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APRESENTACAO

O conhecimento médico estd em constante evolugdo e a propor¢ao que a
pesquisa e a experiéncia clinica ampliam o nosso saber, serd necessdrio alterar
os métodos de avaliagdo e diagnéstico. A elastografia vem se popularizando na
prética clinica, inclusive com disponibilidade no SUS. Importante alinharmos
o conhecimento sobre o tema para profissionais que atuam tanto na atengao
bédsica quanto na especializada. Este Guia Prdtico sobre Elastografia Hepdtica
tem o objetivo de fornecer informagdes concisas, priticas e atualizadas para o
acompanhamento clinico dos pacientes portadores das hepatites virais crénicas
e de outras doencas cronicas do figado, assim como as novas aplica¢des da elas-

tografia em outros 6rgios.

Autores de diferentes dreas de atuac¢do, com expertise tanto clinica quanto
em elastografia trazem uma revisdo atualizada sobre os principais aspectos em

diferentes dreas de aplicagdo.

Alexandre Gongalves
Coordenador do Programa Estadual de DST/Aids de Sdo Paulo

Sirlene Caminada
Coordenadora do Programa Estadual de Hepatites Virais de Sdo Paulo






PREFACIO

A edicdo deste Guia Pritico sobre Elastografia Hepdtica, foi motivada pelo
desejo de preencher uma lacuna na nossa literatura médica brasileira. Este pro-
jeto sé foi possivel de ser concretizado gragas a parceria do Programa Estadual

em IST/Aids e do Programa Estadual de Hepatites Virais de Sdo Paulo.

A elastografia por ultrassom, foi apresentada pela primeira vez na literatura
médica em 2003, e proporciona uma avalia¢dio morfoldgica do parénquima do
figado, e informa sobre a elasticidade dos tecidos e, por conseguinte, sobre a
fase da doenca. Esta informacido é obtida com a maior facilidade de forma ndo
invasiva. Assim, a elastografia foi recentemente incorporada nas diretrizes na-
cionais e internacionais para a gestdao das hepatites virais créonicas. Tem também
aplicacdes noutras condi¢des que envolvam o figado, para além da hepatite cro-

nica e mais recentemente na avalia¢ao de outros 6rgéos.

A leitura deste livro terd aplicabilidade imediata de informagdo na pritica
clinica didria para qualquer pessoa envolvida principalmente no manuseio de

doencas hepdticas

Finalmente queremos agradecer aos nossos colaboradores pelo empenho em

compartilhar seus conhecimentos.

Dimas Carnatba Junior e Paulo Roberto Abrio Ferreira
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Capitulo 1

Introducao a elastografia, principios
e técnicas de elastografia.

DIMAS CARNAUBA JUNIOR
FERNANDA FERNANDES SOUZA

VERA CAVALCANTE MAGALHAES
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11 CONSIDERAGOES GERAIS

Nos tltimos dez anos, as técnicas de elastografia através de onda de cisalha-
mento (shear wave) tém sido amplamente aplicadas no estadiamento da fibro-
se em pacientes com doenga hepdtica crénica. Essas técnicas sio métodos nao
invasivos, seguros, reprodutiveis e com boa acurdcia, na avaliag@o de fibrose

hepdtica.

As altera¢des mecinicas que ocorrem no figado como consequéncia da depo-
sicdo de fibrose hepdtica levam a aumento da rigidez do 6rgdo, que podem ser
detectadas qualitativamente pelo exame fisico. Nesse contexto, os métodos de
elastografia, sio exames complementares, que foram propostos para avaliar, de
forma quantitativa, as propriedades biomecinicas do tecido que atuam contra
a deformacdo de cisalhamento, associadas as forcas restauradoras do mesmo (1,
2). Assim, ondas de cisalhamento sdo geradas quando uma for¢a direcional é
aplicada a um tecido, causando a deformacio do cisalhamento. Essa forca pode
ser aplicada pressionado ou vibrando a superficie do corpo, seja por movimento
fisiolégico ou controlada eletronicamente por um transdutor de ultrassom,
para criar for¢a de radiac¢do actstica focalizada em determinada profundidade
(1). O principio fisico quantificado na elastografia, geralmente, é a velocidade
da onda de cisalhamento (2) e a técnica de elastografia, que geram imagens de
velocidade de onda de cisalhamento, usando excita¢gdes por forca de radiagdo
acustica, é definida como elastografia por ondas de cisalhamento (shear wave
elastography.- SWE) (1). A rigidez do tecido estd relacionada com a velocidade
da onda de cisalhamento. Essa pode ser convertida em kilopascal (unidade do
modulo de Young E = 3rv2, sendo “r” a densidade do tecido e “v” a velocidade
da onda de cisalhamento), assumindo que o tecido é puramente eldstico, incom-
pressivel, com resposta eldstica linear e que a densidade do tecido é sempre de
1000 kg / m®(3).

1.2 TIPOS DE ELASTOGRAFIA

A classificagdo das técnicas de elastografia pode ser de acordo com: tipo
[ondas de cisalhamento ou compressio no tecido (elastografia de tensdo)l,
fonte [intrinseca (por exemplo: movimentos cardiacos), externa (compressio
manual) ou in situ (SWE)}, tempo de deformagdo {transitérias (< 30 m/s) ou
harmoénicas (movimento periédico aplicado durante a aquisi¢do da imagem)},
modalidade da imagem (ultrassom ou ressondncia nuclear magnética - RNM)

e volume avaliado [unidirecional (elastografia transitéria), pequeno (pressio

Elastografia Hepatica



Capitulo 1 | Introdugdo a elastografia, principios e técnicas de elastografia.

de radiacdo em ponto focal), planar (SWE por ultrassom), mualtiplas fatias
(2D-elastografia por ressondncia) ou grande (abrange todo o figado; 3D-elas-
tografia por ressonincia)} (2, 4). Nesse capitulo serdo discutidos os principios
e as técnicas de elastografia disponiveis clinicamente, até o momento, para
avaliacdo de fibrose hepdtica, a saber: elastografia transitéria (TE) e técnicas
de SWE incorporadas em aparelhos de ultrassonografia tradicionais. Nessas
técnicas as ondas de cisalhamento sdo produzidas pelo impulso acidstico do
feixe ultrassom diretamente no figado, assim, as mesmas sio denominadas
técnicas de impulso de for¢a de radiacdo actstica (ARFI). A avaliacdo da ve-
locidade da onda de cisalhamento pode ser feita em um ponto (pSWE) ou por
meio de vérias linhas de ARFI (2D-SWE), nesse caso é possivel obter ima-
gens quantitativas da velocidade da onda de cisalhamento (5). Deste modo,
os métodos de elastografia por ultrassonografia, disponiveis até o momento,
empregam técnicas para medir as deformagdes internas de cisalhamento do
tecido, resultantes de uma forca aplicada (1). A elastografia por ressonincia
magnética ndo serd discutida nesse capitulo, pois esse método serd descrito

no capitulo 9.

1.3 TECNICAS DE ELASTOGRAFIA
1.3.1 ELASTOGRAFIA TRANSITORIA

A elastografia transitéria (ET) é uma técnica (1D) que utiliza ondas elds-
ticas de cisalhamento (S0Hz) e ultrassons de baixa frequéncia propagando-se
através da pele e do tecido subcutineo até o figado, realizada com o sistema
FibroScan® (Echosens, Francga). A velocidade da onda de cisalhamento, ex-
pressa em kilopascal (kPa), estd diretamente relacionada com a rigidez do te-
cido (6), ou seja, quanto mais endurecido o tecido, mais rdpida é a propagacio
das vibracdes. Logo, quanto maior o resultado em kpa, maior o grau de fibrose
do parénquima hepdtico.

z

O aparelho é um sistema de ultrassom acoplado e uma central eletrénica
de processamento de dados composto e por uma sonda. Essa produz vibrag¢oes
de leve amplitude e baixa frequéncia, que sdo transmitidas pelo transdutor ao
tecido hepdtico, onde se propagam. Simultaneamente, o sistema de ultrassom
emite pulsos que permitem acompanhar e medir a velocidade de propagacdo
das ondas no interior do parénquima. O sistema possui trés tipos de sondas
com frequéncias diferentes de ultrassom. A sonda M possui uma frequéncia
de 3,5 MHz indicada para avaliar o parénquima hepdtico a uma profundidade

de 2,5 a 6,5 ¢cm da pele, com um volume de 1 x 2 cm. Isto equivale a aproxi-
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madamente 1/500 do volume hepdtico, extensdo significativamente maior do
que a de um fragmento obtido através da biépsia hepdtica (1/50.000). A sonda
XL, possui frequéncia de ultrassom de 2,5 MHz para medicio de 3,5 a 7,5 cm,
e usada quando a distincia da pele a capsula do figado é > 2,5cm. O software
do sistema controla a escolha entre as duas sondas com base nessa distdncia. A
sonda S, com frequéncia de ultrassom de 5,0 MHz para medidas entre 1,5 e 5,0
cm, é usualmente indicada para uso em criangas, quando o didmetro tordcico é
menor que 75 cm. A versdo mais recente da elastografia transitéria, disponivel
no sistema FibroScan® 502 Touch, permite detectar e quantificar a esteatose
hepdtica através de um programa, o Controlled Attenuation Parameter (CAP). Os
resultados do CAP sdo dados em decibéis por metro (dB/m), variam de 100 a
400 e estdo relacionados 2 quantidade de gordura no figado. Atualmente, o
CAP estd disponivel nas sondas M e XL e é exibido apenas quando a medida da

rigidez hepdtica é vilida (7).

1.3.1.2 PROCEDIMENTO

A ET deve ser realizada com o paciente em decibito dorsal, com o brago di-
reito em abdu¢do mdxima, para facilitar o acesso ao lobo direito do figado. As
medidas sfo realizadas entre os espagos intercostais (9° ao 11°), no nivel em que
uma biépsia hepdtica seria executada. O operador, com auxilio da imagem eco-
grifica, localiza uma parte do figado com, pelo menos, 6 cm de profundidade e
livre de grandes estruturas vasculares ou Gsseas e inicia a aquisi¢do dos valores,
pressionando o botdo da sonda. O soffware determina se cada mensuracio foi
bem-sucedida ou ndo. As aquisi¢Bes incorretas sio automaticamente descar-
tadas e 0 mesmo ocorre quando a pressdo do transdutor for muito intensa. As
aferi¢des bem-sucedidas sdo vdlidas, usando os seguintes critérios: sdo necessd-
rias 10 aquisi¢Oes corretas (o valor final é a mediana destas aquisi¢des vdlidas),
a taxa de sucesso (nimero de medidas vilidas dividido pelo ntiimero total de
aquisicoes) deve ser > 60%, dado que traduz a dificuldade para a realiza¢io do
exame e o intervalo interquartil (IQR), que reflete a variabilidade das medidas,
deve ser inferior a 30% do valor da mediana da rigidez hepdtica (IQR/LSM <
30%) (8), conforme ilustrado na figura 1.

Elastografia Hepatica
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A elastografia transitéria é um procedimento de facil realizacdo, reprodutivel,
requer um curto periodo (5 minutos) e pode ser realizado a beira do leito ou em
atendimento ambulatorial. Os resultados, expressos em kPa, e variando de 1,5 a 75
KPa, estdo disponiveis imediatamente. A interpreta¢do clinica dos resultados da
elastografia transitéria deve estar sempre nas maos de especialistas e deve ser feita

com conhecimento dos aspectos clinicos e laboratoriais de cada paciente.

Figura 1. Elastografia Transitoria (FibroScan ®).

Tela de aquisi¢ao de dados.

01. Imagens ultrassdnicas
02. Elastograma

03. Resultado do CAP

04. Resultado da dureza
05. Ntmero e lista das medidas vdlidas (KPa)
06. Medigdes invalidas e indice de éxito
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Trata-se de método com elevada concordancia intra e interobservador, com coe-
ficiente de correlagdo interclasse de 0,98 (IC95% 0,977 — 0,987). No entanto, a
concordancia interobservador foi significativamente menor em pacientes com IMC
> 25kg/m?, com esteatose em = 25% dos hepatdcitos, fibrose hepética < 2 (META-

VIR) e em individuos com espacos intercostais estreitos (9).

1.3.2 TECNICAS DE IMPULSO DE FORCA DE RADIACAD ACUSTICA (ARFI)
1.3.2.1 POINT SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY (PSWE)

Esse método foi pioneiro na inclusio de um soffware especifico acoplado ao aparelho
de ultrassonografia tradicional para a realizagio da elastografia. No mesmo, a imagem
projetada na tela a0 modo B, possibilita a visualizacdo do 6rgdo e a escolha da regido
de interesse (ROI), para a aquisi¢do da velocidade das ondas de cisalhamento. A drea de
interesse é mostrada dentro em uma caixa de tamanho 10 x 6mm. Através do transdutor
sdo emitidos pulsos actsticos de curta duragdo que geram ondas de cisalhamento na ROI
escolhida pelo operador. As ondas de cisalhamento sdo emitidas a partir do acionamento
do comando pelo operador. Ao mesmo tempo, pulsos de captagio sdo emitidos pelo
transdutor, para avaliar em m/s a rigidez dos tecidos, que € inversamente proporcional
as caracteristicas eldsticas desse tecido. Como na ET, nenhum elastograma € criado. No
entanto, as imagens ultrassonograficas sdo usadas para orientar a colocagdo do ROI, e
a mensura¢do pode ser feita, quando necessdrio, em casos em que hd presenca de ascite

(1), como ilustrado na figura 2.

Figura 2: Representagio esquemdtica da elastografia pSWE com aparelho S2000™ Sie-
mens Acuson (Siemens AG, Erlangen, Alemanba)

A: Cédpsula de Glisson D: Ondas de cisalhamento
B: Pulsos acusticos E: Velocidade e profundidade
C: ROI (regido de interesse) F: Segmento do figado

G: Niumero de medidas validas (m/s)

Elastografia Hepatica
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Considera-se o resultado a mediana de 10 medidas. A literatura recente sugere
que um menor nimero de medidas pode ser mais preciso (Fang et al), porém
Ferrioli et al, argumenta ndo haver suficiente evidéncia para suporte dessa suges-
tdo. A partir dessas medidas, obtemos mediana, média, desvio padrdo e IQR. Da
mesma forma que na ET a confiabilidade do resultado é obtida com IQR/mediana

menor 30%. Quanto menor o IQR, maior a confiabilidade do resultado do exame.

O pSWE possui excelente reprodutibilidade intra e interoperador para avalia-
¢do da elastografia hepdtica em individuos sauddveis e em pacientes com doenga

hepatica cronica.

Nos dltimos anos, virios equipamentos foram desenvolvidos, aplicando a
PSWE. Assim, pequenos detalhes podem ser diferentes, em particular, na me-
dida usada na aferi¢do da velocidade de onda de cisalhamento e, dessa forma,
os valores de referéncia devem ser validados para cada aparelho e para cada

etiologia diferente.

1.3.2.2 2D SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY (2D-SWE)

Esse método segue os mesmos principios descritos anteriormente, porém com
a capacidade de produzir imagens quantitativas de SWE em uma regido de inte-
resse maior e com foco em vdrios locais, de forma sequencial e detectando o tempo
de chegada da onda de cisalhamento em multiplos locais laterais (1). Trata-se de
método em que as ondas sdo criadas em profundidades crescentes no tecido, a uma
velocidade ultrarrdpida. A propagagio dessas ondas sdo em todo o campo de visdo
da imagem, para capturar a velocidade de onda de cisalhamento. Isso permite a
geracdo, em tempo real, de elastogramas que representam o médulo de Young do
tecido (kPa ou m/s), e podem ser exibidas em grande ROI 2D-SWE, em cores ou
escala de cinza, opcionalmente, separadas ou lado-a-lado ao modo B (1, 2, 10),

conforme demostrado na figura 3.

Ressalta-se que se trata de tecnologia em desenvolvimento, com virios apa-
relhos no mercado com principios semelhantes, mas diferem em relag¢io aos
detalhes, seja de aquisi¢do e processamento da imagem ou mesmo a taxa de
amostragem. Assim, recomenda-se fortemente, a leitura minuciosa do manual
de cada equipamento, bem como os trabalhos de valida¢do dos mesmos em
estudos clinicos. Além disso, as empresas lancam frequentemente produtos
novos ou atualiza¢des dos produtos jd disponiveis no mercado, com o objetivo

de aperfeicoar os anteriores.
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Figura 3. Exemplo de 2D-SWE no figado com o aparelbo Supersonic
Imagine (Aix-en-Provence, France), exibindo simultaneamente com a imagem
no modo B. (A) Fibrose leve; (B) Fibrose significativa e (C) Cirrose.

13.2.3 TECNICA DO EXAME

Para melhor desempenho do método e resultado com maior acurdcia, deve-se
seguir protocolos rigorosos de execucdo do exame e algumas dessas diretrizes sdo

descritas abaixo, tanto para pSWE como para 2D-SWE (1, 11, 12):

- o paciente deve estar em jejum de 4 a 6 horas. A ingestdo de alimento, aumenta

o fluxo sanguineo do figado, aumentando também a rigidez do 6rgdo;

- o paciente deve ser examinado em dectibito dorsal ou leve lateral esquerda, com

o0 brago direito em extensio méxima,

- o transdutor é posicionado em um espaco intercostal direito para visualizar o

lobo direito do figado pelo modo B, e evitar artefatos e grandes vasos na ROI,
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Capitulo 1 | Introdugdo a elastografia, principios e técnicas de elastografia.

- aqualidade ideal da mensurag¢do ocorre quando a ROI é posicionada, no minimo

de 1 a2 cm, e no mdximo 6 ¢cm abaixo da cdpsula do figado;

- aaquisi¢do deve ser feita no final da expiragdo, pois a inspira¢do profunda pode

afetar o resultado.

O tempo necessdrio para a medi¢aio com ET, pSWE e 2D-SWE ¢é geralmente

menor que 5 minutos.

Ressalta-se ainda, que alguns detalhes técnicos dos exames podem diferir em

cada equipamento, devendo-se consultd-los particularmente.

1.4 FATORES QUE PODEM INFLUENCIAR NO DESEMPENHO DOS METODOS

Embora a fibrose hepdtica seja o principal determinante da rigidez hepdtica,
vérios fatores podem influenciar as medidas de elastografia hepdtica, frequente-
mente resultando em diagndstico falso-positivo de fibrose avangada ou cirrose.
Os médicos devem estar cientes desses fatores de confusdo e evitar o uso de
elastografia hepdtica em tais situa¢des. Embora a maioria dos estudos tenha
sido conduzida usando a ET como referéncia, por razdes histéricas, estudos
utilizando p-SWE ou 2-D SWE quase sempre produziram efeitos semelhantes,
sugerindo que os mesmos fatores de confusio devem afetar todas as técnicas de
forma semelhante. A rigidez hepdtica pode estar aumentada com a inflamagio
(frequentemente, mas ndo exclusivamente, demonstrada por um nivel eleva-
do de transaminases), colestase e congestdo hepdtica. Também a hepatite t6xi-
ca aguda aumenta a velocidade de propagacdo da onda de cisalhamento. Para
pacientes com medidas da elastografia hepdtica falsamente elevados devido 2
hepatite alcodlica, a rigidez do figado diminui apés 1-4 semanas de abstinén-
cia. Outras doengas que aumentam a rigidez do figado, independentemente da
fibrose hepdtica, incluem amiloidose, linfomas e hematopoiese extramedular (1,
12, 13). A esteatose hepdtica causa atenuacao do pulso ARFI e pode levar a uma
maior variabilidade nas medidas. Embora teoricamente ndo afete o SWS, com
base nos métodos ARFI atuais em uso clinico, indicamque a esteatose aumenta
a viscoelasticidade, que também pode afetar o SWS. Estudos publicados tém

resultados conflitantes (1).
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1.5 MENSAGENS FINAIS
Recomendagdes para realizagdo de elastografia hepatica
e A adesdo rigorosa ao protocolo.
e Jejum 4 -6 horas antes do exame.

e O exame deve ser realizado com o paciente em posigao supina ou leve lateral esquer-

da, com o brago levantado acima da cabega para aumentar o espaco intercostal.

e As aferi¢des devem ser feitas através de uma abordagem intercostal no local da

melhor janela actstica.

e As medigdes devem ser feitas 1,5 a 2,0 cm abaixo da cdpsula do figado para evi-
tar artefatos de reverberagdo. A localizagdo ideal para geragio mdxima de onda

de cisalhamento é de 4,0 - 4,5 cm do transdutor.
e O transdutor deve ser perpendicular a cdpsula do figado.

e A regido de interesse deve ser posicionada de forma a evitar grandes vasos san-

guineos, ductos biliares e massas.

e Para elastografia transitéria, o transdutor apropriado deve ser selecionado com

base no IMC do paciente.

e Dez medidas devem ser obtidas de 10 imagens independentes, no mesmo local,
com o valor mediano utilizado para ET e pSWE. Trés ou cinco medig¢des po-
dem ser apropriadas para a elastografia de onda de cisalhamento bidimensional,

quando o pardmetro de avalia¢do de qualidade € usado.

e O IQR / m (intervalo interquartil / mediana) deve ser usado como medida de
qualidade. Para medi¢des de kPa, o IQR / M deve ser <0,3 e para m / s, deve ser

< 0,15 para um conjunto de dados precisos.
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21 CONSIDERACOES GERAIS

A avalia¢do da fibrose continua a ser um componente importante do tratamento
de pacientes com hepatite crbénica viral. A presenca de fibrose hepdtica significativa
ou cirrose, ¢ um indicador-chave tanto da necessidade quanto da duragdo da terapia

antiviral e da resposta a essa terapia.

