumentado de desenvolvimento de carcinoma 

hepatocelular nos pacientes cirróticos devido ao HCV, com uma incidência estimada 

de 1 a 5% ao ano, sendo incomum o aparecimento de carcinoma hepatocelular em 

pacientes sem cirrose (9). Globalmente, são mais de 350.000 mortes anuais 

resultantes da infecção pelo HCV (1). 

A fibrose hepática é decorrente de um processo de regeneração contínua em 

resposta a injúrias constantes ao tecido hepático. A fibrogênese avançada e 

desordenada pode resultar em distorção arquitetural progressiva, formando 

cicatrizes no tecido e, subseqüentemente, desenvolvendo nódulos de hepatócitos 

característicos de cirrose (10). Atualmente, o principal método utilizado para o 
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estadiamento da fibrose é a análise histopatológica de material obtido por biópsia 

hepática. Por possuir sistemas de classificação já validados, permitindo estimar a 

atividade necroinflamatória e realizar o diagnóstico diferencial, a biópsia hepática 

ainda é considerada ferramenta padrão ouro na avaliação da fibrose hepática. 

Apesar disso, trata-se de um procedimento invasivo, não isento de riscos aos 

pacientes e está sujeito a diversas limitações, tais como erros amostrais e 

variabilidade inter e intraobservador (11-13). Por estes motivos, nos últimos anos, 

métodos não invasivos para o diagnóstico da fibrose hepática relacionada ao HCV 

vêm sendo estudados. Testes séricos indiretos ou simples são parâmetros 

hematológicos e bioquímicos medidos no sangue periférico que, isolados ou 

combinados, expressam alterações na função hepática decorrentes da fibrose já 

estabelecida. Dentre os testes indiretos mais importantes estão a razão aspartato 

aminotransferase (AST) / alanina aminotransferase (ALT), o FIB-4 e o índice da 

razão AST/plaquetas (APRI) (14-16). Estes modelos são baseados em testes 

rotineiros, de baixo custo e técnicas de fácil execução, o que amplia a possibilidade 

de seu emprego na prática clínica diária. O objetivo principal deste estudo foi validar 

e comparar o desempenho de testes sanguíneos simples como marcadores não 

invasivos de fibrose hepática significativa em portadores de hepatite C crônica. 

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Casuística 

Realizou-se estudo transversal, de caráter retrospectivo, através de revisão 

dos prontuários médicos de pacientes que realizaram biópsia hepática no Hospital 
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Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC) no período 

entre janeiro de 2001 a janeiro de 2010. As biópsias hepáticas foram realizadas por 

agulha de sucção de 16-Gauge. Infecção pelo HCV foi definida como HCV-RNA 

positivo por PCR (> 50 UI/mL). Pacientes com as seguintes condições foram 

excluídos: tratamento prévio com interferon, coinfecção com vírus da hepatite B 

(HBV) e/ou vírus da imunodeficiência humana (HIV), amostra de tecido hepático 

insuficiente para estadiamento e dados laboratoriais incompletos. 

O protocolo do estudo está em conformidade com os preceitos éticos da 

declaração de Helsinki e foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina. 

Métodos 

Informações sobre todos os indivíduos infectados pelo HCV e que realizaram 

biópsia hepática na instituição foram revisadas e variáveis clínicas, demográficas e 

laboratoriais foram extraídas dos prontuários médicos. 

As seguintes variáveis laboratoriais foram estudadas (expressas em valores 

absolutos): aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), 

gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), contagem de plaquetas, 

proteínas totais, albumina, atividade de protrombina. Apenas exames laboratoriais 

executados dentro de seis meses da realização da biópsia hepática foram 

considerados neste estudo.Os modelos de marcadores não invasivos avaliados 

foram: razão AST/ALT (14); APRI = (AST [x Limite Superior da Normalidade] / 

Plaquetas [109/L] x 100 (15); e FIB4 = (Idade [anos] x AST [U/L] / (Plaquetas [109/L] x 

√ALT [U/L]) (16). 
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Análise Histológica 

Todos os pacientes foram submetidos à biópsia hepática independentemente 

dos níveis de ALT. Foi utilizada a classificação da Sociedade Brasileira de Patologia 

e Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBP/SBH) (17). Estadiamento (E) 

significativo foi definido como E2, E3 ou E4 e atividade significativa como atividade 

periportal (APP) 2, APP3 ou APP4. 

