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Diretrizes da Sociedade Brasileira de Hepatologia & Colégio Brasileiro de

Radiologia sobre o emprego da Elastografia nas Doencas do Figado.

INTRODUCAO

As doencas hepaticas podem apresentar diferentes formas de evolucdo, variando
desde doenca aguda auto-limitada a cirrose hepdtica em suas formas mais graves®. As
apresentagdes cronicas, que podem eventualmente evoluir para doenca hepdtica terminal,
se caracterizam pela presenca de fibrose hepatica®. A fibrose hepatica consiste na deposi¢do
de componentes da matriz extracelular em ambientes altamente estaveis no parénquima
hepatico. Apesar de ser uma das principais caracteristicas da doenca hepatica cronica,
merece destaque o fato da distribui¢do da fibrose variar de acordo com a etiologia?.

Ha mais de cem anos a bidpsia hepatica tem sido utilizada como principal
instrumento na avaliacdo das doencas hepaticas cronicas, tendo se difundido a partir de
meados do século passado. As vantagens associadas a visualizacao direta do tecido hepatico
sdo bem estabelecidas e podem, eventualmente, definir o diagndstico etioldgico da lesdo em
investigacdao. Aspectos, como grau e distribuicdao, relacionados a atividade Inflamatéria,
fibrose e esteatose, assim como balonizacdo, depdsito de ferro, entre outras alteracoes
especificas de diferentes doencas hepaticas, sdo identificaveis a anélise histopatoldgica3.

Apesar da importancia ganha ao longo de décadas, a bidpsia hepatica sempre
enfrentou limitacdes por ser um procedimento invasivo, de alto custo e com potencial ndo
desprezivel de complicagdes. Além desses aspectos, a acuracia do exame tem relagdo com o
tamanho adequado do fragmento e com a analise por profissionais treinados, o que se
associa com menor variabilidade inter e intra observador*®. Na tentativa de mitigar essas
variacbes foram criados escores semiquantitativos, dentre os quais o denominado
METAVIR”10,  Apesar da melhor padronizacdo alcancada na andlise histoldgica, os pontos
negativos associados a bidpsia levaram a busca por formas alternativas de estudo do

parénquima hepatico!*?’,
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A bidpsia hepatica ainda é considerada o padrdo ouro na avaliacdo das doencas hepdticas

apesar das diversas limita¢des (‘padrdao ouro imperfeito”)

A bidpsia hepatica é fundamental em diversas hepatopatias, devendo ser considerada na

avaliagdo inicial e no acompanhamento destas.

O fragmento hepatico deve ser obtido por profissional treinado.

A avaliacdo histopatolégica deve ser realizada por patologista experiente.

Devem ser utilizados sistemas de pontuagao de acordo com a etiologia da doenca do figado.

Neste cenario, o surgimento de métodos ndo invasivos para o diagndstico da fibrose
hepatica tem um lugar importante na estratificacdo de risco e no progndstico das doencas
hepaticas crénicas mais freqlientes, como as hepatites virais!*”!®, a doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlical?!®1? e alcodlica?®. Tendo em vista a elevada prevaléncia destas
doencas, a utilizacdo dos métodos ndo invasivos permite a avaliacdo, de forma menos
complexa e com menos riscos, de maior nimero de individuos.

Esta diretriz visa estabelecer a indicacdo da utilizacdo dos métodos nado invasivos
através da elastografia hepatica ultrassénica bem como a sua interpretacdo nas hepatites
virais B e C, na doenga hepdtica gordurosa nao-alcéolica e na doenca hepatica relacionada
ao alcool.

Atualmente sdo inUmeros os equipamentos que utilizam a técnica de elastografia,
cada qual com suas peculiaridades. A tabela 1 apresenta os aparelhos disponiveis, bem como

suas ferramentas adicionais.

Tabela 1: Equipamentos de elastografia disponiveis para avaliagdo da fibrose

hepatica

Nome do
Tecnologia Sistema Ferramentas adicionais
equipamento/software
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Arietta 850 (Hitachi, Japdo)

Controlled Attenuated
Elastografia Fibroscan®
Fibroscan® Parameter (CAP®) —
transitoria (Echosens,Franga)
detecgdio de esteatose
Acuson 52000 e S3000 Quantificagdo Virtual
(Siemens) Touch
iU22 Epiq series Affinity®
Elast-pq
(Phillips, Holanda)
Elastografia por p-
Hi-vision, Arietta 70, Shear wave
shear wave

measurement (SWM)

Software de Atenuagdo para

quantificar esteatose

HS70A, RS80 A (Samsung,

Medison, Coréia do Sul)

S-shearwave

My Lab 9 (Itdlia) Qelast X10
Aixplorer® (Supersonic
SSI
Image, Franga)
Epiq® (Phillips Healthcare,
Holanda)
Acuson, S3000 (Siemens,
Elast-Q
Alemanha)
Elastografia por - -
Acuson 53000 (Siemens) Virtual touch 1Q
2D-Shearwave
Logiq E9 (GE)

Virtual touch 1Q

Aplio 500 (Canon, Japdo)

Imagem de shear wave
relacionada a viscosidade do
tecido do tecido- avalia
esteatose (imagem de

atenuagdo- ATI)

Adaptado de WFUMB?!

Foram também definidas, independente da etiologia da doenca hepatica, critérios

para a confiabilidade da elastografia. Estes podem ser observados na tabela 2.

