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RESUMO

Dada a consideravel incidéncia de fibrose hepética e suas multivariadas etio-
logias, justifica-se estuda-la reunindo a Fisica Médica e a Simula¢do Computacional. Essa
¢ uma abordagem que permite um incremento razoavel de conhecimento sobre compor-
tamento de sistemas dindmicos e complexos, cujas respostas aos estimulos ambientas —
internos e externos — sao de dificil compreensao. Nesse artigo mostrou-se o estado da arte
na literatura afeita a bioimpedancia no rastreamento da fibrose hepatica e mostrou-se as
bases para o estudo dessa condi¢do médica tendo em conta que os tecidos humanos apre-
sentam atividade elétrica e sdo passiveis de modelagem computacional a partir do gradi-
ente de campo elétrico, simulando o comportamento de tecidos, 6rgédos e suas condicoes.
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ABSTRACT
Given the considerable incidence of hepatic fibrosis and its multivariate etiologies, it
is justified to study it by combining Medical Physics and Computational Simulation.
This is an approach that allows for a reasonable increase in knowledge about the beha-
vior of dynamic and complex systems, whose responses to environmental stimuli — in-
ternal and external — are difficult to understand. This article shows the state of the art
in the literature related to bioimpedance in the screening of liver fibrosis and shows
the bases for the study of this medical condition, taking into account that human tissues
present electrical activity and are subject to computational modeling at from the elec-

tric field gradient, simulating the behavior of tissues, organs and their conditions.
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1 - INTRODUCAO

Patologias que exigem diagnostico diferencial sdo, em geral, estudadas a par-
tir do chamado padrao ouro de diagnose. No caso da fibrose hepatica isso ndo € diferente
-, a biopsia hepética detém esse padréo.

Vale ressaltar, porém, que esse € um método, de acordo com lanni, Boin, Fer-
reira e Yamanaka (2018), caro e apresenta dificuldades técnicas para execucao e manu-
tengdo de resultados bem acima da média.

Certamente, dai advém seu custo e e suas fragilidades -, dessa forma, estudar
novas metodologias de diagnose gue sejam mais acessiveis e menos invasivas certamente
€ um processo bem-vindo.

Nesse sentido e com esse cenario, a bioimpedancia, ainda segundo 0s mesmos
autores, tem se mostrado segura e eficiente no rastreio da fibrose hepatica.

lanni, Boin, Ferreira e Yamanaka (2018) em um estudo piloto envolvendo
110 pacientes, divididos em dois grupos, conforme os resultados dos testes laboratoriais:
grupo controle (grupo 1), saudaveis, sem exame de bidpsia a ser comparado com 0 grupo
2, pacientes positivados para hepatite C cronica. O objetivo foi avaliar o nivel de fibrose
hepética pelo método padrdo ouro e, também, pelo método da bioimpedancia bipolar
comparando-0s posteriormente.

Para esses autores, a bioimpedancia apresentou potencial uso tecnoldgico em
processos de triagem ndo invasiva de fibrose hepatica.

Dada a complexidade da pesquisa na base desse artigo, ela sera conduzida em
duas etapas: a primeira refere-se a revisao bibliogréfica e, a segunda, a apropriacao de
dados referentes a detec¢do da fibrose hepéatica por meio da bioimpedancia seguida da
implementacdo dos cédigos-fonte para a criagcdo do algoritmo verificador de padrdes.

Por essas razdes e resultados, o presente trabalho busca encontrar o estado da
arte no cenario da literatura e acrescentar o estudo, por modelagem computacional, sobre
a especificidade da bioimpedancia por escrutinio de uma amostra de exames realizados

por bioimpedancia.

2 -METODOS

Para a primeira fase do projeto, optou-se pela pesquisa exploratéria, tendo em



& UniRtenas

Y. Aqui Comeca Uma Nova Histéria

vista a flexibilidade e a conveniéncia desse estudo, buscando o que se publicou na litera-
tura sobre o problema em apreco.

A pesquisa exploratéria, segundo Gil (2002, p. 45), “torna mais explicito o
entendimento e a construcdo de hipdteses, além de facilitar e estimular o aprimoramento
de ideias ¢ a descoberta de intuigdes”.

No escopo da pesquisa exploratéria optou-se pela pesquisa bibliogréfica, ou
seja, aquela desenvolvida a partir de livros e artigos sobejamente debatidos.

A segunda fase da pesquisa que subjaz o presente artigo, estara centrada na
pesquisa experimental, via simulagdo computacional -, uma forma recente e atual de se
compreender o comportamento de sistemas dinamicos.

Isto pode ser feito com base na série histdrica de dados conhecidos até o mo-
mento, permitindo a construcdo de modelos a partir dos métodos dos elementos finitos
(LOK, 2020).