Análise estatística 

Variáveis contínuas foram descritas com medidas de tendência central e 

dispersão, enquanto as variáveis categóricas foram descritas em números absolutos 

e proporções. Variáveis contínuas foram comparadas através dos testes t de 

Student ou Mann-Whitney quando apropriado, e as variáveis categóricas avaliadas 

pelo teste qui-quadrado. Valor de p menor que 0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. A acurácia diagnóstica dos testes não invasivos foi analisada através 

de curvas ROC (receiver operating characteristics) e através do cálculo da 

sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo. As comparações 

das curvas ROC foram realizadas pelo software MedCalc versão 9.3 (MedCalc 

Software, Mariakerke, Belgium) pela técnica descrita por Hanley & McNeil (18). 

Todos os testes utilizados foram bi-caudais e executados pelo programa estatístico 

SPSS, versão 17.0 (SPSS, Chicago, IL, EUA). 
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RESULTADOS 

Características da casuística 

No período entre janeiro de 2001 a janeiro de 2010, foram realizadas 431 

biópsias hepáticas no serviço de Gastroenterologia do HU-UFSC. Deste total, 217 

pacientes eram portadores de infecção pelo HCV, dos quais 40 possuíam biópsias 

repetidas e 58 tinham dados laboratoriais incompletos, não sendo, por estes 

motivos, incluídos no estudo. Outros 214 pacientes também não foram considerados 

para o estudo pelas seguintes razões: 81 eram portadores de infecção pelo HBV, 18 

apresentavam doença hepática gordurosa não alcoólica, 19 eram portadores de 

hepatite autoimune e 96 tinham outros diagnósticos. Ao final, 119 pacientes 

portadores de HCV foram incluídos na pesquisa (Fig. 1). Os 58 pacientes excluídos 

por dados incompletos foram comparados aos incluídos, não sendo observadas 

diferenças quanto às variáveis clínicas, demográficas, laboratoriais e histológicas 

disponíveis (dados não mostrados). Considerando os 119 pacientes incluídos no 

estudo, a idade média à época da biópsia foi de 43,7 ± 10,6 anos, sendo 62% do 

sexo masculino. Etilismo significativo (>50g/dia) foi notado em 18% dos pacientes. A 

mediana dos níveis de ALT foi de 78 UI/L, de AST 48 UI/L e de GGT 77 UI/L. A 

atividade de protrombina média foi de 86,4 ± 12,7 e de contagem de plaquetas foi 

200.201 ± 54.593. Esteatose hepática foi observada em 54% dos pacientes e o 

mesmo percentual apresentava atividade periportal ≥ 2 (Tabela 1). Fibrose 

significativa (E2/3/4) foi identificada em 41 pacientes (35%) (Fig. 2). 
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Fatores associados à presença de fibrose significativa 

Quando comparados os grupos com e sem fibrose significativa, não foram 

observadas diferenças quanto ao gênero e o antecedente de etilismo significativo. 

Da mesma forma, as médias de atividade de protrombina e a proporção de 

indivíduos com esteatose à análise histológica foram semelhantes entre ambos os 

grupos. Os pacientes com fibrose significativa apresentaram maiores médias de 

idade, assim como maiores medianas de AST, ALT e GGT. Maior prevalência de 

APP ≥ 2 à biópsia hepática foi observada entre os pacientes com fibrose 

significativa, enquanto a média de contagem de plaquetas neste mesmo grupo 

revelou-se menor do que nos pacientes sem fibrose significativa. As medianas da 

razão AST/ALT (P = 0, 007) e dos modelos APRI (P < 0, 001) e FIB-4 (P < 0, 001) 

foram significativamente mais elevadas nos indivíduos com estadiamento ≥ 2 

quando comparados aos demais. 