Tabela 2: Critérios de qualidade para elastografia

Adesdo ao protocolo definido para cada elastografia
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Jejum de 3 a 4 horas antes do exame

Paciente deve adotar a posicao supina ou leve decubito lateral esquerdo e com o membro
superior direito em extensdo sobre a cabe¢a para aumentar os espagos intercostais a

direita

A medida deve ser adquirida no espaco intercostal recomendado para cada aparelho

A medida deve ser adquirida de 1,5 cm a 2,0 cm da capsula e nos aparelhos “shear wave”

a melhor medida se localiza entre 4,0 cm e 4,5 cm do transdutor

O transdutor deve ser posicionado perpendicularmente a cdpsula hepatica

A regido de interesse deve ser posicionada longe de vasos, massas e ductos biliares

Na elastografia hepatica transitoria deve ser levado em consideracdo, além do IMC, a
configuracdo anatdmica do paciente para a escolha das sondas M ou XL. Nos aparelhos
qgue calculam de forma automatica a distancia pele-cdpsula, a sonda M serd utilizada até

25 mm e a XL para valores superiores a 25 mm

Para a elastografia hepatica transitéria e para o p-SWE dez medidas devem ser adquiridas
e o resultado final deve ser, respectivamente, a mediana e a média dessas medidas, todas

adquiridas no mesmo ponto

Para o 2D-SWE apenas trés a cinco medidas podem ser utilizadas quando empregado o

software especifico

Um intervalo interquartil inferior a 30% deve ser obtido para equipamentos que adquirem

a medida em kPa (elastografia transitéria e 2D-SWE) e inferior a 0,15 para os

equipamentos que fornecem a medida em m/s (p-SWE)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1) Rowe, IA. Lessons from Epidemiology: The Burden of Liver Disease. Dig Dis
2017;35(4):304-309. doi: 10.1159/000456580. Epub 2017 May 3.
2) Hernandez-Gea V, Friedman SL. Pathogenesis of liver fibrosis. Annu Rev

Pathol. 2011;6:425-56. doi: 10.1146/annurev-pathol-011110-130246.



%
(’Q
= ,\.:(\‘

\< k.
4 ’cpnlu\°¢

3) Rockey DC, Caldwell SH, Goodman ZD, Nelson RC, Smith AD, American
Association for the Study of Liver Diseases. Liver biopsy. Hepatology. 2009 Mar;49(3):1017-
44. doi: 10.1002/hep.22742.

4) Regev A, Berho M, Jeffers L, et al. Sampling error and intraobserver variation
in liver biopsy in patients with chronic HCV infection. Am J Gastroenterol. 2002
Oct;97(10):2614-8. doi: 10.1111/j.1572-0241.2002.06038.x.

5) Rousselet MC, Michalak S, Dupré S, et al. Sources of variability in histological
scoring of chronic viral hepatitis. Hepatology. 2005 Feb;41(2):257-64. doi:
10.1002/hep.20535.

6) Bedossa P, Dargere D, Paradis V. Sampling variability of liver fibrosis in chronic
hepatitis C. Hepatology. 2003 Dec;38(6):1449-57. doi: 10.1016/j.hep.2003.09.022.

7) Bedossa P, Poynard T. An algorithm for the grading of activity in chronic
hepatitis C. The METAVIR Cooperative Study Group. Hepatology. 1996 Aug;24(2):289-93. doi:
10.1002/hep.510240201.

8) Brunt EM. Nonalcoholic steatohepatitis: definition and pathology. Review
Semin Liver Dis.. 2001;21(1):3-16. doi: 10.1055/s-2001-12925.

9) Kleiner DE, Brunt EM, Natta MV, et al. Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical
Research Network. Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic
fatty liver disease. Hepatology. 2005 Jun;41(6):1313-21. doi: 10.1002/hep.20701.

10) Balitzer D, Nafis Shafizadeh N, Peters MG, et al. Autoimmune hepatitis: review
of histologic features included in the simplified criteria proposed by the international
autoimmune hepatitis group and proposal for new histologic criteria. Mod Pathol 2017
May;30(5):773-783. doi: 10.1038/modpathol.2016.267. Epub 2017 Jan 20.

11) Loaeza-del-Castillo A, Paz-Pineda F, Oviedo-Cardenas E, et al. AST to platelet
ratio index (APRI) for the noninvasive evaluation of liver fibrosis. Ann Hepatol. 2008;7:350—
357.

12) Angulo P, Hui JM, Marchesini G, et al. The NAFLD fibrosis score: a noninvasive
system that identifies liver fibrosis in patients with NAFLD. Hepatology 2007;45:846-54.

13) Sandrin L, Fourquet B, Hasquenoph JM, et al. Transient elastography: a new



%
(’Q
= ,\.:(\‘

\< k.
4 ’cpnlu\°¢

noninvasive method for assessment of hepatic fibrosis. Ultrasound Med Biol 2003;29:1705—-
13.

14) Castéra L, Vergniol J, Foucher J, et al. Prospective comparison of transient
elastography, Fibrotest, APRI, and liver biopsy for the assessment of fibrosis in chronic
hepatitis C Gastroenterology. 2005 Feb;128(2):343-50.

15) Sasso M, Tengher-Barna |, Ziol et al. Novel controlled attenuation parameter
for noninvasive assessment of steatosis using Fibroscan (R): validation in chronic hepatitis C.
J Viral Hepat 2012;19:244-53.

16) Lupsor-Platon M, Badea R, Gersak M, et al. Noninvasive Assessment of Liver
Diseases using 2D Shear Wave Elastography. J Gastrointestin Liver Dis.. 2016 Dec;25(4):525-
532. doi: 10.15403/jgld.2014.1121.254.lup.