Pretende-se com essa segunda fase usar os métodos de convolugdo computa-
cional para buscar padrbes imagéticos nos resultados dos exames por bioimpedancia e
verificar se, de fato, a especificidade esperada se torna visivel.

A implementacdo dessa analise sera feita a partir do software femm e da lin-
guagem de programacdo Python em sua biblioteca pyfemm.

A geracdo das imagens e a simulacdo do comportamento em busca de padrdes

serdo feitos com base no pymol, um sistema de visualizacdo molecular de codigo aberto.

3 -RESULTADOS E DISCUSSAO

A fibrose hepética é a acumulacdo excessiva de tecido cicatricial no figado
em resposta a lesdes de longa duracao, ou seja, a deposicao de proteinas da matriz extra-
celular (ex: colageno), que ocorre em diversos tipos de doencas hepaticas cronicas. Em
estagio avancado, resulta em cirrose, insuficiéncia hepatica e hipertensao portal. As cau-
sas mais comuns sdo: Hepatite B e C virais e a doenca hepética alcoolica (BATALLER
et al, 2005).

Segundo Gines et al (2016) estudos mostram que 6-7% da populacdo adulta
sem patologia hepatica prévia tém fibrose hepatica, majoritariamente associada a doenga
hepética gordurosa ndo alcodlica — DHGNA.

Ainda segundo Bataller et al (2005) o inicio da fibrose hepética é geralmente
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insidioso, e a maior parte da morbidade e mortalidade relacionadas ocorre apds o desen-
volvimento de cirrose. Na maioria dos pacientes, a progressao para cirrose ocorre apos
um intervalo de 15 a 20 anos. As principais complicac@es clinicas da cirrose incluem
ascite, insuficiéncia renal, encefalopatia hepatica e sangramento de varizes.

Por outro lado, para Abreu (2011), pacientes com cirrose podem permanecer
livres de complicagdes importantes por varios anos (cirrose compensada). A cirrose des-
compensada esta associada a uma curta sobrevida, e o transplante de figado é frequente-
mente indicado como a Unica terapia eficaz.

A cirrose também € um fator de risco para o desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular.

A fibrose hepatica progride rapidamente para cirrose em varios ambientes cli-
nicos, incluindo episodios repetidos de hepatite alcodlica aguda grave, hepatite subfulmi-
nante e colestase fibrosante em pacientes com reinfeccdo pelo HCV — virus da hepatite
C, ap0s transplante de figado.

A bidpsia hepatica € considerada o0 método padrdo-ouro para a avaliacdo da
fibrose hepatica. O exame histologico é util para identificar a causa subjacente da doenca
hepatica e avaliar o grau necro inflamatorio e o estagio da fibrose. O estagio de fibrose é
avaliado usando escalas como Metavir (estagios I-1V) e escore de Ishak (estagios I-V)
(EVERITT etal, 2021 & IANNI, 2018).

A fibrose hepaética é o resultado da resposta de cicatrizacdo da ferida do figado
a lesBes repetidas.

Ap6s uma lesdo hepética aguda (por exemplo, hepatite viral), as células pa-
renquimatosas regeneram e substituem as células necréticas ou apoptdticas. Este processo
estd associado a uma resposta inflamatoria e a uma deposicao limitada de matriz celular
(KIMURA et al, 1994).

Para Kimura et al (1994) e Alexeev et al (2011) se a les@o hepatica persistir,
eventualmente a regeneracdo hepatica falhara e os hepatocitos serdo substituidos por
MEC abundante, incluindo colageno fibrilar.

A distribuicdo deste material fibroso depende da origem da lesdo hepética.
Nas hepatites virais crénicas e nos disturbios colestaticos cronicos, o tecido fibrotico esta
inicialmente localizado ao redor dos tratos portais, enquanto na doenca hepatica induzida
por alcool, ele se localiza em areas pericentral e perissinusoidal.

Na medida que as doengas hepaéticas fibroticas avangam, ocorre a progresséo

da doenca de bandas de colageno para fibrose em ponte e cirrose franca.
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Em contraste com a visdo tradicional de que a cirrose é uma doenca irrever-
sivel, evidéncias recentes indicam que mesmo a fibrose avancgada é reversivel. Na fibrose
induzida experimentalmente, a cessacdo da lesdo hepatica resulta em regresséo da fibrose.

Em humanos, a resolucao espontanea da fibrose hepatica pode ocorrer apds o
tratamento bem-sucedido da doenca subjacente.

Esta observacdo foi descrita em pacientes com sobrecarga de ferro e cobre,
lesdo hepatica induzida por alcool, hepatite C crénica, B e D, hemocromatose, cirrose
biliar secundaria, NASH (esteato-hepatite ndo alcodlica) e hepatite autoimune.

N&o existe tratamento padréo para fibrose hepatica. Embora estudos experi-
mentais tenham revelado alvos para prevenir a progressao da fibrose em roedores, a efi-
cacia da maioria dos tratamentos ndo foi comprovada em humanos.