Desempenho dos marcadores não invasivos de fibrose hepática 

Quando analisados os três modelos propostos, as AUROC observadas para a 

razão AST/ALT, o APRI e o FIB-4 foram de 0,661 ± 0,055; 0,793 ± 0,047 e 0,811 ± 

0,045, respectivamente (Fig. 3). Na comparação de desempenho entre os modelos, 

não foram observadas diferenças entre as AUROC do APRI vs. FIB-4 (P = 0,575). A 

AUROC do FIB-4 foi significativamente maior que a da razão AST/ALT (P = 0,014) e 

houve uma tendência à maior AUROC do APRI quando comparada à razão 

AST/ALT (P = 0,054). A tabela 2 mostra detalhadamente o desempenho diagnóstico 

dos modelos APRI e FIB-4 na avaliação da fibrose hepática significativa. Para o 

APRI foram utilizados os pontos de corte clássicos (≤ 0,5 e > 1,5, respectivamente). 
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Quando comparado à biópsia hepática, valores de APRI > 1,5 mostraram um VPP 

de 77% para o diagnóstico da fibrose significativa enquanto APRI ≤ 0,5 foi capaz de 

excluir o E ≥ 2  com VPN de 83%. Dentre os pacientes incluídos na pesquisa, 69 

(58%) foram classificáveis pelo APRI, sendo que 13 deles (19%) foram 

erroneamente diagnosticados por este modelo. Resultados semelhantes foram 

observados com o FIB-4 também com seus pontos de corte originalmente propostos 

(<1,45 e > 3,25). Valores de FIB-4 > 3,25 mostraram um VPP de 92% para o 

diagnóstico da fibrose significativa enquanto FIB-4 <1,45 foi capaz de excluir o E ≥ 2  

com VPN de 81%. Noventa pacientes (77%) foram classificáveis pelo FIB-4 e 

destes, 16 (18%) tiveram diagnóstico incorreto. Restringindo-se a indicação de 

biópsia hepática aos indivíduos com valores intermediários de cada modelo, esta 

poderia ser corretamente evitada em 47% dos pacientes com o APRI e em 63% com 

o FIB-4. 

DISCUSSÃO 

A utilização de uma ferramenta rápida, segura e acurada para estimar o 

estádio da fibrose hepática nos portadores de infecção crônica pelo HCV é 

atualmente considerada fundamental na avaliação clínica e seguimento destes 

pacientes (19-20). Determinando o estadiamento da fibrose e compreendendo os 

possíveis fatores associados à velocidade de progressão para cirrose (como sexo, 

idade à infecção, obesidade e diabetes mellitus, ingestão alcoólica diária, conteúdo 

de ferro hepático), obtêm-se dados relevantes sobre o prognóstico da doença, os 

quais podem também guiar futuras decisões terapêuticas. 
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Ainda que a biópsia hepática seja considerada o método padrão ouro para o 

estadiamento da fibrose, este procedimento não é isento de riscos e possui 

importantes limitações (11-13). Tendo em vista todos os impasses relacionados à 

biópsia, diversos testes não invasivos, tais como APRI, FIB-4 e razão AST/ALT, têm 

sido desenvolvidos, comparados e validados como marcadores de fibrose hepática 

em pacientes portadores de doenças hepáticas crônicas, sobretudo naqueles 

infectados pelo HCV. 

 O APRI foi proposto e validado inicialmente para pacientes com hepatite C 

crônica e, em estudos posteriores, para outras populações e diferentes doenças 

hepáticas também associadas à fibrose e evolução para cirrose (15, 21-24). É um 

modelo de marcador não invasivo simples que utiliza parâmetros laboratoriais 

rotineiros, de baixo custo, com a intenção de detectar fibrose significativa ou cirrose. 

No presente estudo, a AUROC observada para o APRI na detecção de fibrose 

significativa (≥E2) foi de 0,793 ± 0,047, com um VPP de 77% para valores >1,5, e 

VPN de 83% para valores ≤ 0,5. Além disso, o ponto de corte 0,5 demonstrou 81% 

de sensibilidade e 50% de especificidade, enquanto o ponto de corte 1,5 mostrou-se 

mais específico (94%) e menos sensível (42%). Quando o modelo APRI foi 

inicialmente descrito no estudo original de Wai et al. (15), a AUROC para fibrose 

significativa foi 0,88 na coorte de validação, com VPP de 91% para valores de APRI 