17) Bucsics T, Grasl B, Ferlitsch A, et al. Point Shear Wave Elastography for Non-
invasive Assessment of Liver Fibrosis in Patients with Viral Hepatitis. Ultrasound Med Biol.
2018 Dec;44(12):2578-2586. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2018.07.031. Epub 2018 Sep 18.

18) Marcellin P, Ziol M, Bedossa P, Douvin C, et al. Non-invasive assessment of
liver fibrosis by stiffness measurement in patients with chronic hepatitis B. Liver Int. 2009
Feb;29(2):242-7.

19) Wong VW, Vergniol J, Wong GL, et al. Diagnosis of fibrosis and cirrhosis using
liver stiffness measurement in nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 2010;51:454-62.

20) Nahon P, Kettaneh A, Tengher-Barna |, et al. Assessment of liver fibrosis using
transient elastography in patients with alcoholic liver disease. J Hepatol 2008; 49: 1062—-68.

21) Ferraioli G, Filice C, Castera L, et al. WFUMB Guidelines and
Recommendations for Clinical Use of Ultrasound Elastography: Part 3: Liver. vol 41, issue 5,
p1161-1179, may 01, 2015:March 20,
2015DO0l:https://doi.org/10.1016/j.ultrasmedbio.2015.03.007.



A

ot
&
s

w

2

&
&
ot

W 4
4 ’cpnlu\oc

METODOLOGIA

A Sociedade Brasileira de Hepatologia em parceria com o Colégio Brasileiro de
Radiologia convidou especialistas para analisar os dados sobre elastografia disponiveis na
literatura (base de dados do PubMed) e apresenta-los no XXV Congresso Brasileiro de
Hepatologia, em S3o Paulo, em outubro de 2019. Durante o evento, as informacoes
apresentadas pelos palestrantes sobre as elastografias ultrassonicas na hepatite cronica C,
hepatite cronica B, doenca hepatica gordurosa nao alcodlica e doenca hepatica alcodlica, de
acordo com questionamentos especificos, foram discutidas. Os seguintes questionamentos
foram colocados para todos os palestrantes: Qual é o desempenho diagndéstico dos métodos

de elastografia hepatica para estadiar a fibrose?; Em quais contextos clinicos ha indicacdo do
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uso de métodos de elastografia hepatica para estadiar a fibrose?; Ao usar os métodos de
elastografia hepatica, quais pontos de corte devem ser adotados para o estadiamento da

fibrose?

DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA)

Pacientes com sindrome metabdlica, diabéticos, obesos e aqueles com diagndstico
de DHGNA devem ser submetidos inicialmente a um método nao invasivo para estratificacdo
de risco da doenca hepdtica. Do ponto de vista de métodos ndo invasivos de imagem,
atualmente, o método considerado de mais facil utilizacdo e o mais validado é a EHT, porém,
outras tecnologias podem ser também utilizados e tem sido cada vez mais validados. Para

obtencdo do melhor desempenho e de resultados confidveis, € importante observar as
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contraindicag¢des a utilizagdo de cada tecnologia e obedecer os critérios de confiabilidade do
mesmos conforme ja discutido.

Pacientes com maior risco para fibrose avangada ou aqueles com exames
discordantes devem ser avaliados quanto a indicagao de andlise histoldgica, enquanto

pacientes de baixo risco podem manter avaliagdo nao invasiva anual ou a critério médico.

1- Desempenho diagndstico da elastografia

1.1- Elastografia hepatica transitéria através do Fibroscan®

A elastografia hepdtica transitéria (EHT) pelo Fibroscan® é o método que possui
maior validagdo na avaliacdo da fibrose hepatica na DHGNA, com o maior nimero de
estudos publicados . E considerado um método point of care, ou seja, de facil utilizagdo e
boa reprodutibilidade, desde que respeitados os critérios de confiabilidade do exame. Na
DHGNA, a EHT tem melhor desempenho para o diagndstico de cirrose e elevado valor
preditivo negativo para afastar o diagndstico de fibrose avancada (F > 3)2.

Inicialmente o desempenho da EHT na populacdo de individuos com o diagnéstico de
DHGNA, composta predominantemente por individuos obesos, era limitado pela
disponibilidade apenas da sonda M, capaz de alcancar a profundidade de até 25 mm da
superficie corporal. Esta distancia é, muitas vezes, insuficiente para avaliar a rigidez hepatica
em individuos obesos, que podem apresentar uma distancia pele-capsula superior a 25 mm.
Com o desenvolvimento da sonda XL, houve melhora significativa no desempenho da EHT na
DHGNA, tendo em vista o fato desta sonda poder alcangar a profundidade de 35-75 mm a
partir da superficie corporal. Apesar de menos avaliada, a sonda XL possui desempenho
semelhante a sonda M no diagndstico de fibrose significativa quando utilizada em pacientes
obesos®. Para a escolha da sonda a ser utilizada pode ser considerada a distincia pele-
capsula bem como o IMC do paciente. Estudo recente sugere que quando nao for possivel
avaliar a distancia pele-capsula, que seja utilizado como ponto de corte o valor de IMC de 32

a 35 kg/m? para o emprego da sonda XL *.
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Discute-se o impacto negativo da esteatose acentuada no desempenho da EHT °, no
entanto estudos recentes revelam que a esteatose nao influi na medida da rigidez

hepatica®’.