Desde 1958, a bidpsia hepética tem sido o método padrio-ouro para identificar
fibrose e cirrose [1]. A bidpsia hepdtica € Gtil para diagnosticar, graduar e estabele-
cer a extensdo da doenga para hepatite C, hepatite B, hepatite alcodlica, esteato-he-
patite ndo alcodlica e hepatite autoimune {2}. A biépsia hepética ajuda na avaliacdo
dos casos de enzimas hepdticas anormais, na defini¢do dos efeitos hepatotéxicos dos
medicamentos, no esclarecimento dos diagndsticos incertos e na confirmagdo da
origem das massas hepdticas. Além disso, a histologia do figado ajuda a identificar
rejei¢do celular aguda versus recorréncia da doenca original no cendrio pds-trans-

plante [2}].

2.2 PAPEL DA AVALIACAO DA FIBROSE

Atualmente, com a introdugdo das novas drogas de acdo direta no tratamento
da hepatite C e com a possibilidade do tratamento universal, independente do
grau de fibrose, qual seria o papel da biépsia hepdtica? Praticamente, fica restrito
para os casos mais complexos, ou quando os métodos de avaliagdo nfo invasiva
sao discordantes. O Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, de-
termina uma avalia¢gdo do grau de fibrose antes da terapia com agentes antivirais
de agdo direta (DAA), pois esse pardmetro determina a duragdo do tratamento e
pode ajudar a prever possiveis eventos adversos relacionados ao tratamento {3, 4}.
Com o estabelecimento de fibrose avancada ou cirrose, por meio de bidpsia, é ne-
cessdria a avaliagdo, por tempo indeterminado, de varizes esofdgicas e carcinoma

hepatocelular {51.

Na populagdo pés-transplante hepdtico, a bidpsia hepdtica fornece informagdes
cruciais para diferenciar entre a recorréncia da hepatite C, a rejei¢do celular aguda
e outros processos relacionados ao figado. A identificacdo de fibrose progressiva é

muito importante, pois pode levar a perda do enxerto {6-81.

2.3 LIMITACOES DA BIOPSIA

Embora a bipsia hepdtica continue sendo o padrdo ouro para avaliar o grau de

fibrose, é amplamente reconhecido que o procedimento tem limitagdes. A ava-
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liagdo precisa da patologia, pode ser dificultada pela amostragem inadequada de
tecidos, bem como pela varia¢do na classificacio entre os observadores. Realizar
uma biépsia de cunha ou amostragem de uma se¢io completa do figado, é ideal
para avaliar com precisdo a patologia, mas essas técnicas geralmente ndo sdo pra-
ticas {9, 10}. O comprimento ideal da biépsia é um assunto de intenso debate,
porque para algumas doengas um diagndstico preciso ndo é possivel com amostras
pequenas. Ndo hd tamanho de bipsia “ideal” uniformemente aceito mas, em ge-

ral, amostras entre 10 e 25 mm s3o consideradas aceitdveis. {11}.

O erro de amostragem pode ocorrer mesmo quando um ndcleo de bidpsia he-
pdtica adequado foi obtido. A bidpsia representa uma por¢io muito pequena do
figado (estimada em 1 / 50.000 da massa total do 6rgdo), e a distribui¢io da pa-
tologia hepdtica nem sempre é uniforme. Erros de amostragem podem ocorrer
quando se avalia a gravidade da inflamagdo, grau de fibrose, presenca de cirrose,
ou presenga de granulomas (2, 12). Em um estudo de pacientes com hepatite C
cronica, submetidos a biépsias hepaticas dos lobos hepdticos direito e esquerdo,
entre os lobos houve uma diferenca de 24% em um grau de inflamacdo e 33%
em um estiagio de fibrose, e uma diferenca do diagnéstico de cirrose em 14,5 %

dos pacientes (12).

O valor diagnéstico de um espécime depende da validade e confiabilidade de
sua interpretacdo. Multiplos estudos, investigando as variacdes intraobservador
e interobservador nas bidpsias hepdticas da hepatite C, indicaram que certas
caracteristicas do estadiamento e graduacio estdo sujeitas a varia¢do do obser-
vador. O fato de ter dois patologistas avaliando uma amostra pode aumentar
a precisdo da avalia¢dio do dano histolégico [9, 13]. A biépsia hepdtica é um
teste invasivo, que estd associado a complica¢des potenciais bem reconhecidas
(Tabela 1). Dor de graus variados é muito comum, com incidéncia variando de
30a84% {10, 11, 14}. O sangramento intraperitoneal grave ocorre na frequén-
cia de 1: 2.500 a 1: 10.000 e estima-se que o sangramento menos grave, que
ndo requer transfusdo, ocorra a uma taxa de 1: 500 {11}. Outras complicacdes
relatadas incluem: pneumotérax, hemotdrax, hemoblilia, hipotensio, lesdo da
drvore biliar, bacteremia e quebra da agulha de biépsia. A hospitaliza¢do ocorre
em 1 a 3% dos pacientes, mais comumente por causa de dor ou hipotensdo. A
taxa de mortalidade apds a biépsia hepitica é de 1 em 10.000 a 1 em 12.000
[2]. Outras limita¢des importantes da biépsia hepdtica incluem a necessidade
de testes repetidos, relutincia do paciente, acessibilidade ao procedimento, cus-

to e necessidade de treinamento do operador.
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Tabela 1. Vantagens e desvantagens da bi6psia hepatica

VANTAGENS
Geral Transplante de figado
Diagndsticos, graus e estagios: Identifica rejeicao celular aguda
Hepatite C Define recorréncia da doenca original
Hepatite B Identifica fibrose progressiva
Esteatohepatite Diagnostica outros processos hepaticos
Hepatite autoimune

Avalia testes anormais de funcao hepatica
Identifica hepatotoxicidade

Esclarece diagndsticos incertos

Confirma a etiologia das massas hepaticas
Define o grau de atividade necroinflamatdria
Diferencia a fibrose da cirrose

DESVANTAGENS

Geral Dor no ombro
Invasivo Neuralgia
Acessibilidade ao procedimento Hipotensao
Necessidade de treinamento Sangramento
Testes repetidos Pneumotdrax
Custo Hemotorax

Hemobilia
Amostra Lesao da drvore biliar / vesicula biliar
Erro de amostragem Perfuracdo de drgdo oco
Variagdes intra ¢ interobservadores na interpretado Bacteremia
Comprimento e largura do espécime Abscesso

Sepse
Paciente Quebra da agulha de hiopsia
Dor no local Morte

Referéncias 2,9~ 14,15
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Os métodos ndo invasivos para estadiamento de fibrose hepdtica podem ser clas-
sificados em uma abordagem “fisica”, como para a elastografia, ou em uma aborda-
gem “bioldgica”, como para os biomarcadores. Sdo técnicas com diferente racional,

que podem ser complementares para aumentar a acurdcia de diagndstico.

Durante as Gltimas décadas, aconteceram considerdveis avanc¢os no entendimento
sobre 0 mecanismo fisiopatoldgico da fibrose hepdtica. Fibrogénese é um processo
dinimico, envolvendo a sintese e degradacdo da matriz extracelular do coldgeno. A
fibrose é regulada por fatores genéticos do hospedeiro e envolve interacdes celulares
complexas, as quais ocorrem em um microambiente profibrético de citocinas infla-
matdrias, adipocinas, sinais neuroenddcrinos e angiogénicos (1). Comorbidades do
hospedeiro, como sindrome metabélica e abuso de bebidas alcodlicas, promovem
um favorecimento complementar para a cascata de fibrogénese. Biomarcadores sé-
ricos tem o potencial de refletir estas mudangas dinidmicas, e, em consequéncia, a
habilidade de avaliar, precocemente no processo de doenca, a renovagdo da matriz de
coldgeno. Este fato possibilita identificar pacientes sob risco de fibrose progressiva,

indicando intervengdes precoces e vigilancia mais frequente.

No entanto, nenhum marcador ndo invasivo é, atualmente, aceitdvel para acessar
este aspecto dindmico de sua performance, a ndo ser as bigpsias seriadas. Muitos dos
atuais algoritmos de biomarcadores séricos, aplicados a prética clinica, incluem uma
combinagdo tanto de “marcadores diretos”, os quais s@o em sua maioria complexos
proteicos derivados de miofibroblastos e remodelagdo da matriz extracelular do co-
ldgeno ou “marcadores indiretos”, os quais sdo testes bioquimicos relativamente,

que estimam a gravidade da doenca.

Aplicabilidade maior que 95%, boa reprodutibilidade inter-laboratorial e a am-
pla disponibilidade dos biomarcadores séricos ndo patenteados (sem custo e dis-
poniveis em calculadoras nos aplicativos ou websites), boa validagdo e possibilidade
de uso ambulatorial sdo importantes vantagens destes métodos (2). A elastografia
hepdtica tem vantagem sobre os biomarcadores, pois se baseia apenas em caracte-
risticas do parénquima hepdtico. Os escores baseados nos resultados dos biomarca-
dores podem ser influenciados por alteracdes sistémicas n@o relacionadas a fibrose
hepdtica, devendo ser interpretados com cautela, conforme o quadro clinico apre-
sentado. Além desta desvantagem, alguns destes testes nao conseguem discriminar
estadiamentos intermedidrios de fibrose. Em geral, também tem um desempenho
pior que a elastografia hepdtica para o diagnéstico de cirrose. Além disto, os testes
com biomarcadores patenteados geram custos para sua realizagdo. Serd preciso, em
todas estas situagdes uma avalia¢do cuidadosa do resultado quanto a sensibilidade

e especificidade destes escores em dado caso clinico. Como exemplo, nos casos de

Elastografia Hepatica



Capitulo 3 | Escores de Biomarcadores para o Estadiamento de Fibrose Hepatica

hepatite aguda, os altos valores de AST podem gerar resultados falso-positivos com
o APRI (AST-to-platelet ratio index) ou o FIB-4.

Globalmente, os escores de biomarcadores sio menos acurados para detectar es-
tdgios intermedidrios de fibrose, do que cirrose. Os mais extensivamente validados
s3o o APRI (ndo patenteado, gratuito e mais disponivel) e o FibroTest® (patenteado,

com custo e menos disponivel), principalmente para hepatite C.

No quadro 1 podemos ver alguns exemplos de biomarcadores mais utilizados

QUADRO 1. EXEMPLOS DE ESCORES COM BIOMARCADORES

AST to Platelet Ratio (APRI) = AST (/LSN)/plaquetas (10°/L) x 100
FIB-4 = idade (anos) x AST {U/L}/(plaquetas {10°/L} x (ALT {U/L}H1/2

Fibrotest® (Biopredictive, Paris, France) f6rmula patenteada
combinando 0-2-macroglobulina, YGT, apolipoproteina Al,

haptoglobina, total bilirubina, idade e sexo

Fibrometer® (Echosens, Paris, France) férmula patenteada combinando
ndmero de plaquetas, indice de protrombina, AST, O-2-macroglobulina,

acido hialurdnico, ureia e idade

NAFLD Fibrosis Score (NFS) = (-1.675 + 0.037 x idade (anos) + 0.094
x IMC (kg/m2) + 1.13 x resisténcia a insulina/diabetes (sim = 1, ndo = 0)
+0.99 x relagdo AST/ALT - 0.013 x ntimero de plaquetas (x10%/L) - 0.66 x
albumina {g/dl})

Revisdo sistemdtica, incluindo 172 estudos em hepatite C (3) observou uma
acuricia considerada boa para o FibroTest® e APRI, considerando fibrose signifi-
cante e cirrose, respectivamente. Uma metandlise (4) analisou resultados de 6259
pacientes com hepatite C, em 33 estudos; demonstrando uma boa acurdcia do APRI
no diagndstico de fibrose significante e cirrose. Outra metandlise também avaliando
APRI em 1978 pacientes com hepatite B encontrou o mesmo resultado de acurdcia
tanto em fibrose significante quanto cirrose (5). Em um grande estudo compara-

tivo, com 510 pacientes monoinfectados com hepatite B ou C, comparados para o
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estadiamento de fibrose, o desempenho diagnéstico dos escores de biomarcadores
(FibroTest®, FibroMeter®, and HepaScore®) foram similares entre hepatite B e C,

ambos com boa acuracia (6).

Em pacientes coinfectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e com
o virus da hepatite C (HCV), a performance dos testes ndo patenteados (exemplo,
APRI) para predi¢do de fibrose parece menos acurada que em pacientes monoinfec-
tados com HCV: eles sdo acurados para o diagndstico de cirrose, mas, relativamente,
inacurados para o diagndstico de fibrose significante (7). Testes patenteados, como
FibroTest®, FibroMeter® e HepaScore®, superaram os testes patenteados na coinfec-
¢do HIV-HCV, particularmente para fibrose significante. Nestes pacientes, deve-se
atentar para a possibilidade de resultados falso-positivos, com APRI e FIB-4, re-
lacionados 2 plaquetopenia causada pelo HIV. Da mesma forma, com o FibroTest®
e HepaScore®, que utilizam a bilirrubina total em seus escores. O atazanavir pode

elevar os niveis de bilirrubina, o que pode levar a resultados falso-positivos (8).

Em pacientes com doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), o
NAFLD fibrosis score (NES) é, atualmente, o escore de biomarcadores mais estuda-
do e validado (9). O NES parece ter desempenho melhor em caucasianos, quando
comparados aos asidticos, provavelmente relacionado a distribui¢do de gordura e

sua influéncia no IMC.

Virios estudos compararam os desempenhos diagndsticos entre a elastografia he-
pética e os biomarcadores, principalmente para as hepatites virais cronicas, mas
também para a DHGNA e para a doenga hepdtica pelo dlcool. Elastografia hepdtica
e biomarcadores tem mostrado desempenho semelhante para a detec¢do de fibrose
significante (10). No entanto, a elastografia supera os biomarcadores para a detec¢io

de cirrose.

Virios algoritmos, combinando diferentes testes (elastografia e biomarcadores),
foram estudados. A primeira estratégia proposta foi a combinagio entre elastografia
e FibroTest®, para aumentar a acuricia diagnéstica em pacientes com hepatite C
(10). Hé vdrias publicacdes analisando algoritmos com a combinagio de elastografia
e biomarcadores, (11) ou a combinagdo de biomarcadores (12). Apesar destas com-
binag¢bes em algoritmos serem mais efetivas para a detecgdo de fibrose clinicamente
significante, em comparagdo a utilizagdo de testes isoladamente, ndo se observa au-
mento na acurdcia para a detec¢do de cirrose (13). Entretanto, considerada a impor-
tante implicacdo clinica, em termos de progndstico, monitoragdo e indicagdo de tra-
tamento, que estdo relacionados a condi¢do de cirrose, parece justificdvel confirmar

o diagnéstico com dois testes concordantes, mas diferentes tecnicamente (Figura 1).
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Figura 1. Associagio de elastografia e biomarcadores em hepatite C
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EH: elastografia hepdtica
Adaptado de Boursier J etal. (11)

A vantagem de combinar dois métodos diferentes, como elastografia e biomar-
cadores, ao invés de se combinar dois escores de biomarcadores é que podemos
avaliar a fibrose hepdtica por principios diferentes (fisico e biolégico) (figura 1). Ao
aumentarmos a acurdcia para o diagndstico de fibrose clinicamente significante,
com a associa¢do de métodos diferentes, conseguimos evitar um niimero maior de

bidpsias hepdticas.

A utilizagdo de elastografia, em associagdo com os biomarcadores também ¢é re-
comendada na DHGNA (14) e para o rastreamento e estratificacio de risco para

esteato-hepatite ndo alcodlica, tal como sugerido por Rinella e Sanyal (Figura 2).
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Figura 2. Associagio de elastografia e biomarcadores em DHGNA ¢ esteato

-hepatite nio alcodlica
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Adaptado de Rinella ME et al (14)
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4.1°0 QUE E IMPORTANTE SABER AO INDICAR, AO REALIZAR E AO INTERPRETAR 0S RESULTADOS DA
ELASTOGRAFIA HEPATICA?

Elastografia hepdtica é método ndo invasivo para estimar o estadiamento de
fibrose e deve ser indicado de modo apropriado. Serd importante conhecer bem o
paciente e seus diagnésticos. Os resultados da elastografia sio diferentes conforme
a condi¢do clinica, prevaléncia da doenga, presen¢a de comorbidades e etiologia
da hepatopatia. Para cada causa de doenga hepdtica haverd uma interpretacdo par-

ticular, com pontos de corte especificos.

Como em qualquer processo diagnéstico, a utilizagdo racional da elastografia
hepdtica demanda cuidados relativos a redugdo do risco de injdrias iatrogénicas e a
otimizag¢do dos custos. Para tal, é fundamental a anamnese e exame fisico detalhados
e testes preliminares de laboratério e imagem. A seguir, no processo de diagnéstico,
devem ser utilizados os exames ndo invasivos, idealmente, dos de menor custo para
os mais caros, considerando-se uma visdo balanceada de acurdcia e gastos, para uma
pergunta clinica especifica. A realizacdo da elastografia também exige experiéncia
do profissional, para assegurar resultados confidveis. Em fungdo do risco de compli-
cagbes, métodos invasivos apenas devem ser utilizados, caso os nao invasivos nao
sejam suficientes. Em suma, a elastografia é parte de um processo mais amplo de

tomada de decisdo clinica.

Histéria clinica, exame fisico, testes laboratoriais bdsicos e ultrassom abdo-
minal sio recomendados antes da avaliagdo por elastografia hepdtica. Esta es-
tratégia pode detectar sinais de cirrose, tamanho do baco, sinais de hipertensdo
portal (circula¢do colateral, mudanca do fluxo e dilatac¢do da veia porta), ascite,
lesdes focais hepdticas, obstrugdes biliares (colestase extra-hepdtica), doengas da
veia hepdtica e sinais de insuficiéncia cardfaca direita (congestdo hepdtica). Estas
condi¢des podem modificar a interpretagdo dos resultados da elastografia. Nio
recomendar elastografia como abordagem para rastreamento diagndstico inicial
propicia um adequado processo diagndstico para os casos sem fibrose significante.
Estes pacientes podem ter doenga hepdtica com tendéncia a progressdo, a despeito

das medidas normais de elastografia.