> 1,5 e VPN de 90% para valores ≤ 0,5, resultados estes superiores aos observados 

no presente estudo. No entanto, duas revisões sistemáticas que investigaram o 

desempenho do APRI em portadores do HCV mostraram resultados semelhantes 

aos dados aqui apresentados. A primeira, que incluiu 19 estudos que analisaram o 

APRI como preditor de fibrose significativa em um total de 3.788 pacientes (25), 
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mostrou uma AUROC agrupada de 0,76. Considerando a prevalência média de 47% 

de fibrose significativa nos estudos revisados, o VPP e o VPN estimados para o 

ponto de corte ≤ 0,5 foram de 59% e 75%, respectivamente; enquanto para valores 

de APRI > 1,5, o VPP foi de 77% e o VPN foi de 61%. Outra meta-análise mais 

recente realizada por Lin et al. (26) exibiu desempenho semelhante do APRI em 

predizer fibrose significativa relacionada à monoinfecção pelo HCV quando 

comparada à revisão prévia de Shaheen e Myers (25). Analisando 33 estudos com 

um total de 6.259 pacientes, a AUROC encontrada foi 0,77, com 74% de 

sensibilidade e 49% de especificidade para valores de APRI ≤ 0,5. O ponto de corte 

> 1,5 foi mais específico (93%), porém menos sensível (37%). A prevalência média 

de fibrose significativa foi de 46%, o que correspondeu a um VPP de 55% e um VPN 

de 69% para valores ≤ 0,5, e VPP e VPN estimados de 82% e 63%, 

respectivamente, para valores >1,5. Alguns fatores como a utilização de 

classificações histológicas distintas, limitações inerentes à biópsia hepática e 

diferentes prevalências de fibrose significativa podem justificar a diferença 

observada no desempenho dos marcadores não invasivos entre os diversos 

estudos. 

O FIB-4 também é um modelo de marcador não invasivo simples 

desenvolvido a partir de parâmetros amplamente utilizados na avaliação de doenças 

hepáticas, como AST, ALT, contagem de plaquetas, além da idade do paciente. Foi 

proposto inicialmente por pesquisadores do estudo APRICOT (AIDS Pegasys 

Ribavirin International Coinfection Trial) para avaliar a presença de fibrose hepática 

em portadores de coinfecção HIV/HCV (16), sendo posteriormente validado em 

pacientes monoinfectados pelo HCV (27). 
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No presente estudo, a AUROC encontrada para o FIB-4 capaz de predizer 

fibrose significativa foi 0,811 ± 0,045, com sensibilidade de 63% e 28% e 

especificidade de 82% e 99% para pontos de corte < 1,45 e > 3,25, respectivamente. 

O VPN foi de 81% para valores de FIB-4 < 1,45, enquanto o VPP para ponto de 

corte > 3,25 foi de 92%. De maneira semelhante, no estudo que visou a validação do 

modelo FIB-4 em pacientes monoinfectados pelo HCV, Vallet-Pichard et al. (27) 

observou uma AUROC de 0,85 para identificação de fibrose  E3-E4. O ponto de 

corte < 1,45 demonstrou um VPN de 94,7%, com sensibilidade e especificidade de 

74,3% e 80,1%, respectivamente. Valores de FIB-4 > 3,25 tiveram um VPP de 

82,1%, com menor sensibilidade (37,6%) e maior especificidade (98,2%). 

Resultados semelhantes foram obtidos por outros autores que avaliaram o 

desempenho do FIB-4 em pacientes monoinfectados pelo HCV, com AUROC 

variando entre 0,760 e 0,799 (28-30). 

Quando o desempenho diagnóstico do APRI foi comparado ao FIB-4, não 

foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre as AUROC (0,793 

vs. 0,811, P = 0,575). Estes resultados estão de acordo com os achados da maioria 

dos estudos nos quais o desempenho geral dos modelos APRI e FIB-4, quando 

avaliados pela AUROC, foi semelhante (28, 31-32). No entanto, a proporção de 

biópsias que seriam corretamente evitadas no presente estudo foi substancialmente 

maior com o uso do FIB-4 em relação ao APRI (63% vs. 47%). Apesar de existirem 

poucos dados a respeito especificamente da proporção de classificações corretas, 

resultados semelhantes foram demonstrados em um estudo recente que incluiu 340 

portadores do HCV, no qual uma proporção maior de indivíduos foi corretamente 

classificada por meio do FIB-4 quando comparado ao APRI (59% vs. 48%), a 
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despeito da AUROC similar para os dois testes (0,85 vs. 0,83) (32). Estes achados 

sugerem que, pela maior proporção de classificações corretas, o FIB-4 

provavelmente seja uma ferramenta mais útil para incorporação na prática diária, 

apesar de apresentar um cálculo mais complexo. 