1.2- Elastografia hepatica ultrassonica por p-SW (ARFI) e 2D-SW

Os critérios de qualidade para interpretacao correta dos estagios de fibrose por p-
SWE e 2D-SWE ainda devem ser melhor definidos, porém os métodos possuem bom
desempenho diagndstico 28,

No p-SWE, a profundidade da medida deve ser superior a 6 cm e sao recomendadas
10 medidas com a média destas correspondendo a medida final do exame. No 2D-SWE
temos a possibilidade de posicionar a regido de interesse (ROI) na drea hepatica desejada
para aquisicdo da medida, além disso, o campo de avaliacdo do 2D-SWE é maior do que o do
p-SWE. Os critérios de qualidade do 2D-SWE consistem na aquisicao da medida sempre com
0 paciente em apnéia, no lobo direito do figado, longe de vasos sanguineos, com uma regiao
de interesse (ROIl) média de 1,5 cm, a uma distancia da capsula hepatica entre 4 e 6 cm. Nao
estd estabelecido quantas aquisicdes devem ser realizadas, mas sugere-se que o resultado
final seja a média de pelo menos trés medidas.

O desempenho entre os diferentes métodos de SWE para o diagnéstico de fibrose
avancada e cirrose é semelhante na DHGNA. Em uma meta-analise recente que incluiu
individuos com diversas etiologias de doenca hepatica crénica, os estudos que utilizaram a
técnica de elastografia por 2D-SWE somaram no total 156 pacientes com DHGNA®. Os
autores obtiveram uma area sob a curva (AUROC) de 0,85 na distin¢do entre fibrose <1 vs >

2; 0,92 na distinc3o entre fibrose < 2 vs > 3 e 0,91 na distin¢do entre fibrose < 3 vs > 4°,

Em geral, a elastografia hepatica tem melhor desempenho para o diagndstico de cirrose e
para afastar o diagndstico de fibrose avancada com elevado valor preditivo negativo,

independente do método utilizado.
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A EHT é o método mais validado na DHGNA e considerada uma ferramenta point-of-care

Para melhor desempenho diagndstico da EHT a sonda M deve ser usada com o limite de

25 mm para a distancia pele-capsula.

A sonda XL deve ser utilizada em pacientes com medida pele-cdpsula maior de 25 mm ou

para IMC > 32 kg/m?2.

Caso nao se obtenha a aquisi¢dao da rigidez hepatica com a sonda M, a sonda XL pode ser

utilizada.

Para o p-SWE, a profundidade da medida deve ser superior a 6 cm e recomenda-se que
sejam adquiridas 10 medidas com a média destas correspondendo a medida final da

elastografia

Na elastografia por 2D-SWE, os critérios de qualidade consistem na aquisicao da medida
sempre com o paciente em apnéia, no lobo direito, longe de vasos, com uma regido de
interesse (ROI) média de 1,5 cm, a uma distancia da cdpsula hepatica entre 4 e 6 cm. A

média de trés a quatro medidas deve ser considerada como o resultado final.

2- Estadiamento da fibrose por elastografia hepatica

A definicdo dos pontos de corte para estadiamento da fibrose é dependente da
populacdo e da prevaléncia dos diferentes estagios de fibrose neste grupo.
Os pontos de corte para estadiamento da fibrose hepatica sdo diferentes para cada

equipamento de elastografia utilizado.

2.1- Elastografia hepatica transitoria pelo Fibroscan®

Com o uso da sonda XL, as taxas de insucesso na aquisicdo das medidas podem ser
reduzidas e o desempenho da EHT alcanca 91% com ambas as sondas °. A sonda XL
apresenta frequentemente resultados de 1,5 kPa a 2 kPa inferiores aos obtidos com a sonda
M. Myers e cols verificaram boa correlacdo (r = 0,86) comparando as medidas encontradas

com as sondas M e XL, mas com valores obtidos com a sonda XL inferiores aos da sonda M
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11 Staugaard e colaboradores verificaram que o nimero de falhas com a EHT utilizando a

sonda XL é menor que o obtido pelo 2D-SWE 2. No mesmo estudo, os autores concluiram
que em pacientes obesos é possivel que ndo haja maior beneficio no uso da SWE em
comparacdo a EHT com sonda XL 2.

Estudo que analisou exclusivamente pacientes com DHGNA definiu que para a sonda
M, os respectivos pontos de corte para excluir e incluir fibrose significativa foram de 5,8 kPa
e 9,0 kPa, fibrose avancada 7,9 kPa e 9,6 kPa e cirrose 10,3kPa e 11,5 kPa *3. Para a sonda XL,
os pontos de corte foram de 4,8 e 8,2 kPa para excluir e incluir fibrose significativa, 5,7 € 9,3
kPa para excluir e incluir fibrose avancada e para excluir e incluir cirrose 7,2 e 11,0 kPa,
respectivamente 4,

De forma pratica, a regra dos cinco foi a estratégia recomendada no consenso de
BAVENO VI que sugere que resultados de elastografias inferiores a 5 kPa sejam considerados
normais. Os valores entre 5 e 10 kPa descartariam fibrose avancada e superiores a 15 kPa
seriam sugestivos de fibrose avancada. Ainda de acordo com a mesma regra, resultados
superiores a 20 kPa sugeririam a presenca de varizes esofagianas com necessidade de

intervencdo .

2.2 - Elastografia hepatica por p-SW e 2D-SW

Os resultados relativos ao uso do 2D-SWE na avaliagdo da fibrose hepatica na DHGNA
ainda sdo limitados. Os pontos de corte dependem do equipamento utilizado e até o
momento ndo ha uniformizacdo entre os diferentes equipamentos (Supersonic Image - 2D-
SWE.SSI, General Eletric - 2D-SWE.GE, Phillips - ElastQ e Canon-Toshiba - 2D-SWE com mapa
de propagacao).