4.2 QUAL A IMPORTANCIA DA ADESAO DO OPERADOR A TECNICA PADRAD DO EXAME?

Treinamento e experiéncia sdo fundamentais para o operador que realiza elasto-
grafia hepdtica. Independente do equipamento utilizado, é necessdrio realizar um
periodo de aprendizado e prética, visando a realizagdo de exames em pacientes com
os mais diversos biotipos, em particular obesos. Varia¢Ges anatomicas e na “janela”

de observacio do ultrassom podem dificultar a execugdo técnica do exame (1).
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A experiéncia do operador influencia significantemente a confiabilidade das me-
didas da elastografia transitéria (FibroScan®). Um estudo mostrou que operadores
com menos de 500 exames realizados tem 2,6 vezes mais chance de obter resultados
ndo confidveis (2). Para a elastografia transitéria, 100 exames devem ser considerados
como treinamento minimo requerido para habilitagio do operador (3). Ndo hd con-
senso sobre qual experiéncia deve ter o operador para os equipamentos de pSWE e
2D-SWE. Defini¢des propostas para o 2D-SWE incluem ter realizado mais de 300

ultrassons abdominais ou mais de 50 exames de elastografia supervisionados (1,4).

O operador deve seguir a técnica padrido de realiza¢do do exame rigorosamente.
O paciente deve estar em posi¢do supina, com o membro superior direito em md-
xima extensdo. Para elastografia transitdria sdo utilizados quatro tipos de transdu-
tores. S1 para criangas com didmetro tordcico menor que 45 cm, S2 para criangas
com didmetro toricico entre 45 e 75 ¢cm, M para adultos com IMC menor que 35
kg/m? e XL para adultos com IMC maior ou igual a 35 kg/m?. O transdutor deve
ser posicionado no espaco intercostal correto para visualizar o lobo hepdtico direito.
Geralmente, este ponto estd na intersec¢do de um plano transversal, logo abaixo do
apéndice xifoide, com a linha axilar média. E recomendavel realizar a hepatime-
tria por percussdo, para assegurar o local correto para colocar o transdutor. A drea
ideal do parénquima hepadtico, a ser avaliada durante as medidas, ndao deve conter
artefatos ou grande vasos sanguineos, assim como ndo deve abranger as bordas do
figado ou o diafragma. No caso dos equipamentos que realizam pSWE ou 2D-S-
WE, a regido onde serd medida a rigidez deve ser escolhida, no minimo, de um a
dois centimetros abaixo da cdpsula hepdtica e, no mdximo, a seis centimetros de
profundidade (5). Neste ponto, ndo deve haver transmissdo de pulsagdo sanguinea.
Respiracdo profunda também afeta as medidas. O ideal € solicitar que o paciente
pare de respirar na posi¢do de repouso, durante a medida. Deve-se evitar a medida
da rigidez no lobo hepético esquerdo pela maior variabilidade e por serem mais ele-
vadas que as do lobo direito (6). O tempo necessdrio para a aquisi¢io das medidas,
independentemente do equipamento, é menor que 5 minutos. Exames mais longos

podem significar maior dificuldade técnica, com prejuizo da confiabilidade.

Recomenda-se, antes da realizagdo do exame, jejum de duas a trés horas, no caso
da elastografia transitéria. O estado pés-prandial pode gerar um hiperfluxo sangui-
neo portal e, falsamente, elevar a rigidez hepdtica. Nos casos de exames por pSWE e
2D-SWE a recomendacdo € jejum durante 4 a 6 horas, evitando-se cafeina e tabaco
(7). O paciente deve ficar de 10 a 20 minutos em repouso, antes do exame, pois a

atividade fisica aumenta a rigidez hepdtica (8).
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4.3 QUEM DEVE INTERPRETAR 0S RESULTADOS 0BTIDOS?

A interpretagdo dos resultados deve ser realizada por um médico experiente,
com conhecimento clinico da condi¢do do paciente e de seus exames comple-

mentares.

44 QUAIS SA 0 0S FATORES QUE INFLUENCIAM A RIGIDEZ HEPATICA, INDEPENDENTEMENTE DA FIBROSE
(CONFUNDIDORES)?

Rigidez hepitica ndo é determinada apenas pela quantidade de fibrose hepdtica, mas
também pode refletir muitas outras condicGes fisiolégicas ou patoligicas. A maioria
destes fatores confundidores foram descritos para a elastografia hepdtica transitdria, mas
podem ser aplicdveis aos outros métodos. Observa-se aumento da rigidez hepdtica com
o aumento da inflamagdo (com frequéncia, mas nem sempre, representada pelo aumento
dos valores de transaminases), colestase extra-hepdtica, congestdo hepatica, amiloidose,
linfomas e hematopoiese extramedular. Ainda ndo hd consenso sobre a influéncia da
esteatose no aumento da rigidez hepdtica (9). A reversio destes processos também pode
reduzir a rigidez hepética (exemplos: abstinéncia alcodlica, cura da hepatite C, supres-
sdo viral na hepatite B, entre outros). Como citado antes, atividade fisica e ingestdo de

alimentos, também sdo potenciais confundidores (Figura 1).

Figura 1 — Fatores confundidores do resultado da elastografia hepdtica
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4.5 QUAIS SAO 0S VALORES NORMAIS E 0S VALORES DE REFERENCIA PARA CADA DOENCA HEPATICA?

Os valores normais de rigidez hepdtica em pessoas sauddveis, para elasto-
grafia transitéria, variam de 4,4 a 5,5 kPa (percentil 95 de 6,7 kPa). Em geral,
estes valores sdo um pouco mais elevados em homens, em rela¢do as mulheres
e podem ser afetados pela esteatose, mas ndo pela idade (10). Para pSWE, na
maioria dos estudos, os valores normais variam de 1,07 a 1,16 m/s. A distdncia
da pele a cdpsula hepdtica pode influenciar esse resultado (11). Resultados nor-
mais de 2D-SWE foram observados de 4,5 a 5,5 kPa (percentil 95 de 6,2 kPa)
(12). Esses valores sio um pouco mais elevados em homens. Independentemente
do equipamento utilizado, um resultado normal de elastografia, sem outras al-
tera¢Oes clinicas ou de exames complementares que apontem para doencga,

pode excluir a possibilidade de fibrose hepdtica, com alto grau de certeza.

Cada etiologia de doenga hepdtica tem seus pontos de corte especificos. Ao
serem analisados os resultados, serd necessdrio comparar com os valores de re-
feréncia, sempre levando em considera¢do o quadro clinico, comorbidades, exa-

mes laboratoriais bdsicos e ultrassom de abdome superior.

4.6 0 QUE SAO RESULTADOS INVALIDOS U NAD CONFIAVEIS?

Na elastografia transitéria os resultados invélidos sdo aqueles onde o pré-
prio equipamento, por alguma incorregdo técnica na realiza¢do do exame, ndo
emite resultado, alertando para medida invédlida. Pode acontecer em até 10%
dos exames. As causas mais comuns sio: profundidade de avalia¢gdio menor que
4-5 centimetros, “janela” de observa¢do para o ultrassom inadequada, reverbe-
ra¢des, movimentos de pulsagdo, movimentos respiratérios, ascites volumosas,
espessura da parede intercostal > 2,5 cm, IMC > 30 kg/m?, esteatose, circunfe-

réncia abdominal > 102 c¢cm (13).

Os resultados ndo confidveis sdo aqueles que ndo tem critérios minimos de qua-
lidade para assegurar a acuricia, tendo alta chance de discordincia do padrdo-ouro
(bidpsia hepdtica). Para a elastografia transitdria, é considerado resultado confidvel
quando se obtém, no minimo, 10 medidas vilidas, onde a relacdo entre o intervalo
interquartil das medidas e a sua mediana é menor ou igual a 30%. Isto representa a
baixa variabilidade entre as medidas obtidas ou medidas homogénias. Esse cdlculo
é feito pelo préprio equipamento e apresentado no laudo. Quanto mais baixo este

percentual, mais homogéneas as medidas e mais confidvel serd o resultado (14).



45

Para equipamentos que utilizam pSWE, como critério de qualidade (confiabili-
dade) pode ser utilizado a relagdo entre o intervalo interquartil e a mediana menor
ou igual a 30% (15) ou o desvio padrdo menor ou igual a 30% da média de, no
minimo, dez medidas vilidas (16). Para os equipamentos 2D-SWE ndo hd valida-
¢oes independentes de critérios de qualidade do resultado do exame (confiabilidade)
publicados. Recomenda-se seguir as orienta¢des dos fabricantes. Sio necessdrias de
3 a 15 medidas validas. Alguns recomendam utilizar a relagdo entre o intervalo

interquartil e a mediana menor ou igual a 30% (17).

Em conclusdo, para que haja uma utiliza¢do otimizada dos métodos de elastogra-
fia é necessdrio levar em conta informagdes do paciente, a experiéncia do operador
e a experiéncia do médico que vai interpretar o resultado. Respeitar este processo

diagndstico evita iatrogenias e custos desnecessarios.
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9. ELASTOGRAFIA NA HEPATITE B

José David Urbaez Brito

5.1 INTRODUCAD

Para o manejo da infecgio cronica pelo virus da hepatite B (ICVHB) o esta-
diamento da lesdo hepdtica é indispensavel. Nesse sentido, desde 2003, métodos
elastogrificos baseados em ultrassom (1), tais como a elastografia transitéria (ET),
a point shear wave elastography WSWE) ou acoustic radiation force impulse quantification
(ARFI) e a two dimensional shear wave elastography (2D-SWE) tem sido incorporados
na rotina clinica, tanto para avaliar a fibrose de forma ndo invasiva (diferente da
bidpsia hepdtica), como na constru¢io de algoritmos para o manejo da ICVHB,
seguindo recomendagdes baseadas em evidéncias cientificas robustas de importantes

diretrizes e revisdes médico-cientificas (2,3,4,5).

5.1.1 ELASTOGRAFIA TRANSITORIA VIBRACAO-CONTROLADA.

Dentre os métodos elastogrificos, a ET é o mais estudado e validado para estadia-
mento da ICVHB. Em meta-andlise de 50 estudos, que correlacionaram a ET com
o resultado de bidpsias hepdticas classificadas pelo sistema METAVIR (6), consta-
tou-se que para a fibrose F4 com ponto de corte de 13,01 kPa, se atinge uma 4rea
sob a curva (ASC) igual a 0,94, demonstrando que a ET é um método de excelente
acuricia para o diagnéstico de cirrose (ASC com valores >0,9 a 1=excelente; >0,8
a 0,9=muito boa; >0,7 a 0,8= boa) (7). Em duas meta-andlises mais recentes (8,9)
esses resultados foram confirmados para cirrose, com pontos de corte optimizados
(média e mediana) de 12,2 e 12,4 kPa. Foram constatados valores elevados de areas
sob a curva sumarizadas (ASCS) (0,93 e 0,92), sensibilidade sumarizada(SS) (84 e
86,3%) e especificidade sumarizada (ES) (87 e 87,5%). Como esperado, os percen-
tuais de heterogenicidade entre os trabalhos submetidos a meta-andlise sdo muito
elevados. Jd na fibrose significativa (= F2) o desempenho da ET teve menos acurdcia
com AUCS para pontos de corte otimizados de 7,2 a 7,25 kPa que oscilaram de
0,84 a 0,88 (6,8,9), SS de 78 e 80,6%, ES de 81 e 82,4%(8,9), também com alta
heterogenicidade entre os estudos incluidos na anélise. Assim, se conclui que a ET,
exibe uma especificidade mais elevada do que a sensibilidade e, por tanto, maior
utilidade para excluir do que para confirmar o grau de doenga, sendo excelente no
caso da cirrose, enquanto que para a fibrose significativa deve ser avaliada com mais

cautela. A inflamacdo é outro ponto importante a ser destacado no desempenho da
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ET. Valores de alanino aminotransferase (ALT) elevados até 5 vezes o valor maxi-
mo normal (VMN) geram medidas mais altas em pacientes com estddio FO a F2,
podendo dar falsos positivos para cirrose (10). Por este motivo, o conhecimento do
nivel de ALT deve ser considerada na adequada interpretacdo do teste. Com base nas
consideracoes anteriores foi estabelecido um algoritmo para o manejo da ICVHB

(Figura 1).

Figural: Algoritmo para o manejo da ICVHB (1, 2). ALT elevada se res-
tringe a menos de 5 vezes 0 valor mdximo noymal (VMN para homem: 29-33/
mulberes:19-25 UI/L) (11).
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9.1.2 POINT SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY 0U ACOUSTIC RADIATION FORCE IMPULSE QUANTIFICATION.

Virios estudos demonstraram que a ARFI tem acurdcia semelhante a ET
(5,12,13,14,15), porém ndo existem meta-andlises especificamente desenhadas
para a ICVHB. A acuricia verificada é excelente para cirrose (F4), com AUC
entre 0,9 a 0,945 para pontos de corte entre 1,8 e 1,92 m/s (12,15), com sen-
sibilidade de 85% e especificidade de 92,45%, em estudo mais recente (15).
Para fibrose significativa (=F2), hd um declinio da acuricia para AUC de 0,79
e 0,861 com pontos de corte entre 1,34 e 1,59 m/s (12,15), com decréscimo
da sensibilidade e especificidade para 67,57% e 85,71%, respectivamente (15).
Assim pode-se recomendar este método como muito util na exclusdo de cirrose
(5), com menos poder de discriminac@o para estddios intermedidrios, nos quais

os melhores resultados se obtém com o uso de ponto de corte mais elevado.
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9.3 TWO DIMENSIONAL SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY

E um método que nos tltimos anos vem sendo mais estudado para a ICVHB.
Em meta-andlise que inclui 12 trabalhos (apenas 2 tratavam sobre ICVHB) (16),
verificou que, no caso da cirrose, para ponto de corte de 11,12 kPa a 2D-SWE pos-
sui uma sensibilidade de 88%, especificidade de 86% e AUC de 0,93, mostrando
uma acurdcia excelente, enquanto que para fibrose significativa, com ponto de corte
de 8,04 kPa, o método tem uma sensibilidade de 84%, especificidade de 81% e
AUC de 0,85. No entanto, houve grande heterogenicidade entre os estudos. Re-
centemente estudos comparativos demonstraram que tanto para cirrose Como para
fibrose significativa a acurdcia do 2D-SWE é maior que ada ET (0,87 vs 0,80 € 0,75
vs 0,62 respectivamente) (17,18). Assim sendo, a 2D-SWE deve ser considerado
um método excelente para identificar pacientes com cirrose com ICVHB (5) e para

tanto foi elaborado o algoritmo mostrado na Figura 2.

Figura: Algoritmo para o manejo dos pacientes portadores de Hepatite B
cronica baseado em 2D-SWE (4,18).

AgHBs(+) com suspeita de cirrose
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5.2 ELASTOGRAFIA HEPATICA NA HEPATITE C

Rosamar Eulira Fontes Rezende

5.2.1 IMPORTANCIA CLINICA DA ELASTOGRAFIA HEPATICA NA HEPATITE C

A hepatite C representa um grave problema de saide publica, sendo con-
siderada a principal causa de cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), bem
como a principal indica¢do de transplante (TX) hepdtico no mundo (1).

O estadiamento da fibrose hepitica, na hepatite C cronica (HCC), € necessario
para determinagdo do prognéstico da doenga e tem um impacto resultante na
estratégia de tratamento com os antivirais de a¢do direta (DAAS), bem como no
direcionamento da investigacio e seguimento de possiveis complicacdes relacio-

nadas a doenca hepadtica, como a hipertensdo portal e o CHC (2).

Elastografia Hepatica
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A disponibilidade de métodos ndo invasivos baseados em elastografia ul-
trassonica, nos tltimos 15 anos, promoveu uma redugio substancial de biép-
sias hepadticas, sobretudo na HCC. O estadiamento da fibrose hepdtica, por
elastografia hepdtica na HCC, tem sido recomendado em virias diretrizes
clinicas, como a da Associagdo Européia e Latino Americana para Estudo do
Figado (EASL/ ALEH), Associa¢do Asidtico-Pacifico para Estudo do Figado,
bem como pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Hepatite C
e Coinfeccdes, no Brasil (PCDT). (3,4,5).

5.2.2 ESTADIAMENTO DA FIBROSE HEPATICA NA HEPATITE C CRONICA POR DIFERENTES TECNOLOGIAS DE
ELASTOGRAFIA HEPATICA ULTRASSONICA

Atualmente, diferentes métodos elastogrificos, baseados em onda de cisa-
lhamento, estdo disponiveis no mercado. A HCC é a patologia hepética mais
bem estudada por elastografia ultrassénica, tendo maior nimero de publica-
¢oes em relagdo as outras patologias hepaticas.

A tecnologia pioneira, mais amplamente avaliada na HCC, implemen-
tada em 2003, foi a elastografia transitéria (ET — Fibroscan®, EchoSens)
(Fig.1A), seguida, em 2008, por uma nova modalidade, denominada
de impulso de for¢a de radiagdo acidstica (ARFI), introduzida pela Sie-
mens; classificada pela Federacao Européia de Ultrassom em Medicina e
Biologia (EFUMB), como elastografia de onda de cisalhamento pontual
(pSWE) (Fig.1B). Em 2012, surge a elastografia bidimensional de onda
de cisalhamento em tempo real (2D-SWE), implementada no aparelho
de ultrassom Aixplorer® pela SuperSonic Imagine (Fig.1C). Desde en-
tdo, tem sido crescente o nimero de novos aparelhos de ultrassom, de
diversos fabricantes, com a tecnologia de pSWE e 2D-SWE. Alguns
modelos ainda s@o pouco validados, com menor nimero de publicaces
comparando esses novos equipamentos com a biépsia hepdtica, devido
a limitac@o atual de menor nimero de bidpsias hepdticas na HCC, bem
como com a ET, que tem sido considerada metodologia referencial (6).

Figura 1- Imagens de elastografia hepdtica na hepatite C Crdnica, correspon-
dentes ao estadiamento FOF1 de Metavir, obtidas por ET/ Fibroscan® (1A),
pSWE/ARFI-VTQ® (1B) e 2D-SWE - Aixplorer® (1C).



55

Figura 1A:
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Além das diferentes tecnologias de elastografia hepdtica por ultrassonografia, é
importante atentar para vdrios fatores que podem interferir na confiabilidade da lei-
tura da rigidez hepdtica, levando a superestimagio da fibrose hepdtica, como inex-
periéncia do operador, a intensa atividade inflamatéria hepética associada (niveis de
ALT > 5x o valor de referéncia), colestase extra-hepdtica, congestdo hepitica por
insuficiéncia cardfaca, entre outros (7,8). Adicionalmente, tem sido recomendado,
como pardmetro de qualidade dos exames de elastografia ultrassdnica, que o inter-
valo interquartil sob a mediana das medidas (IQR/M) seja < 0,3 ou menor que 0,15

para medicoes realizadas em kPa ou m/seg, respectivamente. (8).

A EFSUMB recomenda a elastografia por onda de cisalhamento [ET Fibroscan®,
PSWE/ARFI por VIQ® (Virtual Touch Quantification) e 2D-SWE por Supersonic
Shear Imaging (SSI) como método preferencial para avaliacdo de primeira linha da
gravidade da fibrose hepética, em pacientes com HCC, tendo maior acurdcia para
exclusdo de cirrose hepdtica (AUROC=>0,9) (7). Como visto na Tabela 1 evidéncias
sobre pSWE/ElastPQ® (Philips) sdo limitadas. Os resultados em estudo piloto para
o estadiamento da fibrose na hepatite cronica viral sdo semelhantes aos relatados por

VTQ®, porém mais dados sdo necessarios (9).

Tabela 1: Desempenho dos métodos de elastografia ultrassonica para estadiamento da
hepatite C cronica (CI- 95%).