A razão AST/ALT vem sendo utilizada há vários anos como um método não 

invasivo para a avaliação da gravidade de doenças hepáticas crônicas, incluindo a 

infecção crônica pelo HCV (33-35). Apesar de alguns estudos terem encontrado 

resultados promissores, o desempenho da razão AST/ALT como marcador não 

invasivo de fibrose é no geral baixo, especialmente no diagnóstico de estádios 

menos avançados de fibrose (36-37). Estes achados são corroborados pelos 

resultados do presente estudo, no qual a AUROC para a razão AST/ALT no 

diagnóstico de fibrose significativa foi de 0,661 ± 0,055. Quando comparadas as 

AUROC de todos os marcadores avaliados, pode-se observar uma superioridade do 

APRI e do FIB-4 em relação à razão AST/ALT. Resultados semelhantes foram 

descritos por Lackner et al. (38), que demonstrou maior acurácia diagnóstica para 

fibrose significativa do APRI (AUROC = 0,8) sobre a razão AST/ALT (AUROC = 

0,57), com valor de P < 0,05. 

Algumas limitações deste estudo merecem ser discutidas. A utilização de 

dados coletados retrospectivamente e a pequena proporção de pacientes com 

cirrose incluídos poderia indicar viés de seleção. No entanto, a comparação dos 

portadores do HCV excluídos da análise com os incluídos não mostrou diferenças 

significativas com relação às variáveis clínicas e histológicas. Além disso, a 

prevalência dos diferentes estádios de fibrose é variável entre os estudos e é 

possível que os achados desta amostra reflitam peculiaridades locais. Outra 
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limitação em potencial é o uso da biópsia hepática como padrão ouro para avaliação 

do estadiamento, já que este método possui várias limitações já discutidas 

anteriormente. No entanto, este problema é comum a todos os estudos que buscam 

marcadores não invasivos de fibrose hepática e, até o momento, a biópsia 

permanece como principal ferramenta na quantificação da fibrose.  

Com este estudo foi possível demonstrar que os modelos APRI e FIB-4 foram 

superiores à razão AST/ALT no diagnóstico de fibrose significativa em pacientes 

portadores crônicos do HCV. Ainda que o desempenho geral do APRI e do FIB-4 

tenha sido semelhante, o ganho observado na proporção de pacientes classificados 

pelo FIB-4 pode representar um maior número de biópsias corretamente evitadas, o 

que, na prática, é o objetivo final da busca por marcadores não invasivos de fibrose. 

 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



17 

 

 

 

REFERÊNCIAS 
 
1. Hatzakis A, Wait S, Bruix J, Buti M, Carballo M, Cavaleri M, Colombo M, et al. 

The state of hepatitis B and C in Europe: report from the hepatitis B and C summit 

conference*. J Viral Hepat 2011;18 Suppl 1:1-16. 

2. Lavanchy D. The global burden of hepatitis C. Liver Int 2009;29 Suppl 1:74-81. 

3. Shepard CW, Finelli L, Alter MJ. Global epidemiology of hepatitis C virus 

infection. Lancet Infect Dis 2005;5:558-67. 

4. Lavanchy D. Evolving epidemiology of hepatitis C virus. Clin Microbiol Infect 

2011;17:107-15. 

5. Ministério da Saúde. Boletim Epidemiológico das Hepatites Virais 2011. 

Http://www.aids.gov.br/publicacao/2011/boletim_epidemiologico_hepatites_viraiv_20

11. Accessed August 7, 2011. 

6. Massard J, Ratziu V, Thabut D, Moussalli J, Lebray P, Benhamou Y, Poynard 

T. Natural history and predictors of disease severity in chronic hepatitis C. J Hepatol 

2006;44:S19-24. 

7. Fattovich G, Giustina G, Degos F, Tremolada F, Diodati G, Almasio P, Nevens 

F, et al. Morbidity and mortality in compensated cirrhosis type C: a retrospective 

follow-up study of 384 patients. Gastroenterology 1997;112:463-72. 

8. Alberti A, Vario A, Ferrari A, Pistis R. Review article: chronic hepatitis C--

natural history and cofactors. Aliment Pharmacol Ther 2005;22 Suppl 2:74-8. 

9. Afdhal NH. The natural history of hepatitis C. Semin Liver Dis 2004;24 Suppl 

2:3-8. 