Estudo que comparou o desempenho da EHT, p-SWE e 2D-SWE envolvendo 291
pacientes biopsiados, sugeriu pontos de corte de maior sensibilidade e especificidade tanto
para o p-SWE quanto para o 2D-SWE. Fatores clinicos relacionados a obesidade, como
indice de massa corporal de 30 kg/m?, perimetro abdominal de 102 cm ou aumento da

espessura parietal, foram associados a falhas na avaliagdo da rigidez hepatica tanto pela EHT
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como pelo 2D-SWE e com maior nimero de resultados nao confidveis para o p-SWE. Neste
mesmo estudo, os pontos de maior sensibilidade e especificidade para o p-SWE e 2D-SWE
foram respectivamente para o diagnodstico de fibrose avangada (F > 3) 1,15 m/se 1,53 m/s e
8,3 kPa e 10,7 kPa 16,

Em 2018 foi publicada uma metanalise com 1134 portadores de doengas hepaticas
de diversas etiologias, sendo feitas andlises separadas para cada uma das principais
etiologias °. Neste estudo foram incluidos 156 pacientes com DHGNA cujos pontos de corte
para os diferentes estagios de fibrose estao descritos a seguir. Deve ser destacado o nimero
relativamente pequeno de pacientes com DHGNA incluido no estudo °.

° Fibrose > 2: 7,1 kPa (sensibilidade 93,8%; IC95%: 84,6-99,5%) / (especificidade
52%; 1C95%: 23-80,4%)

. Fibrose > 3: 9,2 kPa (sensibilidade 93,1%; IC95%: 84,6-99,5%) / (especificidade
80,9%; 1C95%: 71,1-89,4%)

. Fibrose = 4: 13 kPa (sensibilidade 75,3%; 1C95%: 45,2-97,5%) / (especificidade
87,8%; 1C95%: 78-95,5%)

Estudo com o equipamento da GE envolvendo 331 pacientes com doenca hepatica
cronica de diferentes etiologias identificou os pontos de corte de 6,7 kPa, 8,2 kPa e 9,3 kPa

para F2, F3 e F4, respectivamente 7.

Cada equipamento de elastografia em tempo real possui diferentes pontos de

corte para os estagios de fibrose na DHGNA

S3o escassos os estudos com elastografia em tempo real com populagdo

exclusivamente portadora de DHGNA

3- Avaliagdo da esteatose hepatica

A esteatose hepdtica pode ser diagnosticada e quantificada por diversos métodos
nao invasivos como a ultrasonografia, o controlled attenuation parameter (CAP) acoplado ao

equipamento FibroScan® e por densidade proténica (PDFF) na espectroscopia de prétons na
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ressonancia magnética (RM), sendo este ultimo o que tem melhor desempenho 18,

O CAP, através das sondas M ou XL, fornece avaliacdo ndo invasiva da esteatose
hepatica, sendo seu desempenho através da sonda M melhor para o diagndstico de
esteatose leve °. Estudo recente, em populacdo brasileira, avaliou o desempenho das
sondas M e XL em pacientes com sobrepeso e obesos com DHGNA e mostrou acurdcia
semelhante para o diagndstico de esteatose moderada e acentuada com ambas as sondas?.
Em relacdo ao CAP com sonda XL, mais estudos sdo necessarios para estabelecer os pontos
de corte ideais. Em estudo de Pu e colaboradores verificou-se que quanto maior a
probablididade da presenca de esteatose, melhor é o desempenho do CAP%°,

Os pontos de corte adotados para diagndstico da esteatose com a sonda M de
acordo com a metandlise publicada por Karlas e cols, foram os seguintes: esteatose grau 1
(S1): 248 dB/m (237-261); S2: 268 dB/m (257-284 dB/m) e S3: 280 (268-294dB/m) °. Neste
mesmo estudo, os autores sugerem que os pontos de corte do CAP deveriam ser corrigidos
de acordo com a presenca de diabetes e IMC entre 30 e 40 kg/m? °. Os pontos de corte do
CAP com a sonda XL ainda nao sao claramente estabelecidos. Até o momento utiliza-se os
mesmos pontos de corte para ambas as sondas.

O desempenho do p-SWE e do 2D-SWE para quantificar a esteatose é o mesmo
daquele obtido pela ultrasonografia convencional, com maior sensibilidade para detecgao de
esteatose moderada, a partir de 33% do parénquima hepatico acometido, dependendo da

experiéncia do examinador e da qualidade do equipamento?°

O CAP é um software que quantifica a esteatose no equipamento de EHT

E possivel que os pontos de corte do CAP devam ser corrigidos de acordo com a presenca

de diabetes e IMC entre 30 e 40 kg/m?

Os pontos de corte do CAP com a sonda XL ainda necessitam ser validados
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HEPATITE CRONICA C

Na avaliacdo diagndstica da fibrose na hepatite crénica C, o método mais validado é a
EHT. Estudos utilizando a p-SWE e a 2D-SWE também avaliaram o diagndstico da fibrose

nessa populacao conforme descrito a seguir.

Elastografia hepatica transitéria (EHT)

O desempenho da EHT no diagndstico da fibrose significativa e da cirrose na hepatite
cronica C tendo a bidpsia hepatica como referéncia foi avaliado por inimeros artigos e por
algumas metanadlises 1>. As AUROCs das diferentes metandlises variaram de 0,83-0,89 para
fibrose significativa e 0,94 a 0,96 para cirrose. Apenas uma metanalise foi realizada em
pacientes coinfectados com o HIV sendo verificado desempenho semelhante aos
monoinfectados 2. A partir dos resultados observados, foi unanime a recomendacdo da
EHT como uma ferramenta nao invasiva no diagndstico da fibrose significativa e da cirrose

em pacientes com hepatite cronica C.
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Apesar de varios estudos terem identificado diferentes pontos de corte para o
diagndstico da fibrose, os mais utilizados sdo os definidos por Castera, que consideram 7,1
kPa para o diagndstico de F2, 9,5 kPa para o de F3 e 12,5 kPa para o de F4 3.