2D-Shear Wave

pSWE
ET Aixplorer®
Acuson S2000®
Escala Metavir Fibroscan® (SSI)
(Siemens)
(EchoSens) kPa kPa
m/s
F2 F4 F4 F2 F4

Valores de 71 [12,5 1,34 [1,80 7,1 |104
Corte
Sensibilidade |67% |87% 79% |92% 90% |87,5%
Especificidade [89% |91% 85% |86% 87,5%|96,8%
VPP 95% |77% 91% |71% 91,3% | 87,5%
VPN 48% |95% 66% |97% 85,7%|96,8%
AUROC 0,83 0,95 0,87 0,93 0,92 0,98

Fonte: Castéra L et al., 2005 (10); Friedrich-Rust M et al., 2012 (11); Ferraioli G et
al., 2012 (12).CIL: intervalo de confianga. SSI:SuperSonic Imagine. VPP: Valor preditivo
positive; VPN: Valor preditivo negativo; AUROC: Area sob a curva ROC.
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A tabela 2, sumariza os valores de cortes de estadiamento da fibrose hepdtica na

HCC, obtidos por equipamentos de diferentes fabricantes.

Tabela 2. Pontos de cortes para estadiamento da fibrose hepdtica, pré tratamento da hepatite

C cronica, utilizando diferentes equipamentos de

elastografia hepdtica ultrassonica

Escala ET pSWE 2D-SWE pSWE 2D-SWE
Metavir Fibroscan® VTQ® Aixplorer® ElastPQ® LogiqE9®
Echosens Siemens  SSI Philips GE
(kPA) (m/seg) (kPa) (m/seg) (m/seg)
Fibrose > 2 7,1 1,34 7,1 1,22 1,66
Fibrose > 3 9,5 1,55 8,7 1,49 1,77
Fibrose = 4 | 12,5 1,8 10,4 2,21 1,99

Fonte: Castéra L et al., 2005 (10); Friedrich-Rust M et al., 2012 (11);
Ferraioli G et al., 2012 (12), PCDT 2018 (5).

5.2.3 ESTADIAMENTO DA FIBROSE HEPATICA NA COINFECCAD HCV/HIV

Os pacientes com coinfec¢gdo HCV/HIV progridem para fibrose hepdtica e cirro-
se mais rapidamente em comparac¢io com individuos mono-infectados com HCV.
Estudo de metdnalise e revisdo sistemdtica demonstrou eficicia semelhante da ET
para estadiamento da fibrose na coinfeccdo HCV/HIV quando comparado a mo-
noinfec¢do HCV, com acurdcia maior para diagnéstico de cirrose (AUROC>0,9),

independente do niimero de células CD4 (13).

5.2.4 ESTADIAMENTO DA FIBROSE HEPATICA NA RECORRENCIA DA HEPATITE C, NO PGS TRANSPLANTE HEPATICO

Existem vidrios fatores no paciente pés TX hepdtico, como rejei¢do e infec-
¢oes, que limitam o uso rotineiro da elastografia hepdtica ultrassénica nesta
populacdo. A biépsia hepdtica tem papel fundamental, sendo ainda considerada
método de escolha para avaliagio do diagndstico e progressdo da fibrose hepé-
tica nesta popula¢do. O estadiamento da fibrose na recidiva da hepatite C pés
TX hepdtico, foi melhor avaliada por ET, com resultados mais fidedignos apés
1 ano de TX, sendo valores > 8,7 kPa, relacionados com progressio mais rdpida
da doenca hepitica pela HCC (14).
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5.2.5 PAPEL DA ELASTOGRAFIA HEPATICA APOS TRATAMENTO DA HCC [SEGUIMENTO APOS RESPOSTA
VIROLOGICA SUSTENTADA (RVS)].

E importante ressaltar, de acordo com dados da literatura, que informacdes sobre
diminuic¢io da rigidez hepdtica obtidos nos exames de elastografia hepdtica ultras-
sonica ap6s RVS, ndo podem ser utilizados como evidéncia de regressdo da cirrose,
podendo estar relacionada apenas com diminui¢do da atividade inflamatéria. Por-
tanto, até 0 momento, nenhuma recomendacio pode ser feita neste estigio sobre
os pontos de cortes e o intervalo de tempo para identificar a regressdo da cirrose
por HCC (7,8). E fundamental que pacientes com estadiamento pré tratamento
da HCC , que apresentam fibrose avangada e cirrose, mantenham a vigilancia para
CHC, independente da obtenc¢io de RVS (5).

5.2.6 CONSIDERAGOES FINAIS

O estadiamento da fibrose hepdtica na HCC é de extrema importincia para defi-

nicdo de progndstico e seguimento da doenga hepdtica.

A elastografia hepdtica por onda de cisalhamento, especialmente por ET-Fibros-
can®, seguida por pPSWE/ARFI- VTQ® e 2D-SWE-SSI®, é uma alternativa a
biépsia hepdtica para avaliagio da HCC, tendo boa acuricia para diagnéstico de

fibrose significativa e excelente para cirrose hepdtica.

Novos modelos de ultrassom com tecnologia pSWE e 2D-SWE tem surgido em
grande velocidade no mercado, entretanto deve-se ter cautela, sendo importante aguar-
dar maior ndmero de publicac¢des, com validagdo dos novos equipamentos, para utiliza-

¢do de rotina na prética clinica.
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5.3 ELASTOGRAFIA NA DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAD ALCOOLICA: ELASTOGRAFIA NA DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA,

Cristiane Alves Villela-Nogueira

5.3.1 INTRODUCAO

A correta identificagdo dos pacientes com risco aumentado de esteato-hepatite
ndo alcodblica (NASH) e fibrose avangada ainda é um desafio no manejo da doenga
hepdtica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA). Uma vez que a bidpsia hepdtica é um
método invasivo, propenso a erros de amostragem e de dificil utilizagdo diante da
elevada prevaléncia de pacientes com o diagnéstico de DHGNA, métodos ndo inva-
sivos marcadores de fibrose tém sido alternativas atraentes e acessiveis para triagem

de individuos com maior risco de doenga avangada na pratica clinica (1,2).

Atualmente, biomarcadores e métodos de imagem baseados em elastografia e
ultrassonografia sio utilizados na avaliagdo desta populacdo, seja de forma isolada
ou combinados. Tais marcadores ndo invasivos tém como objetivo a estratifica¢do da
fibrose hepdtica, uma vez que o diagndstico de esteato-hepatite s6 é possivel, até o
momento, através da realizagio de andlise histopatoldgica. A adequada identificagdo
da fibrose hepdtica avangada tem impacto progndstico em pacientes com DHGNA,
sendo importante a sua identificagdo para que medidas adequadas de intervengdo

sejam propostas para este grupo de individuos (3,4,5).

Desta forma, o objetivo desta se¢do € discutir os vdrios métodos de elastografia e

sua utiliza¢do no dia a dia na avalia¢do dos pacientes com DHGNA.

5.3.2 ELASTOGRAFIA TRANSITORIA (ET)

Entre os métodos de elastografia, a ET foi a primeira a ser utilizada, realizada
com o equipamento Fibroscan® (Echosens, Paris, France) e é o método mais va-

lidado até o momento. Em uma metandlise recente que incluiu 13046 pacientes
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com DHGNA, a AUROC da ET para o diagnéstico de fibrose avangada/cirrose foi
de 0.88 (6) e teve um melhor desempenho quando comparado ao NAFLD escore
ou FIB-4 no diagnéstico de cirrose (7). Nesta metanilise, com a sonda M, o ponto
de corte para fibrose avangada variou de 7,6 kPa a 9 kPa com 83-89% de sensibi-
lidade e 77-78% de especificidade. Para a sonda XL, o ponto de corte variou de
5,7kPa a 9,3kPa com sensibilidade de 75% e especificidade de 74%(6). Em geral,
os métodos ndo invasivos tém melhor desempenho para afastar a presenga de fibrose
avangada/cirrose do que para confirmar o seu diagndstico. Estudo de Wong e cols
avaliou em um estudo 246 pacientes com DHGNA com o objetivo de determinar
os melhores pontos de corte para o diagnéstico dos diferentes estdgios de fibrose. O
melhor valor preditivo negativo (VPN) para o diagndstico de fibrose avancada pela
ET foi de 7,9 kPa (VPN 97%). Neste mesmo estudo, o melhor ponto de corte da
ET para estdgios iguais ou maiores que F2 foi de 7,0 kPa [VPN 84%(IC95% 78%
-90%)}, para F3 o ponto de corte de 8,7 kPa {[VPN 95% (IC 95%, 91% -98%)}
e para F4 10,3 kPa {[VPN 99% (IC 95%, 98% -100%)} (8). Este mesmo autor
observou que quando comparados aos valores obtidos com a sonda M com aqueles
da sonda XL, estes Gltimos eram cerca de 1,5 a 2,0 kPa inferiores aos obtidos pela
sonda M. Desta forma, foram propostos pontos de corte diferentes para a sonda XL.
Para estdgio de fibrose F3, o ponto de corte de 7,2 kPa possufa um VPN de 89%
com a sonda XL. Na populacdo de pacientes com DHGNA, a sonda XL em muito
veio auxiliar na realizacio de um maior nimero de exames vdlidos. Vale ressaltar
que com a sonda XL, 65% dos exames preencheram os critérios de validade em
uma populacio com IMC superior a 30 kg/m2 (9), porém um IMC superior a 35 foi

associado a maior discordancia entre a medida da rigidez hepdtica e a histologia (9).

Em resumo, na pratica clinica, pacientes com DHGNA que apresentem a ET
resultados de rigidez hepdtica inferior a 7,9 kPa com a sonda M ou inferior a 7,2kPa
com a sonda XL podem ser seguidos com ET com medidas de mudanga de estilo de

vida e controle de comorbidades e serem reavaliados por ET a cada 12-24 meses.

A ET tem sido também descrito como um método de fdcil utilizacdo na defini¢do
de hipertensdo porta clinicamente significativa em pacientes com cirrose hepitica.
Pacientes com valores de ET iguais ou inferiores a 20 kPa e com contagem de
plaquetas iguais ou superiores a 150.000 uL tem elevado VPN para a presenga de
varizes de esdfago com indica¢do de tratamento endoscépico e, portanto, ndo neces-
sitariam de realizar endoscopia digestiva alta (EDA) com este objetivo. A ET deve
ser repetida anualmente bem como a contagem de plaquetas e qualquer modificagio

neste cendrio requer a realizacio da EDA (16).
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A vantagem adicional da ET € a possibilidade de quantifica¢gio da esteatose pelo sofz-
ware Controlled Attenuation Parameter (CAP) que também pode ser obtido pelas sondas
M e XL. O CAP varia de 100 a 400 decibéis/metro e s6 pode ser registrado se a medida
da elastografia for também vdlida, obedecendo, portanto, aos mesmos critérios de
validade da elastografia transitéria. Recentemente, metandlise de 2735 pacientes
sendo 20% com NAFLD, demonstrou que para a sonda M, os pontos de corte para
identificar graus de esteatose superiores a SO, S1 e S3 respectivamente foram 248
dB/m (237 a 261), 268 dB/m (257 to 284) and 280 dB/m (268 to 294)(10). Petta
e cols descreveram que pacientes com esteatose avangada definida pelo CAP pode-
riam ter superestimado seu estdgio de fibrose pela ET e esses resultados deveriam

ser interpretados com cautela (11).

5.3.3 - ELASTOGRAFIA ULTRASSONICA POINT SHEAR WAVE (P-SW) E 2-D SHEAR WAVE (2D-SW)

Com o uso de metodologias de elastografia por ultrasonografia com shear-wave,
a variabilidade inter observador foi maior diante de estdgios mais avancados de
fibrose e em pacientes obesos (12). O impacto da esteatose na medida da rigidez
hepiética pela metodologia shear-wave é ainda motivo de polémica, da mesma forma
que pela ET ndo € definido se maiores graus de esteatose podem superestimar a fi-
brose (11-12). Recentemente, uma metandlise avaliou o desempenho do p-SWE na
DHGNA, mas revelou apenas que este método possui um bom desempenho com

uma AUROC de 0,89, sem propor pontos de corte (13).

Com relag¢do a metodologia 2D-SW, metandlise descrita por Hermann e cols
descreve um ponto de corte para fibrose significativa (= F2) de 7,1kPA com uma
AUROC de 0,85 (14).

Em estudo que comparou as trés técnicas, elastografia transitéria, p-SW e 2D-
SW, observou-se que para fibrose significativa o 2D-SW foi superior ao p-SW, mas
para estidgios avancados de fibrose e cirrose o desempenho entre os métodos foi
semelhante (15). Porém, na metandlise de Xiao e cols, demonstrou-se melhor de-
sempenho do 2D-SW no estadiamento da fibrose quando comparado a ET e a bio-
marcadores (6). A utilizagio do p-SW e do 2D-SW na avaliagio ndo invasiva da
DHGNA ainda necessita de um maior ndmero de estudos para melhor defini¢do
dos pontos de corte a serem utilizados, sobretudo entre os diferentes equipamentos

disponiveis na atualidade.
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6.1 DOENCA HEPATICA ALCOOLICA

Consumo excessivo e cronico de dlcool pode levar a um amplo espectro de lesdes,
desde esteatose hepdtica até cirrose. O risco de desenvolvimento de cirrose se inicia
com 30 g de etanol ao dia e aumenta com o incremento da ingestdo didria. Além
disto, as diferentes formas de bebidas alcodlicas aumentam o risco de desenvolver
doenga hepdtica (DHA). Outros estudos tem mostrado que as taxas de risco aumen-
tam significativamente com o consumo didrio de 20-40g de etanol em mulheres e

maior que 80g ao dia em homens (1).

6.1.1 AVALIACAO DE FIBROSE HEPATICA

A identificagdo de pacientes com fibrose hepdtica avancada é importante, pois
representa risco para o desenvolvimento de cirrose descompensada e HCC. Nesse

assunto, hd poucos estudos publicados.

6.1.11 ELASTOGRAFIA TRANSITGRIA

H4 virios estudos que relatam a utilidade da elastografia transitdria para avalia-
¢do de pacientes com DHA, com bom desempenho. No entanto, estas publica¢des
relatam diferentes valores de ponto de corte. Uma revisio da Cochrane (2) sumariza
estes estudos e relata que, para o diagnéstico de fibrose clinicamente significante,
o valor de ponto de corte foi em torno de 7,5 kPa, com sensibilidade de 94% e
especificidade de 89%. Para fibrose avancada, os valores foram em torno de 9,5
kPa (variacdo: 8-11 kPa), com sensibilidade de 92% e especificidade de 70%. Para
cirrose, o valor ideal de ponto de corte foi 12,5 kPa, com sensibilidade de 95% e
especificidade de 71% (3). A elastografia transitéria é capaz de distinguir fibrose
ausente ou inicial (FO-F1) de fibrose avancada ou cirrose (F3-F4), mas ndo tem boa

acurdcia para discriminar estdgios intermedidrios de doenca.

6.1.1.2 ELASTOGRAFIA POR POINT SHEAR WAVE E 2-D SHEAR WAVE

H4 trés estudos na literatura sobre avaliagio de fibrose hepdtica com p-SWE.
Um estudo relatou apenas que a correlagdo entre p-SWE e bidpsia hepdtica foi boa
(r=0,71) (4). Em outros dois estudos, nos quais biépsia hepitica também foi rea-
lizada, foram obtidos diferentes valores de pontos de corte. Isto pode ter ocorrido
em fungdo dos dois estudos terem poucos pacientes e com diferentes caracteristicas

basais (5,6). H4 apenas um estudo avaliando 2-D shear wave (7).
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Os resultados sdo consistentes independentemente da acurdcia diagndstica, o que
sugere que os métodos podem ser utilizados para afastar fibrose avangada e cirrose.
No entanto, os resultados relativos a valores de pontos de corte sdo inconsistentes,
ndo permitindo a diferenciagdo de estadiamentos intermedidrios de fibrose. Conse-
quentemente, ndo hd dados suficientes para fazer recomenda¢des que possam dis-
tinguir fibrose ausente ou inicial (FO-F1) de fibrose avancada ou cirrose, com pSWE
ou 2D-SWE em DHA.

6.12.3 QUAL E 0 MELHOR MOMENTO PARA AVALIAR FIBROSE HEPATICA EM DHA?

Virios estudos relataram que a rigidez hepdtica reduz significantemente apGs os pa-
cientes interromperem o uso de bebidas alcodlicas. A redugdo dos valores de rigidez
hepdtica estd associada a normaliza¢do de transaminases, bilirrubinas, fosfatase alcalina
e gamaglutamiltransferase. Por tanto, ndo estd estabelecido se o dlcool por si ou a hepa-
tite induzida por ele e lesdo em colangidcitos causam aumento da rigidez hepdtica (8).
Outros estudos observaram que é melhor examinar pacientes quando o valor da AST for
menor que 100 UI/L. As medidas sio mais acuradas se realizadas no perfodo de absti-

néncia de uma a quatro semanas.

6.1.2.4 UTILIDADE PROGNOSTICA DA ELASTOGRAFIA EM CIRROSE ALCOOLICA

H4 pouca evidéncia que sugerem o papel da elastografia na determinagio de
progndstico e para a monitoragio de pacientes com DHA (9), para a elastografia
transitéria predizer a presenca de varizes esofdgicas (10) e na avaliagio de gradiente

de pressao venosa hepdtica em cirréticos pelo uso de dlcool.

6.1.2.5 RASTREAMENTO DA POPULACAO GERAL OU DE GRUPOS DE ALTO RISCO EM ATENCAO PRIMARIA A SAUDE

Elastografia para rastreamento sistemdtico de DHA em populagdes de alto risco
na atengdo primadria a satide foram avaliados em um estudo. Elastografia transitéria
foi oferecida a pacientes em ateng¢do primdria a saiide com uma relagio AST/ALT >
0.8 (11). Entretanto, este estudo ndo incluiu confirmacio por biépsia em pacientes
com rigidez elevada. Em um estudo de diagnéstico, elastografia transitéria teve
excelente acurdcia diagndstica para fibrose significante e cirrose em um subgrupo

de 71 pacientes recrutados de centros de reabilita¢do primdria do alcoolismo (7).

Com uma prevaléncia de cirrose de 2-4%, em uma populagdo base com indivi-
duos sob risco, o valor preditivo positivo da elastografia transitéria deve ser consi-

derado baixo independentemente dos valores de ponto de corte.
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Em conclusio, técnicas de elastografia podem ser utilizadas em DHA, para des-
cartar o diagnéstico de doenga hepdtica avangada. Deve haver cautela na interpre-
tagdo dos resultados, se o paciente mantém a ingestdo de bebidas alcodlicas ou

apresenta hepatite alcodlica aguda.

6.2 HEPATITE AUTOIMUNE E DOENCAS HEPATICAS COLESTATICAS

Estratificagdo de risco € essencial em pacientes com doengas colestdticas cronicas
e hepatite autoimune, o que permite personalizar a conduta e selecionar os candi-
datos para ensaios clinicos com novos medicamentos. Estudos de rigidez hepdtica,
como marcador de fibrose e desfechos progndsticos em colangite biliar primdria,
colangite esclerosante primadria e hepatite autoimune sdo escassos. Em sua maioria,

foram feitos com elastografia transitéria (12-14).

6.2.1 HEPATITE AUTOIMUNE

Trata-se de uma doenga inflamatdria cronica de origem desconhecida. Fibrose he-
patica progressiva pode ocorrer a despeito do tratamento imunossupressivo. Apro-
ximadamente um ter¢o dos pacientes jd tem cirrose estabelecida ao diagnéstico. De
acordo com o Grupo Internacional de Hepatite Autoimune, o diagndstico desta
enfermidade é baseado na combinacdo de caracteristicas bioquimicas, imunoldégi-
cas, histolégicas e exclusdo de hepatites virais. Nenhuma caracteristica de exames

de imagem amplamente aceita foi descrita.

Pacientes com hepatite autoimune (HAI) tendem a ter valores de pontos de corte
mais elevados para rigidez, usando elastografia transitéria, p-SWE e 2-D SWE, quando
comparados com hepatite C e outras etiologias. Isto pode ser explicado pela atividade
inflamatdria concomitante, a qual pode aumentar a rigidez hepdtica. Elastografia tran-
sitéria pode predizer o estadiamento de fibrose em pacientes com HAI tratados, com

melhores resultados ap6s seis meses, em relagéo aos periodos mais precoces (15).