10. Bataller R, Brenner DA. Liver fibrosis. J Clin Invest 2005;115:209-18. 



18 

 

 

 

11. Al Knawy B, Shiffman M. Percutaneous liver biopsy in clinical practice. Liver 

Int 2007;27:1166-73. 

12. Regev A, Berho M, Jeffers LJ, Milikowski C, Molina EG, Pyrsopoulos NT, Feng 

ZZ, et al. Sampling error and intraobserver variation in liver biopsy in patients with 

chronic HCV infection. Am J Gastroenterol 2002;97:2614-18. 

13. Siddique I, El-Naga HA, Madda JP, Memon A, Hasan F. Sampling variability 

on percutaneous liver biopsy in patients with chronic hepatitis C virus infection. 

Scand J Gastroenterol 2003;38:427-32. 

14. Williams AL, Hoofnagle JH. Ratio of serum aspartate to alanine 

aminotransferase in chronic hepatitis. Relationship to cirrhosis. Gastroenterology 

1988;95:734-9. 

15. Wai CT, Greenson JK, Fontana RJ, Kalbfleisch JD, Marrero JA, Conjeevaram 

HS, Lok AS. A simple noninvasive index can predict both significant fibrosis and 

cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Hepatology 2003;38:518-26. 

16. Sterling RK, Lissen E, Clumeck N, Sola R, Correa MC, Montaner J, M SS, et 

al. Development of a simple noninvasive index to predict significant fibrosis in 

patients with HIV/HCV coinfection. Hepatology 2006;43:1317-25. 

17. Gayotto LC, SBP/SBH. Visão histórica e consenso nacional sobre a 

classificação das hepatites crônicas. Projeto do Clube de Patologia Hepática da 

Sociedade Brasileira de Patologia aprovado pela Sociedade Brasileira de 

Hepatologia. GED 2000;19:137-40. 

18. Hanley JA, McNeil BJ. A method of comparing the areas under receiver 

operating characteristic curves derived from the same cases. Radiology 

1983;148:839-43. 



19 

 

 

 

19. Pinzani M, Rombouts K, Colagrande S. Fibrosis in chronic liver diseases: 

diagnosis and management. J Hepatol 2005;42 Suppl:S22-36. 

20. Guha IN, Rosenberg WM. Noninvasive assessment of liver fibrosis: serum 

markers, imaging, and other modalities. Clin Liver Dis 2008;12:883-900, x. 

21. Schiavon LL, Schiavon JL, Filho RJ, Sampaio JP, Lanzoni VP, Silva AE, 

Ferraz ML. Simple blood tests as noninvasive markers of liver fibrosis in 

hemodialysis patients with chronic hepatitis C virus infection. Hepatology 

2007;46:307-14. 

22. Carvalho-Filho RJ, Schiavon LL, Narciso-Schiavon JL, Sampaio JP, Lanzoni 

VP, Ferraz ML, Silva AE. Optimized cutoffs improve performance of the aspartate 

aminotransferase to platelet ratio index for predicting significant liver fibrosis in 

human immunodeficiency virus/hepatitis C virus co-infection. Liver Int 2008;28:486-

93. 

23. Shin WG, Park SH, Jang MK, Hahn TH, Kim JB, Lee MS, Kim DJ, et al. 

Aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) can predict liver fibrosis in 

chronic hepatitis B. Dig Liver Dis 2008;40:267-74. 

24. Cales P, Laine F, Boursier J, Deugnier Y, Moal V, Oberti F, Hunault G, et al. 

Comparison of blood tests for liver fibrosis specific or not to NAFLD. J Hepatol 

2009;50:165-73. 

25. Shaheen AA, Myers RP. Diagnostic accuracy of the aspartate 

aminotransferase-to-platelet ratio index for the prediction of hepatitis C-related 

fibrosis: a systematic review. Hepatology 2007;46:912-21. 

26. Lin ZH, Xin YN, Dong QJ, Wang Q, Jiang XJ, Zhan SH, Sun Y, et al. 

Performance of the aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index for the staging 



20 

 

 

 

of hepatitis C-related fibrosis: an updated meta-analysis. Hepatology 2011;53:726-

36. 

27. Vallet-Pichard A, Mallet V, Nalpas B, Verkarre V, Nalpas A, Dhalluin-Venier V, 

Fontaine H, et al. FIB-4: an inexpensive and accurate marker of fibrosis in HCV 

infection. comparison with liver biopsy and fibrotest. Hepatology 2007;46:32-6. 