Os contextos clinicos nos quais se aplicam a utilizacdo da EHT em pacientes com
hepatite C, com ou sem coinfec¢do pelo HIV, sdo o estadiamento da fibrose, deteccao de

cirrose hepdtica e predi¢do do risco de desfechos graves 1°.

Elastografia por p-SW

A elastografia por p-SW é outro método que foi estudado para o diagndstico da
fibrose na hepatite crénica C. Este método de elastografia apresenta bom desempenho com
AUROC de 0,87-0,88 para o diagndstico de fibrose significativa e 0,91-0,93 para o diagndstico
de cirrose em diferentes metandlises'>?. Atualmente dois aparelhos estdo disponiveis: o
aparelho da Siemens (ARFI), que foi pioneiro nesta tecnologia, e o da Philips (Elasto-pQ).

Recomenda-se os seguintes pontos de corte para elastografia hepatica por p-SW-
ARFI, sendo > 1,22 m/s para fibrose significativa (F>2), > 1,48 m/s para fibrose avancada
(F>3) e 21,77 m/s para cirrose hepatica (F=4) na monoinfeccdo pela hepatite crénica C 3.

Recomenda-se os seguintes pontos de corte para elastografia hepatica por p-SW-
ElastPQ, sendo > 6,6 kPa para fibrose significativa (F>2) e > 10,7 kPa para cirrose hepatica
(F=4) na monoinfeccdo pela hepatite crénica C 4.

Os contextos clinicos nos quais se aplicam a utilizacdao da p-SWE na hepatite crénica
C, com ou sem coinfeccdo pelo HIV, sdo o estadiamento da fibrose e detec¢do de cirrose

hepatica.
Elastografia por 2D-SW
A elastografia hepatica por 2D-SW possui bom desempenho para avaliar rigidez

hepatica em pacientes com hepatite cronica C . Em individuos sem doenca hepatica, a

elastografia média foi de 5,5 kPa com boa reprodutibilidade no equipamento supersonic
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aixplorer . Estudo em pacientes com hepatite cronica C avaliados pelo mesmo
equipamento mostrou um bom desempenho com AUROCs de 0,94 para F>2, 0,96 para F>3 e
0,96 para F=4 respectivamente /.

Recentemente, metandlise realizada por Kim e cols incluindo 6961 pacientes, avaliou
quatro indices principais: proporgao conjunta de falhas técnicas; proporgao combinada de
medi¢des ndo confidveis; confiabilidade interobservador e confiabilidade intraobservador. A
proporg¢do combinada de falhas técnicas foi de 2,3% (intervalo de confianga de 95% [IC], 1,3-
3,9%) e a proporcao combinada de medicGes ndo confidveis foi de 7,5% (IC 95%, 4,7-11,7%).
A confiabilidade interobservador e intraobservador foram 0,87 (IC 95%, 0,82-0,90) e 0,93 (IC
95%, 0,89-0,95), respectivamente, sugerindo confiabilidade boa a excelente®®.

O estadiamento da fibrose hepatica pelo 2D-SWE na hepatite C, possui bom
desempenho, demonstrando equivaléncia na acuracia em compara¢dao a EHT e a p-SWE.
Assim como na EHT, até o momento, a técnica SWE em portadores de hepatite C, durante ou
apos tratamento com agentes antivirais de acao direta, ndo apresenta pontos de corte
definidos 4.

Em relagcdo aos pontos de corte recomendados para diagndstico da fibrose hepatica,
é importante ressaltar que ha atualmente varios equipamentos disponiveis com diferentes
métodos de elastografia, cada um com pontos de corte especificos. Alguns
equipamentos,suas respectivas metodologias e pontos de corte estdo descritos na tabela 3.

Tabela 3: Pontos de corte de acordo com os diferentes equipamentos de elastografia

ultrassénica disponivel:

Método/ Equipamento Unidades F2 F3 F4
EHT Fibroscan®3 kPa 7,1 9,5 >12,5
p-SWE (Siemens)*° m/s 1,34-1,54 1,55-1,79 >1,80
2D-SWE (Supersonic
kPa 7,2-9,2 9,3-13,0 >13,0
Aixplorer)?°
p-SWE ElastPQ (Philips)*! Kpa 7,2 8,5 8,9

2D- SWE GE (Logiq E9)?? kPa 6,7 8,2 9,3
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As técnicas EHT, p-SWE e 2D-SWE devem ser usadas como ferramentas de primeira linha

para avaliar a fibrose hepdtica em pacientes com hepatite crénica C

O melhor desempenho das técnicas de elastografia é para excluir e confirmar a presenca

de cirrose em pacientes com hepatite cronica C

Até o momento, a elastografia ndo tem pontos de corte definidos para o seguimento de

pacientes com hepatite crénica C apds tratamento antiviral

Os pontos de corte para hepatite C e para outras doencas hepaticas cronicas sdo
especificos para cada equipamento de elastografia e devem ser utilizados individualmente

de acordo com o equipamento.
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Na abordagem inicial de portadores de hepatite cronica B deve ser realizada
avaliacdo da gravidade da doenca hepadtica para identificar pacientes com indicacdo de
tratamento, além do rastreamento de carcinoma hepatocelular. Para complementagao do
estadiamento, além da ultrassonografia abdominal e de exames laboratoriais, deve ser
realizada avaliacdo através de bidpsia hepatica ou de testes ndo invasivos®?. Dentre os
métodos ndo invasivos disponiveis, a elastografia hepatica transitéria tem sido o mais
estudado em portadores de hepatite crénica B e oferece maior precisdao diagndstica para a
deteccdo de cirrose. Merece destaque o fato dos métodos nado invasivos serem melhores

para excluir do que para diagnosticar fibrose avancada ou cirrose??