Isso se deve a necessidade de realizar bidpsias hepéticas seriadas para avaliar
com precisdo as alteracdes na fibrose hepatica, a necessidade de estudos de acompanha-
mento a longo prazo e ao fato de que os seres humanos provavelmente sdéo menos sensi-
veis as terapias antifibroticas hepéticas do que os roedores.

O desenvolvimento de marcadores ndo invasivos confiaveis de fibrose hepa-
tica deve ter um impacto positivo no desenho de ensaios clinicos.

A terapia antifibrotica ideal seria aquela que fosse especifica para o figado,
bem tolerada quando administrada por periodos prolongados e eficaz na atenuagdo da
deposicdo excessiva de coldgeno sem afetar a sintese normal de MEC (matriz celular)
(ZOLlI et al, 1996).

Sob o ponto de vista experimental, isto €, sob o0 ponto de vista da simulacéo
computacional, um primeiro modelo de analise é tributario a Bain et al (2017) a partir da

ferramenta de visualizacdo pymol.
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Figura 1 - Tela do visualizador de moléculas Pymol.

Fonte: Gerado pelos autores a partir do cddigo-fonte.

A figura 1 acima mostra a tela da IDE — Integrated Development Enviroment
em Pymol -, através dessa IDE importou-se o codigo-fonte que deu origem ao algoritmo
simulador do ‘inibidor de hidrolase/hidrolase’ no estudo da inibigao seletiva da autotaxina
em modelos de fibrose hepatica em camundongos.

A figura 2 que se segue mostra a mesma estrutura molecular da figura 1, po-

rém, apos o trabalho de imageamento.

Figura 2 - 7 tipos de moléculas na entrada.

A entrada contém 5791 atomos.

Fonte: Stein, A.J.,Bain, G.,Hutchinson, J.H.,Evans, J.F.

As figuras 1 e 2 sdo os correspondentes virtuais da estrutura real obtida in
vitro a partir da difracdo de raios X, cujo organismo de analise € 0 homo sapiens e cujo
sistema de expressdo é a Spodoptera frugiperda (BAIN et al, 2017).

Essas imagens, em laboratério, apresentam resolucdo de 2,59 A, onde esse

submultiplo é dado por: 1,0 A = 10710 mi

I A documentagio completa sobre a bioquimica do processo e sobre os aspectos biofisicos da difragio de raio x podem ser obtidos
em 5kxa_full_validation.pdf (rcsb.org).



https://files.rcsb.org/pub/pdb/validation_reports/kx/5kxa/5kxa_full_validation.pdf
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Embora as figuras 1 e 2 mostradas sejam, obviamente estaticas, no IDE elas
sdo dinamicas, isto é, podem ser manipuladas, isto é, rotacionadas, ampliadas e marcadas

de modo a explicitar a sela que se deseja analisar.

Figura 3 - Tela do visualizador de moléculas Pymol
com a molécula rotacionada

Fonte: Gerado pelos autores a partir do cddigo-fonte.

Observe a figura 3 acima. Nela tém-se a mesma estrutura molecular apds so-
frer rotacdo para vislumbre de outro de seus perfis.
Por outro lado, na figura 4 que se segue, vé-se a estrutura molecular ampliada

de modo a explicitar uma das suas moléculas.

Figura 4 - Tela do visualizador de moléculas Pymol com estrutura

molecular expandida priorizando a visualizacdo de uma de suas moléculas

Fonte: Gerado pelos autores a partir do codigo-fonte.

As figuras acima mostram que, de fato, a simulacdo computacional pensada
para essa pesquisa é factivel, viavel e exequivel em sua segunda fase.

In vitro, o método utilizado para obtencdo dessas imagens é caro, de dificil
manuseio e cujo preparo requer controle e habilidades muito particulares.

Portanto, a simulagdo computacional de estruturas altamente complexas mos-

tra-se uma ferramenta Util e eficiente.

4 — CONCLUSAO
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Do exposto, mostrou-se o estado da arte no que se refere a bioimpedancia e
sua relagdo com o diagndstico da fibrose hepatica.

Sob o ponto de vista computacional, mostrou-se 0 quao seguro € obter um
padrdo de comportamento para sistemas dinamicos de alta complexidade, indo ao encon-
tro da proposta experimental da pesquisa, isto &, verificar se, de fato, a simulagédo compu-
tacional traz resultados assertivos e confiaveis podendo, se ndo substituir, se alinhar aos
experimentos in vitro.

Note-se que, a partir de um banco de dados contendo exames por imagem
criando um padrdo de comportamento para a fibrose hepatica e sua associacdo com a
bioimpedancia, o software pode ser utilizado para: (a) encontrar os padrdes preconizados
pelo protocolo médico no processo de diagndstico e (b) utilizar inteligéncia artificial para
aprofundar a caracterizagcdo desses mesmos padrdes.
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