28. Zarski JP, Sturm N, Guechot J, Paris A, Zafrani ES, Asselah T, Boisson RC, et 

al. Comparison of nine blood tests and transient elastography for liver fibrosis in 

chronic hepatitis C: The ANRS HCEP-23 study. J Hepatol 2011. 

29. Adler M, Gulbis B, Moreno C, Evrard S, Verset G, Golstein P, Frotscher B, et 

al. The predictive value of FIB-4 versus FibroTest, APRI, FibroIndex and Forns index 

to noninvasively estimate fibrosis in hepatitis C and nonhepatitis C liver diseases. 

Hepatology 2008;47:762-3; author reply 763. 

30. Cales P, de Ledinghen V, Halfon P, Bacq Y, Leroy V, Boursier J, Foucher J, et 

al. Evaluating the accuracy and increasing the reliable diagnosis rate of blood tests 

for liver fibrosis in chronic hepatitis C. Liver Int 2008;28:1352-62. 

31. Guzelbulut F, Cetinkaya ZA, Sezikli M, Yasar B, Ozkara S, Ovunc AO. AST-

platelet ratio index, Forns index and FIB-4 in the prediction of significant fibrosis and 

cirrhosis in patients with chronic hepatitis C. Turk J Gastroenterol 2011;22:279-85. 

32. Martinez SM, Fernandez-Varo G, Gonzalez P, Sampson E, Bruguera M, 

Navasa M, Jimenez W, et al. Assessment of liver fibrosis before and after antiviral 

therapy by different serum marker panels in patients with chronic hepatitis C. Aliment 

Pharmacol Ther 2011;33:138-48. 



21 

 

 

 

33. Giannini E, Botta F, Fasoli A, Ceppa P, Risso D, Lantieri PB, Celle G, et al. 

Progressive liver functional impairment is associated with an increase in AST/ALT 

ratio. Dig Dis Sci 1999;44:1249-53. 

34. Giannini E, Risso D, Botta F, Chiarbonello B, Fasoli A, Malfatti F, Romagnoli 

P, et al. Validity and clinical utility of the aspartate aminotransferase-alanine 

aminotransferase ratio in assessing disease severity and prognosis in patients with 

hepatitis C virus-related chronic liver disease. Arch Intern Med 2003;163:218-24. 

35. Sheth SG, Flamm SL, Gordon FD, Chopra S. AST/ALT ratio predicts cirrhosis 

in patients with chronic hepatitis C virus infection. Am J Gastroenterol 1998;93:44-8. 

36. Parise ER, Oliveira AC, Figueiredo-Mendes C, Lanzoni V, Martins J, Nader H, 

Ferraz ML. Noninvasive serum markers in the diagnosis of structural liver damage in 

chronic hepatitis C virus infection. Liver Int 2006;26:1095-99. 

37. Shaikh S, Memon MS, Ghani H, Baloch GH, Jaffery M, Shaikh K. Validation of 

three non-invasive markers in assessing the severity of liver fibrosis in chronic 

hepatitis C. J Coll Physicians Surg Pak 2009;19:478-2. 

38. Lackner C, Struber G, Liegl B, Leibl S, Ofner P, Bankuti C, Bauer B, et al. 

Comparison and validation of simple noninvasive tests for prediction of fibrosis in 

chronic hepatitis C. Hepatology 2005;41:1376-82. 

 

 
 

  



22 

 

 

 

 
 

Figura 1 - Fluxograma com os potenciais participantes do estudo, motivos de 

exclusão e amostra final. 

  

431 biópsias 
analisadas 

217 pacientes 
com HCV 

119 pacientes 
com HCV 

incluídos no 
estudo 

● 40 pacientes com biópsias 
repetidas 

● 58 pacientes com dados 
laboratoriais incompletos 

 

● 81 pacientes com HBV 

● 18 pacientes com DHGNA 

● 19 pacientes com HAI 

● 96 outros diagnósticos 
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Figura 2 – Distribuição dos pacientes quanto ao estadiamento, segundo 

classificação da SBP/SBH. 
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Figura 3 – Áreas sob as curvas ROC (receiver operating characteristics) da razão 

AST/ALT (0,661 ± 0,055) e dos modelos APRI (0,793 ± 0,047) e FIB-4 (0,811 ± 

0,045) para o diagnóstico de fibrose significativa (≥ E2). 
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Tabela 1. Características da população estudada. 