6.2.2 DOENCAS COLESTATICAS

H4 alguma evidéncia preliminar sugerindo que a rigidez hepdtica tem signifi-
cincia progndstica para colangite biliar primdria (CBP - antiga cirrose biliar primd-
ria) e colangite esclerosante primadria (CEP).

Elastografia transitéria é, atualmente, considerada uma das melhores formas

de avaliar fibrose em CBP. Valores basais elevados ou aumento dos valores ao
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longo do tempo indicam pior evolug¢do nesta populagdo (12). Rigidez hepdtica
foi investigada em 73 pacientes com CEP, regularmente submetidos ao segui-
mento elastogrdfico (16). Estas medidas foram capazes de diferenciar presen-
¢a ou ndo de fibrose avangada, com alta acurdcia discriminatéria para cirrose
(AUROC 0.88). Houve alta reprodutibilidade entre dois operadores. Medidas
de rigidez basais mais elevadas e um aumento das medidas ao longo do tempo
foram associados com evolug¢do desfavordvel, como ébito, necessidade de trans-
plante de figado, ascite, encefalopatia hepdtica, sangramento gastrointestinal e
HCC (16). Dilatata¢io intra-hepdtica do sistema biliar devida a constri¢io do-
minante deve ser excluida em CEP, antes da interpretag@o dos valores de rigidez
hepidtica. Colestase extra-hepdtica pode aumentar a rigidez hepdtica de forma

independente da presenca de fibrose, confundindo a sua avaliagio.
6.2.2.1 ELASTOGRAFIA POINT SHEAR WAVE (PSWE)

Ha um estudo com 9 pacientes diagnosticados com HAI, CBP e CEP, que
apresentaram rigidez mais elevada, quando comparados a individuos normais
(17). No total, dois estudos observaram p-SWE em HAI e CBP. Em 15 pa-
cientes tratados por HAI, p-SWE pode diferenciar entre auséncia de fibrose e
fibrose significante (18). Outro estudo avaliou 61 pacientes com CBP e houve

boa acurdcia diagndstica para detectar cirrose (AUROC 0.91) (19).

6.2.2.2 ELASTOGRAFIA 2 D SHEAR WAVE (2D-SWE)
Dados relacionados a 2D-SWE CBP e CEP nio s@o disponiveis.

Em conclusio, ndo hd evidéncias suficientes para fazer uma recomendacio sobre o
uso da elastografia para avaliar a rigidez hepdtica em pacientes com doenga hepdtica

autoimune, colestdtica ou genética.
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T ELASTOGRAFIA HEPATICA, PROGNOSTICO E COMPLICACOES DA CIRROSE

A hipertensdo portal (HP) é causada, inicialmente, por um aumento de resis-
téncia ao fluxo portal, que leva a um aumento na pressio portal. Esta resisténcia
ao fluxo portal pode ser pré-hepdtica, hepdtica ou pés hepdtica. No Ocidente, em
90% dos casos, a causa da HP é doenca hepadtica crénica ou cirrose. Esta, causa dano
estrutural a partir da fibrogénese, perda de parénquima e regeneracdo. Na cirrose a
HP se desenvolve intra sinuséide. Outras causas de HP incluem doencgas vasculares,
como a trombose venosa portal extra-hepdtica, trombose de veias hepdticas (Sindro-

me de Budd-Chiari) e idiopdtica.

Quando a HP é maior que 10 mmHg, altera¢Ges vasculares extra-hepdticas ge-
ram angiogénese, desenvolvimento de colaterais porto-sistémicas, e vasodilatagio

esplancnica que, juntas, elevam a pressdo portal.

A HP ¢ assintomdtica por muitos anos, mas exames laboratoriais e de imagem
podem detectar a sua presenga. A esplenomegalia leva a plaquetopenia, devido ao

hiperesplenismo, e essa é, geralmente, a primeira manifesta¢do clinica da HP.

As complicagdes da HP, como o sangramento de varizes gastresofdgicas, ascite
com ou sem peritonite bacteriana espontinea (PBE), sindrome hepatorrenal, sin-
drome hepatopulmonar e encefalopatia porto sistémica sd3o os marcadores prog-
nésticos da doenga hepdtica crénica ou cirrose. Os métodos considerados como
padrdo ouro (gold standard) para avaliar a HP e suas complica¢des sao a Medida
de Gradiente Venoso Portal (MGVP), e endoscopia digestiva alta. Mas estes sdo
métodos invasivos, caros e ndo disponiveis em alguns centros. Nos tltimos 20
anos os métodos alternativos, ndo invasivos, para avaliacio de fibrose hepdtica
vém sendo estudados e validados. Existem 2 fases em relagdo ao prognéstico na
doenga hepdtica cronica: compensada e descompensada. A fase compensada € as-
sintomadtica e precede, em anos, os eventos da descompensac¢do (1). Antigamen-
te o diagndstico desta fase compensada era somente por biépsia hepdtica, mas
hoje os métodos ndo invasivos, principalmente os ultrassonogrificos, permitem o
diagndstico em pacientes assintomdticos. A HP pode evoluir para a HP clinica-

mente significativa ou sintomdtica (HPCS) (2), e suas complicagdes.

O gradiente venoso portal menor que 5 mmHg é considerado normal; e HP
subclinica é definida quando a MGVP estd entre 6-9 mmHg; e quando o MGVP é
de 10 mmHg existe j& HP significativa (3).

Quando a MGVP é > 10 mmHg, a HP pode ser jd sintomadtica, e os pacientes
podem ter varizes gastroesofdgicas além de circula¢do hiperdindmica, e isto piora o

risco de descompensacio clinica.
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Aqueles com cirrose compensada podem e devem ser monitorados para a Hiper-
tensdo Portal Compensada (HPC) (1) e os pacientes que ja tém HPC constituem a
populacao que deve ser rastreada ou monitorada para a presenca de varizes, com ris-
co de sangramento severo (MGVP 12 mmHg), e hipertensdo portal severa (HVPG
16 mmHg). Estes, tém maior risco de desenvolver sangramento varicoso e morte,

respectivamente. (Figura 1).

Descompensacio clinica é definida por inicio de ascite, sangramento varicoso e

encefalopatia hepdtica. Nesta fase a mortalidade é maior.

A medida de gradiente venoso portal (MGVP) e a endoscopia sio melhores mé-
todos diagnédsticos da HP no cirrético. No entanto, estes sio métodos invasivos
e podem ter complicagdes. Costumam ter alto custo e pouca disponibilidade (1).
O desenvolvimento destes testes ndo invasivos e mais simples, com boa acuricia,
possibilitaram o diagnéstico rdpido, naqueles com baixo risco de HP clinicamente
significativa e que necessitam de tratamento das varizes esofdgicas. Nestes pacientes

devem ser evitados testes invasivos.

7.2 ELASTOGRAFIA ULTRASSONOGRAFICA

As técnicas de elastografia se baseiam no principio comum: todos os tecidos
tém mecanismo intrinseco mecanico/eldstico, que podem ser medidos quando é
criada uma distor¢do no tecido, em seguida, medindo a resposta deste tecido a
esta distor¢do. A distor¢do pode ser gerada de vdrias formas. Deve ser detectada e
analisada a resposta do tecido. A elastografia ultrassonogrifica reline técnicas que
usam a ultrassonografia para detectar a velocidade de microdisparos (shear waves),

conduzidas no tecido.

A primeira elastografia validada para avaliar a fibrose foi Elastografia transitéria
com vibragdo controlada (ET, FibroScan). Um probe especifico produz uma onda
vibratéria, disparada na pele, no espago intercostal direito, e esta é transmitida ao
figado. A medida da onda disparada é medida em kilo Pascals (kPa). O operador

tem pouco controle sob a drea de interesse (visio monodimensional) (4).

Ja os métodos mais novos tém pulsos acisticos de curta duracdo e alta inten-
sidade que geram disparos generalizados em um tnico ponto (Point Shear Wave,
PSWE), ou em porc¢des maiores da drea isolada (Elastografia Bidimensional Shear
Wave, 2D-SWE (5).

Todas estas técnicas permitem visualiza¢do em tempo real da drea de interesse e

a elasticidade pode ser medida através do acesso semi-quantitativo da elasticidade,
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através de c6digo colorido e acesso quantitativo, expresso em m/s ou em kPa. Destas
técnicas por pSWE, Virtual Touch Quantification (VTQ) por impulso de forca de
radiag@o actstica (ARFI, Siemens, Germany), é o mais validado para estadiamento
de fibrose e 0 2D SWE, supersonic shear wave (SSI; Aixplorer, Supersonic Imagine,
France), vem sendo plenamente validado. A elastografia hepatica transitéria (ET),
ainda é a mais validada das técnicas elastogrificas; tem mais dados publicados e
pontos de corte bem estabelecidos. Outros métodos disponiveis vem sendo cada vez

mais utilizados, inclusive por serem mais baratos.

A medida de rigidez hepdtica (MRH) melhora a estratificagdo de risco na
doenga hepdtica cronica avangada; mais que 90% dos com MRH de 20-25 kPa
(avaliados pela elastografia transitdria), tem hipertensdo portal clinicamen-
te significativa. Um ponto de corte maior que 13 kPa tem alta sensibilidade
(maior que 90%) (7,8). Um resultado de 21kPa tem alta especificidade (maior
que 90%), e pode confirmar a presenga de HP clinicamente significativa (8).
Este ponto de corte tem alta especificidade em pacientes com Carcinoma hepa-
tocelular potencialmente ressecdvel, que necessitem de estratificacdo de risco

para escolha do tratamento a ser oferecido.

O primeiro estudo correlacionando a elastografia hepdtica e 0 MGVP em
pacientes com doenca hepdtica cronica (cirrose), foi publicado em 2006 em pa-
cientes p6s transplante ortotépico de figado, apds recidiva de hepatite C cronica
(6). Desde entdo, estudos compararam as medidas de rigidez hepdtica (MRH) a
MGVP, em pacientes cirréticos. Em estudo com pacientes com cirrose hepdtica
por hepatite C cronica, Vizzutti e colaboradores observaram correla¢io impor-
tante entre MRH e MGVP > 10-12 mmHg. Pacientes com HP severa, em uso
de beta bloqueadores nio seletivos (NSBB), tem uma correlacio maior entre a
elastografia e a MGVP (10).

Em dados publicados, a drea sob a curva (AUROC) variou entre 0.82—0.94 (10).
Uma metandlise verificou os dados de 11 estudos e os classificou hierarquicamente,
e as dreas sob a curva para HP clinicamente significativa foram 0.90, com sensibi-
lidade e especificidade maior que 85% (sensibilidade: 87.5%; 95% intervalo de
confian¢a [CI}: e 75.8-93.9%; especificidade: 85.3; %; 95% CI: 76.9-90.9%).

Em resumo, o coeficiente de correlagdo foi de 0.783 (95% CI: 0.737-0.823). Um
ponto de corte de 13.6 kPa tem alta sensibilidade (maior que 90%) (7,8), enquanto
no ponto de corte de 21 kPa teve maior especificidade (maior que 90%), e pode ser
usado para confirmar a presenca de HP clinicamente significativa (8). Este ponto é
de alta especificidade no carcinoma hepatocelular ressecdvel. Estes pacientes reque-

rem estratificagdo prévia para elei¢do do tratamento do tumor (11). Devido a quan-
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tidade de dados de qualidade, publicados no consenso Baveno VI, em Hipertensdo
Portal (HP), valores por elastografia hepdtica transitéria entre 20-25 kPa, podem
ser usados para identificar HP clinicamente significativa(12) (FIGURA 1).

METAVIR: F4

Bl 4 B2

Fm—___--_-

hemodinamica:

210,
- I I I I I

Fradman § Gastroostoroiogy 2008
Shdas are e property of he author AASLD. Permission 15 required from booth AASLD and e author for reses:

A rigidez hepdtica prediz varizes de esdfago, principalmente se associada a ou-
tros métodos. A acurdcia da MRH em predizer a presenga e o calibre de varizes de
esdfago foi avaliada em mais de 50 estudos. Valores de MRH sio bem mais altos
com varizes de esdfago (VE) e tendem a ser mais elevados ainda com varizes de
grosso calibre. No entanto, a acurdcia para detectar varizes de esdfago é menor do
que a de predizer hipertensdo portal clinicamente significativa (HPCS). Em revisdo
sistemética de 18 estudos (n=3.644), a AUROC foi de 0.84 para varizes de esbfago
e com sensibilidade e especificidade de 0.87 (95% CI: 0.80-0.92) e 0.53 (95% CI:
0.36-0.69); 0.86 (95% CI:0.71-0.94) € 0.59 (95% CI: 0.45-0.72), para varizes de
grosso calibre. A probabilidade de diagnéstico correto é cerca de 70%". Na cirrose
hepdtica ou doenga hepdtica avancada, de etiologia nao colestdtica, a EDA pode
seguramente ser evitada ou postergada, de acordo com a medida de MRH menor
que 20kPa e plaquetas maior que 150.000. Nesta condi¢do é pouco provivel (5%),
que as varizes demandem terapéutica endoscépica. A precisdo da MRH para o diag-
néstico de HPCS pode ser melhor associando a contagem de plaquetas e tamanho
do bago (14). J4 o pSWE (ARFI technology, VTQ, Siemens, Germany), tem sido
usado em virios estudos, comparando medidas hemodinidmicas e tem aplicabili-
dade em quase 100% (15,16,17). A acurdcia para HPCS foi muito boa (AUROC
0.82-0.90). Bem como o 2D-SWE (Aixplorer, Supersonic Imagine, France), foi
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comparado também em virios estudos @ MRH e a0 MGVP (18). A acurdcia deste
método no diagnéstico de HP clinicamente significativa (AUROC 0.82-0.90), foi
similar a obtida por pSWE e ET. A incorpora¢do das medidas de rigidez do baco,
usando um software validado nos algoritmos ndo invasivos, pode melhorar a acu-
racia diagnostica dos métodos ndo invasivos da presenca de hipertensdo portal nos
proximos 5 anos (18,19,20,21).

7.3 LIMITACOES DAS MEDIDAS DE RIGIDEZ HEPATICA

A rigidez hepdtica pode aumentar ou ser superestimada em algumas condi¢oes
clinicas como: Inflamagio, doengas infiltrativas, colestase, congestdo venosa, ingesta
alcodlica. Estas situacdes devem ser sempre consideradas como fatores confundido-
res da relacdo entre a MRH e a pressao portal, qualquer que seja o método elasto-

gréfico usado.

A MRH aumenta apés a ingesta de refei¢do no paciente com doenca crénica he-

pética avangada e hipertensdo portal. Por isto é recomendado o jejum de 2-4 horas

sempre (22).
i) NAO  CIRROTICO COMPENSADO
+ SM v
omos scowosis
CSPH EM 100%
ALTA PROBABILIDADE DE nio
TERAPEUTICA: LSM >10kPa de terapla e
! provvel, >15 kPa » -
muito provavel
' SiM
CSPH?
LSM 13.6:21 kPa: incerto o Realzar HVGP para acessar PH
LSM >21 kPa alta
probabildade
(~90%) )
NAO  Evitar com seguranca screening endoscopico
LSM >21 kPa mui s:mmm.m *  Repetir LSM + contagem de plaquetas
muito > varizes raramente anuaimente
provéavel (~90%) teraputica *<5%)
v
SIM
T
NAo , Pbresenca ou auséncia de achados de
M, exposicio mantida

Iniciar NSBB ou Ligadura eldstica

Elastografia Hepatica



Capitulo 7 | Elastografia Hepatica e o prognéstico e complicagées da cirrose

REFERENCIAS

1. Garcia-Tsao G, Abraldes JG, Berzigotti A, Bosch J. Portal hypertensive blee-
ding in cirrhosis: Risk stratification, diagnosis, and management: 2016 practice
guidance by the American Association for the study of liver diseases. Hepatolo-
gy 2016.

2. Patel K, Bedossa P, Castera L. Semin Liver Dis 2015;35:166—183.

3. Berzigotti A, Seijo S, Reverter E, Bosch J. Expert Rev Gastroenterol Hepatol
2013;7:141-155.

Piscaglia F, Marinelli S, Bota S, Serra C, Venerandi L, Leoni S, et al. Eur J Radiol
2014;83:450-455.

4. Friedrich-Rust M, Poynard T, Castera L. Critical comparison of elastogra-
phy methods to assess chronic liver disease. Nat Rev.Gastroenterol Hepatol

2016;13:402-411.

5. Carrion JA, Navasa M, Bosch J, Bruguera M, Gilabert R, Forns X. Liver Trans-
pl 2006;12:1791-1798.

6. Vizzutti F, Arena U, Romanelli RG, Rega L, Foschi M, Colagrande S, et al.
Hepatology 2007;45:1290-1297.

7. Bureau C, Metivier S, Peron JM, Selves J, Robic MA, Gourraud PA, et al. Ali-
ment Pharmacol Ther 2008;27:1261-1268.

8. Leung JC, Loong TC, Pang J, Wei JL, Wong VW.

N

Hepatol Int. 2018 Feb;12(Suppl 1):44-55.

10.Reiberger T, Ferlitsch A, Payer BA, Pinter M, Homoncik M, Peck-Radosavlje-
vic M, et al. J Gastroenterol 2012;47:561-568.

11.Llop E, Berzigotti A, Reig M, Erice E, Reverter E, Seijo S, et al. J Hepatol
2012;56:103-108.



81

12.de Franchis R, Baveno VIE. Expanding consensus in portal hypertension: Re-
port of the Baveno VI Consensus Workshop: stratifying risk and individuali-
zing care for portal hypertension. J] Hepatol 2015;63:743-752.

13.8hi KQ, Fan YC, Pan ZZ, Lin XF, Liu WY, Chen YP, et al. Liver Int 2013;33:62—
71.

14.Berzigotti A, Seijo S, Arena U, Abraldes JG, Vizzutti F, Garcia-Pagan JC, et al.
Gastroenterology 2013;144:e101.

15.Attia D, Schoenemeier B, Rodt T, Negm AA, Lenzen H, Lankisch TO, et al.
Ultraschall Med 2015;36:603—610.

16. P, Reiberger T, Ferlitsch M, Payer BA, Schwengerer B, Trauner M, et al. Ul-
traschall Med 2014;35:528-533.

17.Takuma Y, Nouso K, Morimoto Y, Tomokuni J, Sahara A, Takabatake H, et al.
Radiology 2016;279:609-619.

18.Jansen C, Bogs C, Verlinden W, Thiele M, Méller P, Gortzen J, et al.Gut 2016.
19.Annalisa Berzigotti. Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 399411

20.Roccarina D1, Rosselli M1, Genesca J2, Tsochatzis EA. Expert Rev Gastroen-
terol Hepatol. 2018 Feb;12(2):155-164

21.Ferraioli G, Filice C, Castera L, Choi BI, Sporea I, Wilson SR, et al. WFUMB

guidelines and recommendations for clinical use of ultrasound elastography:
Part 3: liver. Ultrasound Med Biol 2015;41: 1161-1179.

Elastografia Hepatica






Capitulo 8

Elastografia hepatica no
seguimento pos-tratamento

DIMAS CARNAUBA JUNIOR
ADAUTO CASTELO FILHO
JORGE FIGUEIREDO SENISE






85

8.1 INTRODUCAO

Fibrose hepdtica é a formagio de tecido cicatricial decorrente da injdria paren-
quimatosa, secundaria as doengas cronicas do figado, como hepatite B e C cronicas,
doenca hepdtica gordurosa nio alcodlica (DHGNA) ou alcoolismo (1). A substitui-
¢do continua e progressiva dos hepatdcitos pela matriz extracelular e tecido fibroso
poderd levar a cirrose hepdtica, que é um fator de risco fundamental para o desen-
volvimento de carcinoma hepatocelular (CHC). Além de sua relagdo com o CHC, a
determinacio do grau de fibrose hepdtica é importante na defini¢do do espectro de

comprometimento em virias doengas cronicas do figado (2).