Elastografia hepatica transitoria (EHT)

A elastografia hepatica por qualquer método apresenta performance superior a dos
métodos bioquimicos na detecc¢ado de fibrose significativa em pacientes com hepatite crénica
B*>. Dentre os métodos de elastografia, a EHT é o mais validado, principalmente para
diagnosticar fibrose avancada e cirrose?. Resultados intermedidrios de EHT apresentam
acurdcia mais baixa, devendo ser considerada a possibilidade de bidpsia hepatica®.

Em pacientes definidos como portadores inativos (Pl), a EHT mostrou, durante o
seguimento, menor flutuacdo dos resultados que marcadores como o APRI e o Fibrotest®’.
Estudos mostram que os resultados da EHT, bem como os de transaminases e carga viral,
sao significativamente menores em portadores inativos em comparacdao com aqueles com
hepatite cronica B-HBeAg-negativo. Dessa forma, em Pl o procedimento ndo invasivo é util
para a indicacdo mais seletiva da bidpsia hepéatica antes de considerar terapia antiviral”2.

Entre portadores de hepatite B cronica, independentemente do perfil do HBeAg, com
flares ou transaminases elevadas e naqueles com hepatite aguda B, os resultados de EHT
devem ser avaliados com cautela tendo em vista a possibilidade de medidas aumentadas
que n3o reflitam a lesdo hepatica e sim a inflamacdo?3°. A elastografia hepética ndo deve
ser utilizada na presenca de enzimas hepaticas acima de 5 vezes o limite superior da

normalidade.
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Entre portadores de hepatite cronica B-HBeAg negativo, oscilagdes de transaminases
relacionadas a fase de reativacdo podem se associar com maior risco de fibrose avancada,
sendo importante o estadiamento. Pacientes desse mesmo grupo com transaminases
persistentemente normais e carga viral indetectavel ou < 20.000 Ul/mL, apesar do baixo
risco de fibrose avancada devem ser submetidos a avalia¢do do estadiamento?.

Em pacientes HBeAg positivo, particularmente aqueles acima de 35 anos de idade,
com ALT normal porém préxima ao limite superior da normalidade, a avaliagdo nao invasiva
da fibrose hepatica é util para diferenciar a fase de tolerancia imunoldgica da presenca de
fibrose hepatica significativa secundéria ao clearance!?.

Apesar de vdrios estudos terem identificado diferentes pontos de corte para o
estadiamento da fibrose (F), os mais utilizados s3o os definidos por Chan e cols®, em 2009.
Nesse estudo, os pacientes que obtiveram resultados até 5 kPa ndo apresentaram fibrose
hepatica, resultados entre 5,1 e 6 kPa sdo considerados FO/1, aqueles com resultados entre
9,1 e 12 kPa sdo considerados F3 e resultados superiores a 12 kPa sdo categorizados como
F4. Os exames com resultados entre 6,1 e 9 kPa sdo considerados na zona cinza e os
pacientes devem, se possivel, ser submetidos a avaliagdao histopatolégica. Ja os pacientes
com transaminases elevadas (> 1 a 5 vezes o limite superior da normalidade) com resultados
até 5 kPa nao apresentam fibrose hepatica, resultados entre 5,1 e 7,5 kPa sao considerados
FO/1, aqueles com resultados entre 12,1 e 13,4 kPa sdo considerados F3 e resultados
superiores a 13,4 kPa sdo categorizados como F4. Os exames com resultados entre 7,6 e 12
kPa sdo considerados na zona cinza e os pacientes devem, se possivel, ser submetidos a

avaliac3o histopatoldgica®.

Elastografia hepatica por p-SW e 2D-SW

Existem diferentes aparelhos que utilizam a elastografia por SW que podem ser
empregados na avaliacao de portadores de hepatite crénica B, cada um deles com pontos de
corte distintos.

A p-SWE através do ARFI® tem resultados mais validados para hepatite cronica C do
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que para hepatite crénica B. Este método apresentou melhor acuracia para o diagndstico de
cirrose do que de para fibrose significativa e seus resultados foram compardveis aqueles
encontrados pela EHT'?4  Metandlise que avaliou o desempenho da p-SWE através do
ARFI® em portadores das hepatites cronicas pelos virus B e C mostrou elevadas acuracias
para o diagndstico de fibrose avancgada e cirrose em compara¢do com estdgios iniciais de
fibrose hepética®®.

Estudo multicéntrico publicado recentemente comparou a 2D-SWE com outros
métodos indiretos (APRI, FIB-4 e EHT) na avaliacdo de pacientes com hepatite cronica B. Os
autores verificaram maior acurdcia para excluir e diagnosticar cirrose na analise feita através
do 2D-SWE?®,

Os pontos de corte para a p-SWE através do ARFI® utilizados no estadiamento de
fibrose na infecgdo cronica pelo virus da hepatite B sdo: 1,20 m/s para = F1, 1,45 m/s > F2,
1,87 m/s > F3 e 2,42 m/s para F4.