Característica 
Todos 

(n = 119) 

E0/E1 

(n = 78) 

E2/E3/E4 

(n = 41) 

P 

Idade (média ± DP, anos) 43,7 ± 10,6 42,0 ± 9,7 47,1 ± 11,3 0,013 

Gênero masculino, n (%) 74 (62) 50 (64) 24 (58) 0,552 

Etilismo (>50g/dia), n (%) 21 (18) 12 (15) 9 (22) 0,372 

AST (mediana, UI/L) 48,0 41,0 67,0 <0,001 

ALT (mediana, UI/L) 78,0 70,5 96,0 0,034 

GGT (mediana, UI/L)a 77,0 49,0 77,0 0,019 

AP (média ± DP, %)b 86,4 ± 12,7 87,2 ± 12,6 85,0 ± 13,1 0,384 

Plaquetas (média ± DP, 
/mm3) 

200.201 ± 
54.593 

217.525 ± 
46.505 

167.243 ± 
54.133 

<0,001 

APP ≥ 2, n (%)c 64 (54) 28 (36) 36 (88) <0,001 

Esteatose, n (%)d 53 (54) 34 (51) 19 (59) 0,421 

AST/ALT 0,61 0,57 0,69 0,007 

APRI 0,63 0,50 1,26 <0,001 

FIB-4 1,17 1,02 2,02 <0,001 

DP = Desvio padrão. APP = Atividade periportal. AP = atividade de protrombina. 
Disponível para: a97; b112; c118; d99. 
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Tabela 2. Desempenho Diagnóstico dos Modelos na Identificação de Fibrose 

Significativa (E2/3/4) 

 Pontos de 
corte 

Acurácia 
(%) 

Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

 

VPP 
(%) 

 

VPN 
(%) 

 

APRI 

≤ 0,5 60 81 50 46 83 

>1,5 76 42 94 77 75 

 

FIB-4 

<1,45 75 63 82 64 81 

>3,25 74 28 99 92 72 
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Este trabalho foi realizado seguindo a normatização para trabalhos de conclusão do 
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Graduação em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina, em 16 de junho de 

2011.  

 

 

 

 

 

  



 

 

 

APÊNDICE 

INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS 

Exames laboratoriais - Avaliação de marcadores não-invasivos de fibrose hepática 

1. Registro: 

Diagnostico: HBV   HCV   DHGNA   

HAI   CBP   CEP   

__________________ 

2. Nome 

3. Biópsia número: 1  2  3   4 4. Gênero: Fem   Masc 

5. Ano Nascimento: _____________ 6. Ano 1ª consulta: _____________ 

7. Comorbidade: IRC   TX renal   HIV 
8. Etilismo (> 50g/d; 1ano antes):Sim   

Não 

9. HBeAg: Negativo   Positivo 10. Anti-HBe: Negativo   Positivo 

11. HBV-DNA: ________________cp/mL   

UI/mL 
12. Genótipo HCV: 1    2    3   4 

13. HCV-RNA quanti: ________________ 

UI/mL 
14. AST: ____________ (_______) 

15. ALT: ____________ (_______) 16. GGT: ____________ (_______) 

17. FA: ____________ (_______) 18. Plaquetas: ____________ 

19. Proteínas totais: ____________ 20. Albumina: ____________ 

21. Atividade protromb: ____________% 
22. Ano Bx: ______________  N

o
 Bx: 

____________ 

23. Diagnóstico histológico: 

Fígado reacional 

Hepatite crônica 

Cirrose 

Fígado normal 

Esteatose 

Outros 

24. Estadiamento (E): 

____________________ 

25. Infiltrado Infl. Portal (IIP): 

______________ 

26. Atividade Peri-portal (APP): 

______________ 

27. Atividade parenquimatosa (AP): 

_________ 

28. Esteatose associada:  

Ausente 

Esteatose 

Esteato-hepatite 

29. HBcAg tecido: ____ % 30. HBsAg tecido: ____ % 

31. Observações: 

 



 

 

 

ANEXO 1 

NORMAS DE PUBLICAÇÃO DA REVISTA 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

 



 

 

 

ANEXO 2 

PARECER DA COMISSÃO DE ÉTICA 

 

 

 

 

 