A irreversibilidade da fibrose era, até recentemente, tida como dogma na lite-
ratura médica. Avaliagdo histolégica seriada apds tratamento antiviral efetivo de-
monstra regressdo de fibrose, relatada como redugdo de 1 a 2 pontos na classificagdo
METAVIR (2) Entretanto, a determinac¢io da regressio de fibrose depende do méto-
do utilizado e do tempo de seguimento pés-tratamento. Métodos ndo invasivos sio,
atualmente, preferidos para determinacio da fibrose hepdtica, por ndo apresentarem
risco, serem bem tolerados pelos pacientes, portanto adequados para seguimento
longitudinal (3, 4). A avalia¢do histolégica na quantificacio do grau de fibrose é um
método invasivo, ndo representativo da totalidade do parénquima hepdtico, de pon-
tuacdo semiquantitativa sujeita a variacao interobservador e a erro de amostragem.

Tais caracteristicas dificultam o acompanhamento seriado do grau de fibrose (5).

8.2 EVIDENCIAS CLINICAS DE REGRESSAD DA FIBROSE E CIRROSE

A regressdo da fibrose subsequente ao tratamento antiviral efetivo depende do
estdgio da doenca hepdtica cronica no momento do inicio do tratamento. Evidén-
cias clinicas recentes sugerem que fibrose leve a moderada pode regredir completa

ou parcialmente (5).

Embora cirrose seja o estdgio final de todas as doencas cronicas do figado, sua
histéria natural varia significativamente. A fase de cirrose assintomdtica ou “com-
pensada” pode progredir com desenvolvimento de complicagbes relacionadas a hi-
pertensdo portal e/ou disfunc¢do hepdtica, denominada de cirrose descompensada
(6). Evidéncias sugerem que cirrose é uma condicdo patolégica extremamente he-
terogénea, ndo estitica, nem regularmente progressiva, mas sim, dinimica e bi-
direcional, com amplo espectro de manifestacdes clinicas. A regressdo de cirrose
ainda é um tema controvertido. A regressdo é mais provavel nos casos de cirrose

recente, etiologia controlada e capacidade regenerativa existente, bem como na au-
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séncia de trombose portal (7). Portanto, o ponto a partir do qual a cirrose se torna
irreversivel permanece desconhecido (8). Wanless et al., realizando bidpsias seriadas
em um paciente com hepatite B, apds tratamento com lamivudina, observaram re-
gressdo histolégica aparente (9). Serpaggi et al. encontraram evidéncias histolégicas
de regressdo da cirrose apds tratamento especifico em algumas doencas do figado,
incluindo HCV, HBV e cirrose autoimune. Entretanto, apesar da melhora histolé-
gica aparente, ndo foi possivel concluir se houve reversdo da cirrose (10). Estudo de
Regev et al. demonstraram regressdo da cirrose pés-tratamento em 14/113 (12,4%)
dos pacientes. Todos os 14 pacientes cirréticos que repetiram biépsias evoluiram
para os estagios F1 ou F2, isto ¢, consistente com regressdo de mais de um estdgio
de fibrose (11).

8.3 FATORES ASSOCIADOS COM REVERSAO DE CIRROSE HEPATICA

Na doenga hepdtica cronica, com fibrose leve/moderada, supde-se que a fi-
brogénese e alteracdes vasculares/parenquimatosas, que levam a cirrose, sdo in-
completas e a eliminagdo viral (na auséncia de outros agentes/condigdes lesivas
concomitantes), poderia levar a regressdo da fibrose. Nos pacientes com cirrose
descompensada, a regressdo seria para um estdgio compensado, com retirada
inclusive da lista de transplantes. Entretanto, em pacientes com cirrose des-
compensada, as altera¢Bes estromais e vasculares no figado sdo provavelmente
irreversiveis, impossibilitando regressdo para estdgio ndo-cirrético (12). Garcia
-Tsao et al. correlacionaram os aspectos clinicos, hemodindmicos, histolégicos
e biol6gicos da doenca hepdtica cronica/cirrose. Postularam que, a partir do
estdgio de hipertensdo portal clinicamente significativa, definido como gra-
diente de pressdo venosa hepdtica (GPVH), de pelo menos, 10 mmHg, a cirrose
compensada ndo seria mais reversivel. Em pacientes com cirrose compensada e
hipertensdo portal leve (GPVH entre 5 e 10 mmHg), os septos fibrosos sio fre-
quentemente mais finos, enquanto naqueles com GPVH > 10 mmHg os septos
fibrosos sdo mais espessos, com improvédvel regressio (13). Esses conceitos sdo
cada vez mais explorados, com a disponibilidade de tratamentos efetivos para

HCV e de métodos nido invasivos para avaliacio de fibrose.

Mauro et /. avaliaram a regressio da fibrose (diminui¢dio de um estdgio
METAVIR) em 112 pacientes com HCV recorrente pés-transplante. A regres-
sdo da fibrose (definida pelo decréscimo de um estdigio METAVIR ou mais),
ocorreu em 67% dos pacientes. Nos pacientes sem cirrose (F1-F3), houve re-
gressdo em 72%-85%, comparado com 43% dos pacientes com cirrose (F4), no

inicio do estudo (14).
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8.4 EVIDENCIA DE REGRESSAO DA FIBROSE HEPATICA EM DOENCAS HEPATICAS ESPECIFICAS
8.4.1 HEPATITE C CRONICA

A maioria das evidéncias de regressdo da fibrose hepdtica foi observada no contex-
to do tratamento da hepatite C cronica (HCC) (Tabela 1). A erradicagio bem-suce-
dida do virus elimina efetivamente a etiologia subjacente da doenca hepdtica. Cerca
de 15% dos pacientes infectados por HCV resolvem espontaneamente sua infecgdo
sem tratamento antiviral. O tratamento com interferon peguilado em combinagdo
com ribavirina obtinha taxas de respostas viroldgicas sustentadas (RVS) entre 40%
e 60%. Atualmente, o tratamento antiviral da hepatite C mudou dramaticamente.
Os excelentes perfis de seguranga e a alta eficdcia dos esquemas com drogas de a¢do
direta (DAAs), sem interferon, aumentam a possibilidade de erradica¢do viral em
90 a 95% dos casos, mesmo em pacientes com doenga hepdtica grave. (15) Entre-
tanto, como observado na Tabela 1, a totalidade dos estudos publicados avaliam re-
gressdo de fibrose em pacientes com HCC, apds tratamento com esquemas baseados

em interferon.

Tabela 1. Regressdo da fibroselcirrose apds evradicagdo do HCV.
Regressao Regressao

Referéncias Virus N. de Esquema Bidpsia Fibrose  Cirrose
pacientes (meses)

S HCV | 183 IFN 26 59%

(2000) ? i

IFN /

Manns (2001)| HCV 1034 RBV 24 21-26% -

Poynard

(2002) HCV 1094 IFN/RBV 20 25% 67%

lieee el HCV 87 IFN 30 33%

(2003) ’ i

byl HCV 126 |IFN/RBV| 6 56% 64%

(2008)

George

(2009) HCV 49 IFN/RBV 62 82% -

Balart (2010) | HCV 195 PEG/RBV 6 48% 53%

Mallet (2008) | HCV 106 PEG/RBV 17 - 20%(18)

D’Ambrosio

(2013) HCV 38 PEG/RBV| 68 - 61%(36)
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Poynard ef al. reuniram, retrospectivamente, dados individuais de quatro ensaios
randomizados de tratamento de HCC, incluindo 10 esquemas diferentes com in-
terferon, interferon-peguilado e ribavirina. Um total de 3010 pacientes incluidos
neste estudo tinham bidpsias hepdticas pareadas pré-tratamento e pés-tratamento,
com tempo médio de 20 meses entre as duas biépsias. Houve melhora no estdgio de
fibrose em 20% dos pacientes, nenhuma mudanga em 65% e progressdo da fibrose
em 15%. Reversdo de cirrose foi observada em 49% dos 153 pacientes com cirrose
pré-tratamento. Seis fatores foram independentemente associados com reversdo de
fibrose significativa: 1) estdgio de fibrose pré-tratamento, 2) RVS, 3) idade <40
anos, 4) IMC <27 Kg/m?, 5) minima atividade inflamatéria inicial, e 6) HCV RNA
<3,5 milhdes de cépias/mL (16).

Dados em pacientes tratados com os DAAs sugerem que a rigidez do figado di-
minui rapidamente durante o tratamento, mesmo em pacientes com fibrose avanga-
da e cirrose (17-20). Esse declinio parece refletir a reducido da inflamacdo do figado,
como consequéncia da erradicagdo do HCV. No entanto, dada a curta dura¢do do
tratamento com DAAs (12 semanas) e as altas taxas de RVS (>90%), a monitori-
zacdo da rigidez hepdtica durante o tratamento ndo parece clinicamente relevante
(21). Embora seja tentador monitorar a rigidez hepdtica, em pacientes cirréticos
ap6s RVS, com base nas evidéncias atualmente disponiveis, a diminui¢do da rigidez
hepdtica ndo pode ser usada como substituto da regressdo de cirrose. Portanto, ne-
nhuma recomendagdo pode ser feita neste estdgio nos pontos de corte e no intervalo
de tempo para identificar a regressdo da cirrose (21). Triagem para carcinoma he-
patocelular e hipertensdo portal devem continuar, apesar da diminui¢éo da rigidez

hepdtica em pacientes com doenca avangada.
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8.4.2 HEPATITE B CRONICA

Na hepatite B crénica (HBC) diversos estudos demonstraram que a supressao
sérica do HBV DNA estd associada a normalizagdo bioquimica e redugdo/reversdo
de fibrose (Tabela 2).

Tabela 2. Regressio da fibrose/cirrose apds supressao do VHB.

o ... Regressao oracad
Referéncias Virus N. de Esquema Bidpsia Fibrose Rebressgo
pacientes (meses) %) Cirrose (%)
Dienstag (2003) HBV 63 LMV 3 yrs 67 % 73% (11)
Hadziyannis
(2006) HBV 45 ADF S5 yrs 71 % 75% (4)
Marcellin (2008) HBV 171 ADF S yrs 60% NA
Schiff (2011) HBV 57 ETV S yrs NA 96% (10)
Chang (2010) HBV 57 ETV 3 yrs 88 % 100% (4)
Marcellin (2013) HBV 348 TFV 5 yrs 51 % 74% (96)

Interferon tem sido usado no tratamento da HBC desde a década de 1980, com
cerca de 33% dos pacientes alcangando resposta bioquimica e virolégica, apés um
tratamento finito (22). Niederau et al. demonstraram que tratamento com inter-
feron reduz a progressdo da fibrose em pacientes que sustentam a soroconversio
do HBeAg. Além de diminui¢do na progressio da fibrose, os parimetros clinicos

também melhoraram (23).

A resposta clinica em longo prazo ao tratamento com interferon foi, recentemen-
te, abordada em uma metandlise de 13 estudos, avaliando os efeitos do tratamento
com interferon-alfa em 707 pacientes, com seguimento médio de seis anos. O tra-
tamento com interferon diminuiu o risco de eventos hepiticos e complica¢des da
cirrose, com o maior beneficio em respondedores sustentados (24). Chang et al. ava-
liaram os beneficios a longo prazo de entecavir no tratamento da HBC, em doentes
sem tratamento prévio com anédlogos de nucleosideos. Houve redugdo de fibrose
hepdtica, de pelo menos um ponto no escore de fibrose Ishak, em 88% (57/293)
daqueles com bidpsias seriadas, tratados durante seis anos (25). Do mesmo modo,
Marcellin et al. demonstraram melhora histoldgica, incluindo regressio de fibrose,

ap0s o tratamento a longo prazo com lamivudina ou adefovir. (26)
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8.5 COMO AVALIAR REVERSAO DE FIBROSE/CIRROSE APOS TRATAMENTO ANTIVIRAL DE HCC?

Modernamente, a evolugdo do estadiamento de fibrose apds tratamento com
DAAs pode ser estimada por métodos ndo invasivos, como a elastografia hepdti-
ca transitéria (Fibroscan), elastografia ultrassonica (ARFI) e ressonincia magnética

hepadtica.

As técenicas elastogrificas por ondas de cisalhamento trouxeram uma redugio
substancial das bidpsias hepdticas, realizadas para avaliar o estdgio de fibrose hepd-
tica, em pacientes com hepatite cronica. A disponibilidade de métodos n@o invasi-
vos precisos para a avaliagdo da fibrose hepdtica e a facilidade de medigdo em série,
foi um avanco importante e um marco na medicina moderna. Sio poucos os estudos
que avaliam a regressdo da fibrose e as varidveis que influenciam tais possibilidades.
Além disso, a triagem e o acompanhamento destes pacientes que atingiram a RVS
ndo foram ainda definidos, jd que o desempenho e os pontos de corte dos métodos
ndo invasivos ndo estdo determinados. Isto é particularmente relevante do ponto
de vista clinico, porque esses métodos podem importar na tomada de decisdo nesta

populac@o, que aumentard nos préximos anos.

O declinio da rigidez hepdtica apés a erradicagdo viral é, provavelmente, uma
combinagdo de resolug¢do da inflamagdo hepdtica e regressdo da fibrose; é provdvel
que o declinio precoce esteja em grande parte relacionado com a resolugdo da in-
flamacdo, enquanto o declinio continuado para além de 1 ano apés o término do
tratamento, pode estar relacionado a regressio da fibrose, como jd foi observado
em estudos pareados com bidpsia hepdtica, usando terapia baseada em interferon
(27,28,29)

Singh S et al em uma revisdo sistemdtica de 24 estudos com medigdo de rigidez do
figado, usando a Elastografia Transitéria (ET), antes e apés a terapia antiviral, obser-
vou que a rigidez hepdtica diminuiu significativamente, aproximadamente 3,1 kPa,
em 6 a 12 meses ap6s a erradicacdo viral; em contraste, a rigidez hepdtica permaneceu
inalterada em pacientes que ndo conseguiram a RVS. O declinio médio da rigidez
hepdtica foi de 28,2%. Dos pacientes com rigidez hepdtica basal com fibrose avan-
cada (> 9,5 kPa), na avaliagdo pés-tratamento, aproximadamente 47% apresentam
uma rigidez <9,5 kPa. Em segundo lugar, em pacientes que conseguiram a RVS, a
magnitude do declinio na rigidez do figado é incrementada ao longo do tempo apés
a conclusdo da terapia, aumentando progressivamente de - 2.4 kPa, no final de tra-
tamento para - 4.1 kPa, nos 12 meses pés tratamento. Outras varidveis observadas
foram que a magnitude do declinio na rigidez hepdtica é maior em pacientes com
alta rigidez hepdtica basal, pacientes tratados com DAAs (versus pacientes tratados

com interferon terapias), e pacientes com altas taxas de aminotransferases basais (um
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marcador de inflamagio hepdtica) (30).

Estima-se que a magnitude do declinio na rigidez hepdtica néo invasiva, apés a
erradicagdo viral, possa ajudar a identificar os pacientes que, provavelmente, apre-
sentaram baixo risco de complicagdes relacionadas ao figado (por exemplo, pacien-
tes sem cirrose pés-tratamento , com rigidez hepdtica <9,5 kPa), embora evidéncias
robustas de como o declinio na rigidez hepdtica correlaciona-se com a melhora
clinicamente relevante, ainda s@o muito limitados e seu significado a longo prazo

ainda ndo estejam claros.

Estudo prospectivo avaliou a correlagio entre as caracteristicas histolégicas e as
alteragdes na rigidez hepética avaliadas por elastografia por ARFI, em 176 pacien-
tes que alcancaram RVS, apds terapias antivirais (31). A elimina¢io do HCV foi
acompanhada por uma redugdo significativa na rigidez hepdtica, consistente com os
achados de estudos anteriores (32,33,34,35). Os pontos fortes deste estudo incluem
as informagdes que ele fornece sobre o impacto da fibrose e inflamagio nas alteracdes
da rigidez hepdtica, avaliadas pela elastografia ARFI no final de tratamento e 24 se-
manas apés o término de tratamento, bem como a comparagdo da elastografia ARFI
entre pacientes com bidpsia pareada e aqueles com terapia antiviral. Neste estudo,
a reduc¢do precoce da rigidez hepdtica estd relacionada a inflama¢do moderada ou
grave antes do tratamento, podendo refletir a resolu¢do da inflamacio hepdtica. Em
comparagdo, pacientes com bidpsia hepética pareada, com o mesmo estdgio basal de
fibrose, o nivel de rigidez hepética em 24 semanas, apés o término de tratamento,
ndo mostrou qualquer diferenga com o valor da rigidez hepdtica em 5 anos apds tér-
mino de tratamento. Estes resultados provavelmente indicam que a fibrose regride
muito lentamente ap6s a RVS. De fato, 69 dos 176 pacientes tinham medic¢des de
rigidez hepdtica no periodo de acompanhamento em 72 semanas, apés o término de
tratamento. Entre estes, os valores médios de rigidez hepdtica no pré-tratamento,
final de tratamento, 24 e 72 semanas apés tratamento, foram de 1,55 + 0,48 m
/s, 1,46 + 0,44 m /s, 1,33 + 0,44 m / se 1,27 + 0,39 m / s, respectivamente.
Uma diminuig¢do significante da rigidez hepdtica foi observada no perfodo de

acompanhamento em 72 semanas, apds o final de tratamento.

Entre os 37 pacientes com cirrose, uma diminui¢do significante da rigidez
hepitica foi observada no periodo de acompanhamento, nas 24 semanas apés o
término de tratamento. No entanto, a mudan¢a média na rigidez hepdtica dos
pacientes com cirrose foi menor do que naqueles sem cirrose e a taxa média de
mudanca também foi menor em pacientes cirréticos de -9,8% vs -12,8% em
pacientes ndo cirréticos. Além disso, os pacientes com cirrose no pré-trata-

mento continuaram a ter maior valor de rigidez hepdtica as 24 semanas, apés o
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término de tratamento. Esses resultados, provavelmente, indicam que a cirrose
geralmente persiste nesses pacientes, apesar de atingir a RVS. De fato, entre
24 pacientes cirréticos com biépsia pareada, nio houve nenhum paciente com

fibrose regressiva, mesmo 5 anos apds atingir a RVS .

Até 0 momento, o ntimero de pacientes avaliados foi limitado e diferentes técni-
cas de mensuragdo da fibrose foram utilizadas, juntamente com diferentes pontos de

corte e periodos de acompanhamento, exigindo uma interpretagdo cautelosa.

8.6 AINDA HA UM RISCO DE COMPLICACOES HEPATICAS APOS A REVERSAO DA CIRROSE?

A RVS € considerada um primeiro passo para a redu¢do da mortalidade. Mallet
et al. descrevem uma coorte de 96 pacientes com cirrose por HCC, que foram sub-
metidos a biépsia hepdtica repetida, apds tratamento baseado em interferon (28). O
subgrupo que atingiu a RVS teve mortalidade menor e menos eventos relacionados
ao figado em comparacio com os nio respondedores. Além disso, 18 pacientes apre-
sentaram regressdo da cirrose na bipsia realizada em uma média de 17 meses pds-
tratamento e, desses, 17 tinham atingido RVS. Neste subgrupo, nio houve mortes
ou eventos relacionados com o figado. Evidéncias adicionais que apoiam melhores
resultados clinicos secunddrios a resposta viroldgica incluem um estudo de acom-
panhamento em 12 anos de 218 pacientes com cirrose compensada, mostrou que
os pacientes que atingiram RVS n@o desenvolveram varizes esofdgicas de novo, em

comparag¢do com 22 dos 69 individuos ndo tratados (36).

Em pacientes com cofatores pré-existentes para doenga hepdtica (especialmente
consumo excessivo de dlcool, obesidade e / ou diabetes tipo 2) devem ser cuidadosa e
periodicamente submetidos a uma avalia¢do clinica completa, conforme necessirio.
Pacientes com fibrose avancada (escore METAVIR F3) e pacientes com cirrose (F4),
que atingem RVS devem permanecer sob vigilincia para CHC a cada 6 meses, por
ultrassonografia e para varizes esofdgicas, por endoscopia digestiva alta, se varizes
presentes no pré-tratamento (embora o primeiro sangramento de varizes esofdgicas

seja raro ap6s a RVS).