Na 2D-SWE, resultados = 7,1 kPa sdo compativeis com >F2; > 8,1 kPa sdao compativeis

com > F3 e > 11,5 kPa compativeis com F4. Resultados inferiores a 8,4 kPa afastam cirrose?’.

Tabela 4: Pontos de corte para hepatite cronica B de acordo com os diferentes

equipamentos de elastografia

Equipamento Unidades FO FO-F1 F1 F2 F3 F4
Fibroscan®®
Transaminases
<5 >5,0-6,0 >9,0-12,0 | >12,0
normais Zona
kPa
Transaminases cinza
<5 >5,0-7,5 >12,0-13,4 | >13,4
> 1-5xLSN
Siemens
m/s 1,20 1,45 1,87 2,42
(p-SWE - ARFI®)
Supersonic
kPa 7,1 8,1 11,5
Aixplorer’

LSN — Limite superior da normalidade



%
(’Q
= ,\.:(\‘

\< k.
4 ’cpnlu\°¢

A elastografia hepatica por qualquer método apresenta performance superior a dos

métodos bioquimicos na detecgdo de fibrose significativa em hepatite cronica B

A EHT é o método mais validado, principalmente para diagnosticar fibrose avancada e

cirrose

As diferentes fases da hepatite crénica B exigem abordagem individualizada

Na hepatite crénica B, a elastografia por SW pode ser utilizada através de diferentes

aparelhos, cada um deles com pontos de corte distintos.
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DOENGA HEPATICA ALCOOLICA

Estudos que avaliam métodos de elastografia hepatica em pacientes com doenca
hepatica alcodlica (DHA) s3o escassos'? e ndo ha diretrizes disponiveis sobre seu uso neste
contexto.

Embora os pontos de corte diagndsticos para fibrose em estagio inicial (F1 e F2)
sejam semelhantes para todas as doencas hepaticas'3, o ponto de corte para fibrose
avancada (F3) é notavelmente maior na doenca hepatica relacionada ao alcool (11,0 a 11,6
kPa) do que, por exemplo, na infeccdo crénica pelo virus da hepatite C (VHC)(9,0 a 9,6
kPa)*°. A diferenca é ainda maior para cirrose (F4), com pontos de corte que variam entre
19,5 e 22,6 kPa em DHA em comparagdao com 12,5 a 14,6 kPa na hepatite cronica pelo
VHC*>,

Outro fator que pode influenciar positivamente o resultado da elastografia é o efeito
da abstinéncia de alcool sobre os valores de aminotransferases e a rigidez hepatica.
Marcellin e cols® demonstrou a diminuicdo do resultado da elastografia uma semana apds a
retirada do dlcool, afetando a confiabilidade diagndstica das medi¢des de fibrose durante a

ingesta alcodlica abusiva. Outro estudo confirmou os achados de Marcellin e cols ao
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demonstrar que a presenca de hepatite alcodlica pode afetar substancialmente a rigidez do
figado, superestimando o diagnéstico de fibrose hepdtica, especialmente se a concentracao
de bilirrubinas é elevada®.

Em metandlise publicada recentemente’ foram avaliados os pontos de corte
especificos para fibrose hepdtica em pacientes com DHA e o efeito da concentragdo de
aspartato aminotransferase (AST) e da concentracdo de bilirrubina. Foram analisados 10
estudos perfazendo um total de 1026 pacientes. Os pontos de corte foram 7,0 kPa (AUROC
0,83) para fibrose F21; 9,0 kPa (AUROC 0,86) para F>2; 12,1 kPa (AUROC 0,90) para F23; e
18,6 kPa (AUROC 0,91) para F4. As concentracdes de AST e bilirrubina desempenharam
papel significativo na rigidez do figado, sendo as maiores concentra¢des associadas a valores
mais elevados de elastografia hepatica (p<0,0001), e com pontos de corte mais elevados
para a identificacdo de todos os estagios de fibrose. Concluem que na DHA, a avaliacdo de
fibrose através de EHT deve considerar as concentracdes de AST e bilirrubinas através da
utilizacdo de pontos de corte de rigidez hepatica especificamente ajustados.

O guideline da American Gastroenterological Association (AGA)® recomenda que em
adultos com DHA, é possivel diagnosticar acuradamente cirrose com um ponto de corte de
12,5 +1,0 kPa. No entanto, o melhor ponto de corte ainda deve ser estabelecido.

A diretriz da European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
(EFSUMB)® sobre métodos n3o invasivos, recomenda que a EHT pode ser usada para excluir
cirrose em pacientes com DHA, desde que a hepatite alcodlica ndo esteja presente. Além
disso, ndo ha evidéncias para recomendar o uso da EHT na avaliacdo de progndstico ou
monitorizacdo, bem como para predizer a existéncia de varizes ou o gradiente de pressdo
venosa hepatica em pacientes com DHA. Em pacientes abstinentes (0,5 a 4 semanas) ha
nitida reducdo dos valores da EHT, associada a normalizacdo das aminotransferases. Por
outro lado, o desempenho diagndstico da EHT diminui se os valores de AST forem superiores

a 100-150 UI/L.

A EHT pode ser util para diagnosticar cirrose com ponto de corte de 12,5 1,0 kPa, mas o

melhor ponto de corte ainda deve ser estabelecido
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A EHT pode ser usada para excluir cirrose, desde que hepatite alcodlica ndo esteja

presente

A avaliagdo de fibrose através da EHT deve considerar as concentracdes de AST e

bilirrubinas

A avaliagao de fibrose através da EHT deve considerar o periodo de abstinéncia alcodlica
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