Estudos de acompanhamento de longo prazo p6s-RVS mostraram que o risco de
desenvolver CHC permanece em pacientes cirréticos que eliminam o HCV, em-
bora seja significativamente reduzido, em comparagio com pacientes ndo tratados
ou com pacientes que nio atingiram RVS (37,38,39,40). A dura¢do da vigilincia
para CHC em pacientes com fibrose avangada ou cirrose, que atingem uma RVS, é
indefinida.
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O exame de ressondncia magnética (RM) é reconhecido hd décadas como um
importante método de diagndstico por imagem do figado. Embora as imagens ana-
tdmicas convencionais fornecam informagdes diagndsticas tteis, elas possuem um
papel limitado no diagnéstico da fibrose e da cirrose hepética, em estdgios iniciais.
As alteragbes morfolégicas e parenquimatosas resultantes da fibrose precoce ou mes-
mo avang¢ada, muitas vezes, ndo se manifestam ou sdo de dificil detec¢do nos exames
de imagem, mesmo quando interpretados por radiologistas experientes [1]. Neste
contexto, a elastografia por RM (ERM) tem ganhado papel de destaque na avaliagdo

ndo-invasiva da fibrose hepitica.

9.1 APLICACDES CLINICAS

A detecgdo e o estadiamento da fibrose hepdtica constituem a principal aplicacio
clinica da ERM . Diversos estudos a consideram como o método nao-invasivo de
maior acurdcia para detectar e estadiar a fibrose hepdtica, com excelente concordan-
cia intra e interobservador [2}. Comparativamente a outros métodos, ela € a Gnica
técnica ndo-invasiva capaz de diagnosticar fibrose hepética leve com acurdcia razoa-
vel [3]. Park e colaboradores demonstraram a superioridade da ERM na detecg¢do
de fibrose

Na avalia¢io da doenca hepdtica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA), vdrios tra-
balhos demonstram a superioridade da ERM em relacdo aos outros métodos. Imajo
e colaboradores compararam a performance diagnéstica da ERM e da ET em iden-
tificar fibrose estdgio 22 (2F2), demonstrando diferenga clinicamente significativa
entre as técnicas, com areas abaixo da curva ROC (AUROC) de 0,91 e 0,81, res-
pectivamente. A ERM também foi superior 4 ET na quantificagdo da esteatose he-
patica, com AUROC de 0,90 e 0,73, respectivamente {5}. Uma meta-andlise de 9
estudos com 232 pacientes com DHGNA demonstrou alta acurdcia para a detecgao
de fibrose, independente do IMC e do grau de inflamac¢do, com AUROCs de 0,86
(>F1), 0,87 (=F2), 0,90 (=F3) e 0,91 (F4) [6].

Para o diagnéstico de cirrose em adultos com DHGNA, a Associagdo Americana
de Gastroenterologia relatou que o uso da ERM € mais vantajoso que o da ET em
um cendrio de alta prevaléncia de cirrose, pois apresenta menos falsos positivos,

reduzindo o ndmero de pacientes submetidos a biépsias desnecessérias {7}.

Em pacientes com infec¢do cronica pelo virus da hepatite C (HVC) ou da hepati-
te B (HBV), a ERM convencional demonstrou excelente acuricia no diagnéstico de
fibrose ou cirrose, com AUROCs de 0,95-0,99 (F2-F4), 0,94—1 (F3-F4) e 0,92—1

(F4) {8}. Uma metandlise de dados de pacientes com infec¢do cronica pelo HCV e
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HBV demonstrou acuricia equivalente ou ligeiramente inferior (nos estdgios ini-
ciais da fibrose), com AUROCs de 0,88 (F2-F4), 0,94 (F3-F4) e 0,92 (F4) na infec-
¢do pelo HCV e 0,94 (F2-F4) e 0,97 (F3-F4) na infec¢ao pelo HBV {91].

A ERM também pode ser usada para acompanhamento clinico e avaliacdo de
resposta ao tratamento em pacientes com esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) ou
com infec¢do cronica pelo HCV. Uma meta-andlise avaliando a repetibilidade da
ERM concluiu que uma mudanga na rigidez em 20% ou mais representa uma ver-
dadeira mudanga na rigidez com confianca de 95% [10}. Em pacientes com HCV,
vérios estudos com elastografia por ultrassom jd relataram reducio na rigidez do
tigado em até 35% apds terapia antiviral de a¢do direta. Ainda ndo hd estudo publi-

cado de ERM avaliando as alteracdes na rigidez do figado apds terapia antiviral {8].

A ERM, eventualmente, pode detectar, precocemente, colangite esclerosante
primdria e congestdo hepdtica passiva, pois estas patologias manifestam-se, fre-

quentemente, com rigidez elevada na periferia do figado {11}.

Apesar de as lesdes hepdticas malignas, geralmente, apresentarem rigidez maior
em relacdo a lesdes benignas, ndo é recomendado que se utilize a ERM como méto-

do isolado de avaliagdo de lesdo hepética focal {11]. (Tabela 01).

Tabela 9.1. Principais indicagies clinicas da ERM.

Principais indicagdes clinicas da ERM

Diferentes etiologias de doengas hepdticas difusas
[171.

Doenga hepdtica gordurosa ndo alcodlica [5 e 6}.
Detecgio e estadiamento de

fibrose hepdtica em diversas | Doenga hepiética alcodlica {12 e 13}].

doengas
Hepatites Be C{111].
Doengas de depdsito, como por exemplo Gaucher
[17}.
A ERM apresenta excelente concorddncia intra e
Seguimento clinico e interobservador {2 e 61, especialmente no mesmo
avaliagdo de resposta local do figado e no mesmo equipamento.
terapéutica

Uma mudanga verdadeira na rigidez hepética
pode ser considerada com a varia¢do de 20%
ou mais do seu valor {10}.
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Principais indicagGes clinicas da ERM

Superioridade em relagdo aos outros métodos ndo
invasivos para detec¢do e estadiamento da fibrose
hepdtica [5].
Doenga hepdtica gordurosa
ndo alcodlica vs. esteato-
hepatite

Alta acurdcia para a detecgdo de fibrose,
independente do IMC e do grau de inflamacio,
com AUROC:s de 0,86 (>F1), 0,87 (=F2), 0,90
(=F3) e 0,91 (F4) {6].

Ainda é controverso se a ERM pode detectar
apenas inflamagéo cronica sem fibrose, sendo
os valores de rigidez entre 2,4 a 2,97 kPa com
maior controvérsia na literatura {13}.

Lesdes malignas apresentam maior rigidez que
as lesdes benignas. O valor > SkPa pode ser a
referéncia para a correta diferenciagdo em lesdes

Doenga hepadtica focal malignas {13}

Nio é recomendado que se utilize a ERM como
método isolado de avaliagdo de lesdo hepatica
focal {11}.

Pode auxiliar na detecgdo precoce

dessas patologias por frequentemente se
manifestarem com rigidez elevada na periferia do
figado {111].

Colangite esclerosante
primdria e congestao
hepadtica passiva

9.2 COMPARACAD COM A ELASTOGRAFIA POR ULTRASSONOGRAFIA

Os valores de rigidez da ERM sdo expressos em unidades de quilopascal (kPa).
No entanto, devido a diferengas na técnica, eles ndo podem ser comparados direta-

mente com os valores da elastografia por ultrassonografia (EUS) {8].

O grande volume de amostragem, com o potencial de avaliar todo o volume
hepadtico, é reconhecido como uma das principais vantagens da ERM em compara-
¢3o aos demais métodos de estadiamento de fibrose hepdtica. Esta caracteristica é
uma grande vantagem no estadiamento, visto que a fibrose, frequentemente, tem
distribui¢do heterogénea (Fig 9.1). Comparativamente, a biépsia abrange cerca de
1/50.000 do volume hepdtico e a ET abrange cerca de 1/100.

Entre as demais vantagens da ERM em relagao a EUS estdo a alta taxa de sucesso
em pacientes obesos e com ascite, assim como a possibilidade de ser combinada com

exame dindmico contrastado (permitindo a detecgdo e o diagnéstico de lesdes hepa-
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ticas focais, como o carcinoma hepatocelular) ou com uma sequéncia rdpida para a
quantificagdo de ferro e de gordura hepdtica. Além da elastografia, a RM tem como
vantagem permitir a excelente avaliagdo por imagem do figado e demais 6rgdos do
abddmen superior, com uma avaliagdo mais precisa da morfologia hepdtica e do vo-

lume esplénico, assim como uma maior detec¢@o de ascite e circulagdo colateral [2].

As principais limita¢des da ERM incluem a baixa disponibilidade, o custo ele-
vado, as falhas por sobrecarga de ferro hepdtico e a presenca de contraindicacdes
(Marca-passo cardiaco, Desfibrilador cardfaco implantdvel, Implante coclear, Clipes
vasculares metdlicos, Prétese vascular, Stent vascular, DIU, Préteses ortopédicas,
Fragmentos de metais no corpo (como projéteis de arma de fogo). Além disso, a
ERM possui menos estudos em relagio a EUS e os pontos de corte de rigidez, para

as diferentes etiologias ainda nfo estdo estabelecidos.

Figura 9.1 ERM para investigagio de EHNA em mulher de 63 anos com diabetes
mellitus, sobrepeso (IMC = 29 kg/m?) e esteatose de grau acentuado (PDFF=23%).
Imagem ponderada em T2 (superior a esquerda) apresentando o figado com dimensdes
aumentadas. A imagem de ondas (superior @ direita) demonstra propagagio adequada e
uniforme pelo figado. O elastograma (inferior a esquerda) e 0 mapa de confianca (inferior
a direita) demonstram o figado com rigidez de distribui¢do heterogénea, predominante-
mente na cor azul (dentro da normalidade), porém com dreas focais com rigidez aumen-
tada na cor verde (até 4 kPa). A rigidez média calculada foi de 3,0 kPa, sendo equiva-
lente a fibrose estdgio 1-2. Este caso demonstra a vantagem da maior amostragem, pois
uma amostragem no segmento posterior do lobo hepdtico direito poderia resultar em

um estadiamento de fibrose que néo reflete o grau de doenca da paciente.
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9.3 PREPARO DO PACIENTE E SOLICITACAO DO EXAME

A ERM requer jejum de 4-6 horas, pois a alimentagdao pode aumentar a rigidez

do figado, especialmente em pacientes com fibrose hepdtica {81.

Por possuir rdpida aquisi¢do, de poucos minutos, ela pode ser solicitada
como sequéncia adicional em protocolo para quantifica¢do de ferro e de gor-

dura hepdtica ou em protocolo padrdo, para avaliacdio do abdémen superior.

O exame ndo requer o uso de meio de contraste endovenoso. Quando usado,
pode ser injetado antes ou apés a ERM, pois o seu uso ndo altera a rigidez hepdtica.
A rigidez hepdtica também ndo é afetada pela forca do campo magnético, metais,

Stents, cateteres e anestesia.

9.4 TECNICA

A técnica do exame consiste nos seguintes passos: 1) geragiao de ondas mecanicas
no figado; 2) aquisi¢ao das imagens; 3) geragio de elastogramas; 4) célculo da rigi-
dez hepitica média e interpretacdo. O detalhamento dos principios fisicos da ERM

estd além do escopo deste capitulo.

9.5 EQUIPAMENTO E GERACAO DE ONDAS

A ERM exige um equipamento especifico para gerar as ondas mecinicas e trans-
miti-las ao paciente, uma sequéncia de pulso dedicada para adquirir as imagens e
um programa compativel para realizar o cdlculo da rigidez hepdtica [12]. O equi-
pamento consiste em um sistema de dois transmissores actsticos, que ficam co-
nectados entre si através de um tubo conector. O transmissor ativo gera as ondas
mecinicas (com frequéncia de 60 Hz) e fica localizado fora da sala da RM. O trans-
missor passivo é uma estrutura ndo-metélica que fica posicionada no paciente sobre
a regido do lobo hepdtico direito, recebendo as pulsagdes do transmissor ativo e
vibrando na mesma frequéncia, gerando microdeslocamentos teciduais no figado.
O exame é bem tolerado pelo paciente, que sente leves vibracdes e escuta o som do

equipamento em funcionamento, durante a aquisi¢ao.
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9.6 AQUISICAD DAS IMAGENS

Na ERM convencional, uma sequéncia de pulso gradiente-eco bidimensional
(GRE-2D) é usada para se obter quatro aquisi¢des de imagens axiais no nivel da
por¢do mais larga do figado (ter¢o médio). Cada aquisi¢do é realizada em apneia
com duracdo de 8 a 16 segundos, variando de acordo com o tipo de sequéncia usada
e o tamanho do paciente. A apneia € realizada em expiragéo, pois a inspiragdao pos-
sui menor reprodutibilidade da posi¢do hepdtica e o efeito de compressdo do figado

contra o diafragma pode aumentar a rigidez hepatica {13}].

9.7IMAGENS GERADAS

Cada aquisi¢@o gera duas séries de imagens brutas, que, a seguir, s3o auto-
maticamente processadas através de um algoritmo de inversdo, gerando as trés
séries de imagens utilizadas para o diagndstico. As imagens geradas no estudo

Sao:

a) Imagens brutas de fase (P) e de magnitude (M): as imagens de fase (P) contém as
informagdes da propagac¢do das ondas e as de magnitude (M) contém as informagdes
anatdmicas, estas Gltimas sendo também Uteis para avaliar a presenca de sobrecarga

de ferro.

b) Imagens de ondas (mapa de deslocamento): correspondem as imagens de fase apés
o0 processamento. S0 quatro a oito imagens coloridas, exibidas em formato de filme
(cine). Nestas imagens, as dreas com maior comprimento de onda representam uma
maior velocidade de propagacio, refletindo uma maior rigidez do tecido. Sdo usadas
no controle de qualidade, no qual se avalia a propagacdo das ondas e a presenga de

artefatos.

¢) Elastograma (mapa de rigidez): sio imagens coloridas, com espessura de 1,0
cm, que representam a rigidez do figado, em escala de cores padronizada, re-
fletindo uma escala numérica de 0 a 8 kPa. As dreas com rigidez normal sdo
exibidas em roxo e azul, enquanto as dreas com rigidez patolégica sdo exibidas

em verde, amarelo, laranja e vermelho.

d) Mapa de confianga (do elastograma): corresponde ao elastograma com 4reas som-
breadas e sobrepostas nas regides em que ndo houve deslocamento suficiente (dreas
com baixa confianga estatistica). As dreas ndo sombreadas sdo usadas para calcular a

rigidez hepdtica {10].
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9.8 CONTROLE DE QUALIDADE

As imagens adquiridas da ERM devem sempre ser avaliadas por um médico ou tec-

n6logo treinado, a fim de garantir um exame com qualidade diagndéstica.

Em um exame sem qualidade diagnéstica o figado exibe uma drea preta no elas-

tograma e/ou uma pequena 4rea nio sombreada no mapa de confianga.

Entre os fatores que podem comprometer a qualidade diagnéstica, incluem-se
sobrecarga de ferro, posicionamento incorreto ou auséncia de contato do transmis-
sor passivo, erro do operador (ndo lembrar de ligar o transmissor ativo), apneia
inadequada e desconexdo da tubulacido do equipamento. Em pacientes obesos, pode
ser necessario modificar a posi¢do do transmissor passivo para se obter uma melhor

transmissao de onda.

9.9 CALCULD DA RIGIDEZ

O célculo da rigidez hepdtica € feito nas imagens do mapa de confianca. O radiologis-
ta treinado desenha uma ou mais regides de interesse (ROI) sobre o lobo hepitico direito
em cada uma das quatro imagens axiais, com o cuidado de excluir dreas sombreadas
(com baixa confianga estatistica), bordas, fissuras e vasos hepdticos calibrosos, lobo es-
querdo do figado, artefatos e dreas com interferéncia de onda. A seguir calcula-se o valor

médio das quatro mensuracdes, que corresponde a rigidez hepatica média {2}.

9.10 RELATORIO

O relatério geralmente apresenta o valor médio da rigidez hepdtica, o estdgio de
fibrose correspondente e os valores minimo e mdximo de rigidez encontrados. O

padrio de distribui¢do da fibrose também pode ser relatado.

Idealmente, as imagens do exame devem ser impressas em filme colorido, per-
mitindo que o médico assistente e o paciente tenham uma nogdo visual do estado
da rigidez hepdtica. As imagens coloridas do figado sdo tteis para apresentar aos
pacientes os resultados obtidos com a terapia empregada, contribuindo para uma

maior adesdo ao tratamento proposto.

9.11 INTERPRETACAO

Virios estudos jd demonstraram excelente correlagdo entre a rigidez da ERM

e o grau patoldgico de fibrose obtido em amostras de bidpsia hepdtica {2}.
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Como a rigidez hepdtica da MRE é um pardmetro quantitativo em uma escala
continua, e o estagio histolégico no sistema METAVIR é um pardmetro quali-
tativo (categérico), ndo é vidvel estatisticamente comparar diretamente os dois
escores. Porém, a fim de facilitar a decisdo clinica, agrupam-se os estdgios de
fibrose da MRE em estdgios 1-2, 2-3, 3-4 e 4, que sdo equivalentes aos estdgios
F1-F2, F2-F3, F3-F4 e F4 na bi6psia. A Tabela 9.2 demonstra os pontos de corte
estabelecidos até o momento e a Figura 9.2 mostra imagens da rigidez hepdtica
equivalentes aos estdgios de fibrose demonstradas por elastogramas coloridos e
mapas de deslocamento (ondas) assim como a Figura 9.3 ilustra a utilizagao em
um caso clinico. E importante ressaltar que estes pontos de corte serdo futura-
mente revisados conforme novos estudos forem sendo publicados. Um estudo
recente demonstrou pontos de corte menores para os estdgios 3-4 e 4 (3,77 kPa
e 4,09 kPa, respectivamente), porém mais estudos sdo necessirios para sua va-

lidagdo {6}.

Tabela 9.2 Correlacido entre rigidez na ERM e Estdgios de Fibrose*

Rigidez hepatica (kPa) Estagio da fibrose
<25 Normal
25-29 Normal ou inflamacao cronica
29-35 F1-F2
40-50 F3.F4
>50 F4 ou cirrose

*Adaptada de Babu AS et al. (2).

Figura 9.2. Imagens da rigidez hepdtica equivalentes aos estdgios de fibrose
demonstradas por elastogramas coloridos e mapas de deslocamento (ondas). As
imagens demonstram a diferencas das cores nos elastogramas com a progressio da
fibrose, quanto mais préximo de 0 kPa os tons sdo mais préximos do roxo (menos
rigido), passado por azul, verde, amarelo, laranja e vermelho, correspondendo ao
valor mdximo da escala de 8 kPa (mais rigigo). Em correspondéncia com os elasto-

gramas, quanto maior o comprimento de onda, mais rigido o parénquima.
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Sabe-se que a etiologia subjacente da doenga hepdtica influencia no estabe-
lecimento de pontos de corte e nos valores para o estadiamento da fibrose {8].
Ao contrério da EUS, os pontos de corte de rigidez da ERM para as diferentes

etiologias ainda ndo estdo estabelecidos.

A interpretac¢do da rigidez elastogrifica requer uma revisdo atenta das ima-

gens adquiridas e a exclusdo de artefatos e outros fatores de confus@o.

Como regra geral, pode-se considerar que as medidas elevadas da rigidez do
figado, geralmente, sdo resultado de fibrose. No entanto, deve-se sempre ter
em mente que nem todo aumento de rigidez representa fibrose. Além da fibro-
se hepdtica, outras condi¢des patoldgicas (em especial condic¢des inflamatdérias)
podem ser detectadas como rigidez hepdtica elevada. Por esse motivo, as ima-
gens anatdmicas devem sempre ser revisadas em busca de outras condic¢oes que
sdo conhecidas por influenciar a rigidez do figado, incluindo inflamagdo aguda,

obstrucdo biliar, trombose vascular, congestdo hepitica passiva e neoplasia.

A distribuigdo espacial da rigidez também deve ser avaliada. Um aumento
localizado pode indicar uma lesdo focal e um aumento na periferia do figado
deve levantar a suspeita de colangite esclerosante primdria e de congestao he-

patica passiva {2].

Apesar de ser um excelente método para estadiar a fibrose hepdtica, a ERM
ndo é capaz de fornecer um diagndstico patolégico da causa da fibrose, e, por-
tanto, ndo elimina a necessidade de correla¢do com exames de imagem, labora-

tério e, possivelmente, biépsia [2].

Figura 9.3 ERM para investigagao de EHNA em mulher de 31 anos com so-
brepeso (IMC=28 kg/m?) e esteatose de grau moderado (PDFF=18%). Imagem
ponderada em T2 (superior a esquerda) apresentando o figado com dimensdes
aumentadas. Imagem de ondas (swperior a direita) demonstrando propagacido
adequada e uniforme pelo figado. Note como as ondas possuem comprimento
maior do que as da paciente da Figura 9.1. O elastograma (inferior a esquerda) e o
mapa de confianga (inferior a direita) demonstram o figado predominantemente
nas cores amarelo, laranja e vermelho, indicando valores aumentados de rigidez

(rigidez média de 5,2 kPa), que correspondem a fibrose estdgio 4.
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9.12 LIMITACOES E CONTRAINDICACOES

Por exigir equipamento especifico e de alto custo, a ERM ainda é pouco dispo-
nivel. A taxa de falha é baixa e estimada em 5,6%, podendo chegar a 15,3% em
equipamento 3T {8}. A principal causa destas falhas (71%) é a presenca de acen-
tuada sobrecarga de ferro no figado, a qual reduz a intensidade de sinal no érgdo,
impossibilitando o monitoramento da propaga¢do das ondas. Outros causas mais

raras sdo erro do operador, ascite volumosa, IMC elevado e apneia inadequada.

As contraindicagdes sdo as mesmas da ressondncia magnética, como claustrofobia

e implantes corporais suscetiveis a0 campo magnético {14}.

9.13 FATORES DE CONFUSAO

Alguns fatores fisiol6gicos podem aumentar a rigidez hepdtica, incluindo-se
a inspira¢do e o estado pés-prandial. Em funcdo disso, a ERM deve ser realizada

com apneia em expiracio e jejum de 4-6 horas {8].

Entre os fatores patoldgicos, incluem-se a inflamacdo hepdtica aguda, a obs-
trugdo biliar aguda, a congestdo hepdtica passiva e os processos neopldsicos. A

esteatose hepdtica isolada ndo afeta a rigidez.

9.14 AVANCOS TECNICOS

Diversos estudos estdo sendo conduzidos para aprimorar a técnica e superar as

limitagBes atuais. Resultados promissores tém sido observados em sequéncias com
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menor suscetibilidade ao ferro (sequéncia SE-EPI), com realiza¢do em respiragdo
livre [15} e com a capacidade de distinguir os componentes fibrético e inflamatério
da rigidez {161}, esta Gltima sendo ttil na deteccio da EHNA em estdgios iniciais,
antes mesmo do surgimento de fibrose. Algoritmos de mensura¢do automatizada da

rigidez média hepética também tém apresentado bons resultados {2}.

9.15 CONCLUSAO

A ERM € o método ndo-invasivo de maior acurdcia para detecgdo e estadiamento
da fibrose hepdtica, sendo superior 2 EUS nos estdgios iniciais de fibrose, em pa-
cientes obesos e com ascite. Outras vantagens da ERM sdo a sua maior amostragem,
com o potencial de avaliar todo o parénquima hepdtico, assim como a menor varia-
bilidade intra e interobservador. Em comparag¢do a biépsia hepdtica, a ERM é mais

segura, mais confortdvel e apresenta menor erro de amostragem.

Embora o custo elevado e a pouca disponibilidade sejam fatores que limitem o
uso disseminado, as diversas vantagens que a ERM possui em relagdo aos outros
métodos garantem a técnica um papel de destaque na detec¢do, estadiamento e

monitoramento da fibrose hepdtica.
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ELASTOGRAFIA DA TIREOIDE

Cldudia Lemos da Silva, Fabfola Prado de Morais, Ana Cristina Aratjo Lemos
da Silva.

10.1- INTRODUCAO

O diagnéstico de nédulo tireoidiano na populagéo geral € relativamente comum,
estando presente em cerca de 50% da populagdo acima dos 40 anos. A prevaléncia
varia conforme a abordagem diagnéstica, sendo de 4% a 7% ao exame fisico e de
30% a 67% nos exames de imagens, com as mulheres mais frequentemente afetadas
que os homens. A maioria dos nédulos tireoidianos é decorrente de doengas benig-

nas e apenas 5 a 15% dos casos correspondem a doengas malignas (1).

A ultrassonografia é uma das principais ferramentas para avaliar nédulos da ti-
reoide. Trata-se de um método ndo invasivo e de baixo custo, amplamente utilizado
para avaliag@o cervical por motivos diversos. Alguns autores relatam que o ultras-
som cervical realizado por motivos diversos tem mostrado que 13% a 88% dos
pacientes tém nédulos de tireoide (2), chamados de incidentalomas. Trata-se de um
método sensivel para detectar nédulos tireoidianos (aproximadamente 95%), mas

ndo pode claramente diferenciar nédulos benignos de malignos.

Relatérios ultrassonogrificos com critérios padronizados devem ser utilizados na
prética clinica. O padrdo de caracteristicas ultrassonogrifica de um nédulo confere
um risco de malignidade e, combinado com o tamanho do nédulo, define a tomada

de decisdo para realizacdo da puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) (3).

Sistemas de categorizagdo das caracteristicas ultrassonogrificas dos nédulos tireoidia-
nos tém sido propostos: o Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS). Essa
classificacdo foi descrita inicialmente por Horvath et al. em 2009 (4) e modificada por
Kwak et al. em 2011 (5), com o objetivo de estratificar o risco de malignidade de n6-
dulos tireoidianos. Em 2017 a classificacdo foi modificada pelo Colégio Americano de
Radiologia (ACR) sendo classificado em cinco categorias: TI-RADS (TR) 1: benigno;
TR 2: ndo suspeito; TR3: levemente suspeito; TR4: moderadamente suspeito e TRS:
altamente suspeito (6). sendo considerada suspeita uma lesio s6lida, hipoecogénica, com
didmetro anteroposterior maior que o transverso, margens irregulares, e presenga de

microcalcificaces.

A PAAF da tireoide é considerada o teste mais eficaz para diferenciar nédulos
malignos e benignos. Diversas diretrizes estabeleceram critérios de indicagdo PAAF

de tireoide, de acordo com os achados ultrassonogréficos, destacando-se as da Asso-
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ciacio Americana de Tireoide (ATA) (3) e ACR TI-RADS (6).
Apesar da PAAF apresentar sensibilidade de 60 a 98% e especificidade de 54 a

90% para o diagnéstico de nédulos tireoidianos malignos, aproximadamente 20%
dos resultados sdo “ndo diagndsticos” ou “indeterminados”, com necessidade de

repeti¢do do procedimento (7).

Nesse sentido, tem-se buscado novas metodologias de avaliagio dos nédulos ti-
reoidianos para melhor selecionar os nédulos encaminhados para avaliagdo por mé-

todos invasivos.

A elastografia tem-se mostrado como um método promissor na avaliacio dos nédulos
tireoidianos, com sensibilidade e especificidade compardveis a PAAF no diagnéstico de
cancer da tireoide. Trata-se de uma técnica dindmica e ndo invasiva, que permite uma
avaliagdo confidvel e reprodutivel da consisténcia dos tecidos (associagdo visdo / tato),

sendo considerada um método sonopalpatério (8).

10.2. ELASTOGRAFIA DA TIREOIDE

Na avaliagdo dos nédulos tireoidianos podem ser utilizados dois métodos: a elas-
tografia por compressio (Strain Elastography - SE) e a elastografia por onda de cisa-
lhamento (Shear Wave Elastography — SWE).

10.2.1. ELASTOGRAFIA POR COMPRESSAD (STRAIN ELASTOGRAPHY)

A elastografia por compressdo indica a rigidez tecidual, definida como a mu-
danca do comprimento da lesao durante a compressdo dividida pelo comprimento
antes da compressdo. Os equipamentos comerciais de ultrassom ndo podem medir
a tensdo aplicada, assim a quantificagdo direta ndo é possivel e os elastogramas de

compressdo detectam apenas a rigidez relativa (9).

10.2.1.1. TECNICA

Na elastografia por compressdo, aplica-se, com o transdutor, uma forca manual
continua e uniforme de compressio e descompressdo na drea de interesse e a defor-
magdo tecidual, gerada em resposta a for¢a aplicada, é monitorada. As ondas pré
e pbés-compressio sdo comparadas e estas variagdes de deformacio sdo exibidas no
elastograma, que é um mapa de cor sobreposto ao modo B, no qual dreas de baixa
compressdo denotam um tecido rigido e dreas compressiveis de tecidos macios (Fig.
1).
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Essas diferencas eldsticas podem ser representadas em uma escala de cores previa-
mente padronizada. A for¢a de compressio pode ser gerada também por um pulso

ARFI ou por pulsagdes da artéria carétida, conforme o fabricante do equipamento.

Para aquisi¢do de uma imagem adequada, a avaliacdo no modo B deverd ser
realizada no plano longitudinal, com posicionamento do ROI em uma profundida-
de adequada, com tamanho tdo amplo quanto possivel, incluindo nédulo e tecido
tireoidiano adjacente. Deve-se evitar incluir vasos, ossos e tecido néo tireoidiano e
utilizar o indicador de qualidade de compressio para otimizar as imagens obtidas,

as quais deverdo ser salvas de forma estdtica e em cine para revisdo retrospectiva.

Figura 1 — Elastografia por compressdo da tireoide

(A) Iustragdo esquemdtica do uso da elastografia por compressio em um
nédulo rigido (vermelho) e um nédulo macio (verde). (B) N6dulos rigidos sdo
marcados em cinza escuro (direita) e representados pela cor azul (escore 4),
enquanto tecidos macios sdo representados em verde. A elasticidade do nédulo
tireoidiano e do tecido tireoidiano adjacente sio comparadas e fornecidas pelo
aparelho (szrain ratio: 11.15). (10).

10.2.1.2- AVALIACAO QUALITATIVA:

Para uma avalia¢io mais adequada dos nédulos foram propostos escores para avaliar a

elasticidade tecidual, baseados nos elastogramas gerados.

O escore de Tsukuba, inicialmente utilizado para avaliagdo mamaria, foi adapta-
do e utilizado em vdrios estudos de elastografia de tireoide, utilizando uma escala de
5 pontos (11) (Fig. 2), onde : escore 1: indica lesdio completamente macia; escore 2:
lesdo predominantemente macia, com algumas dreas rigidas; escore 3: lesdo macia
na periferia e com drea rigida no centro; escore 4: lesdo totalmente rigida e escore 5:

lesdo totalmente rigida, com rigidez no tecido periférico adjacente.
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Figura 2 — Escore de cinco padries para elastografia

por compressao de nddulos tireoidianos (11).

Escore 1 Escore 2 Escore 3 Escore 4 Escore 5

Se a lesdo € classificada entre 1 e 3, é considerada benigna, se classificada 4 ou
5 é considerada maligna. Assim, os escores 4 e 5 foram altamente preditivos de
malignidade (p <0,0001), com sensibilidade de 97%, especificidade de 100%,
valor preditivo positivo de 100% e valor preditivo negativo de 98% (12).

O escore de Asteria et al. (13), também tem sido amplamente utilizado na ava-
liagdo tireoidiana, com escala de 4 pontos (Fig. 3). Os escores 1 e 2 sdo considerados

benignos e os escores 3 e 4 sdo suspeitos para malignidade.

Figura 3 — Escore de quatro padroes para elastografia por compressao
de nédulos tiveoidianos (13).

Escore 1 Escore 2 Escore 3 Escore 4

Com os escores de Asteria a sensibilidade e especificidade para a elastografia por
compressdo para diagnéstico do cincer de tireoide foi 94,1% e 81%, com valor

preditivo positivo e negativo de 55,2% e 98,2%, respectivamente (13).

10.2.1.3 AVALIACAD SEMIQUANTITATIVA:

Uma avaliagdo semiquantitativa da rigidez tecidual pode ser realizada através da rela-
¢do de elasticidade (strain ratio), uma medida que compara a elasticidade do n6dulo com

a do tecido tireoidiano adjacente (14) (Fig. 1).

Essa relacdo pode ser feita utilizando-se o parénquima tireoidiano normal ou o mus-
culo adjacente. Nenhuma diferenca significativa foi encontrada entre ambas na dis-
tingdo entre nédulos tireoidianos benignos e malignos. A comparagio com o mdsculo
adjacente pode ser utilizada quando um grande nédulo ocupa toda a glandula ou na

presenca de parénquima tireoidiano anormal (por exemplo, tireoidite) (15).
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Para realizagao da avaliacdo semiquantitativa dois ROIs sdo colocados: um em
drea de parénquima normal, outro na les@o, sendo entdo gerada pelo equipamento
uma relagdo de rigidez. Os dois ROIs devem estar posicionados na mesma profun-

didade da imagem e terem o mesmo tamanho.

Esta forma de avalia¢do ndo representa diretamente a elasticidade tecidual, sendo

apenas uma relagdo comparativa de elasticidade tecidual.

10.2.1.4 LIMITACOES DA ELASTOGRAFIA POR COMPRESSAO:

Os resultados da elastografia podem ser influenciados pelas caracteristicas mor-
folégicas e/ou pela localizagio do nédulo tireoidiano, como nédulos de grandes di-
mensdes, localizados préximo a artéria cartida. Também nédulos {stmicos podem
apresentar maior rigidez por estarem diretamente apoiados na traqueia. A presenca
de fibrose, calcificagdo e/ou associa¢do com tireoidite cronica também podem tornar
o nédulo tireoidiano mais rigido, enquanto a existéncia de contetido cistico dimi-

nui a elasticidade tecidual.

Cortes transversais sio mais susceptiveis a interferéncias das pulsacdes carotideas,

sendo menos recomenddveis para avaliagdo com compressdo externa.

Ademais, nem todos os carcinomas da tireoide sio rigidos. O carcinoma folicular
é constituido por numerosos foliculos tireoidianos com diversos graus de diferen-
ciagdo e, em geral, é uma lesdio macia, sendo dificil distingui-lo de nédulos benig-
nos através da elastografia (14), assim como o carcinoma medular, indiferenciado e
metastdtico. O carcinoma papilifero frequentemente estd associado a desmoplasia e,
portanto, é uma lesdo relativamente mais rigida. Porém, se o carcinoma papilifero
apresenta areas de necrose, as quais diminuem a consisténcia do tecido, o nédulo

pode ser macio (16).

10.2.15 ESTUDOS CLINICOS:

Diversos estudos correlacionaram os achados da elastografia e os resultados ci-
tol6gicos e/ou histolégicos de nédulos tireoidianos, sugerindo que a elastografia
pode reduzir a necessidade de procedimentos invasivos. Friedrich-Rust et al. (10)
realizaram elastografia por compressdo em 657 nédulos tireoidianos, definindo um
“cut-off” do strain ratio de 2,66 para predizer malignidade e a acurdcia da elastogra-
fia para o diagnéstico de nédulos tireoidianos malignos foi de 71%. Yang et al. (17)
avaliaram 150 nédulos tireoidianos com elastografia por compressio, estabelecendo

um “cut-off” do strain ratio de 3,68 para predizer malignidade e acurdcia de 91,3%.
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10.2.2 ELASTOGRAFIA POR ONDAS DE CISALHAMENTO (SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY ):

Na SWE o transdutor emite pulsos de ultrassom (ARFI — Acoustic Radiation
Force Impulse) para o tecido e 0 movimento produzido pela for¢a de radiagdo acis-
tica que eles geram configura ondas de cisalhamento transversais que se afastam das
linhas do pulso original. A velocidade de propagacdao das ondas de cisalhamento
estd relacionada diretamente ao grau de rigidez tecidual, portanto, tecidos mais
rigidos conduzem as ondas mais rapidamente. A velocidade da onda é exibida em
m/s (c) e a elasticidade do tecido (E) pode ser calculada em quilopascal (kPa) de

acordo com a férmula: E = Scf (18).

As informagdes sdo puramente numeéricas ou podem ser representadas em uma
escala de cores sobreposta a escala de cinza, na qual a cor azul representa tecidos
macios e a cor vermelha representa tecidos rigidos (figura 4), que é um padrio fixo

utilizado pela maioria dos fabricantes.

Figura 4 — Elastografia shear wave da tireoide
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(A) Iustragdo esquemdtica do uso da elastografia shear wave em um nédulo rigido
(vermelho) e um nédulo macio (verde). (B) Tecidos rigidos mostrados em vermelho
e os tecidos macios em azul. A elasticidade do nédulo tireoidiano é indicada em

kPa (19).

10.2.2.1 POINT SHEAR WAVE (PSWE):

Para avaliagao com a pSWE um pulso de ultrassom (ARFI) é gerado e um peque-
no ROI de tamanho fixo é colocado no local da medi¢do desejada. Quando o pSWE
¢ ativado, o sistema fornece um resultado da velocidade da SW no tecido, avaliada

na caixa de ROI (em m/s ou kPa). Esta metodologia ndo gera elastogramas.
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10.2.2.2 SHEAR WAVE IMAGING (2D-SWE):

Na 2D-SWE, um ROI maior, que pode ser controlado pelo operador, é colocado e
quando ativado um mapa codificado por cores da velocidade das SW's é exibido no cam-
po de visio - elastograma. Uma ou mais medi¢oes (ROIs) podem entéo ser colocados no
elastograma. A 2D-SWE pode ser realizada com técnica «one-shot» — uma aquisigio,

ou com técnica de “tempo real” — multiplas aquisiges.

10.2.2.3 TECNICAS DE EXAME DOS SISTEMAS ARFI (PSWE E 25-SWE):

Na elastografia por onda de cisalhamento o operador ndo deve exercer nenhuma
pressdo sobre o transdutor, caso contririo poderdo ocorrer artefatos superficiais e

aumento da rigidez tecidual.

Para aquisi¢do de uma imagem adequada, a avaliagdo no modo B deverd ser rea-
lizada no plano longitudinal, com posicionamento do ROI em uma profundidade

adequada.

Na pSWE o tamanho do ROI ndo é modificdvel. Por esse motivo, em pequenos
nédulos, o ROI inclui tireoide normal adjacente, e isso pode diminuir o valor das
medidas. Como na elastografia por compressio, regides cisticas e calcificacdes po-

dem produzir resultados falsos (20).

Na 2D-SWE o ROI deve ter tamanho tdo amplo quanto possivel, incluindo
parte do tecido tireoidiano adjacente, para aquisicio do mapa de cores para ava-
liagdo qualitativa e quantitativa. Deve-se evitar incluir vasos, ossos e tecido ndo
tireoidiano e o paciente deve permanecer imdével por virios segundos para obter um
elastograma estdvel com 2D-SWE. As imagens deverdo ser salvas de forma estdtica

e em cine para revisdo retrospectiva.

A sobreposicdo de cor (ou, opcionalmente, em escala de cinza) indica o
mapa de velocidades (ou os valores de kPa convertidos), e os ROIs devem ser co-
locados na parte mais rigida de uma lesdo e na tireoide ou musculo adjacente para

obter leituras quantitativas, bem como de suas relagdes.

Deve-se sempre utilizar um indicador de qualidade da aquisi¢do das imagens,

que varia de acordo com cada equipamento.

Na experiéncia de alguns pesquisadores, 10 medidas sdo necessdrias para obter
uma mediana que produza precisdo confidvel (20). Outro grupo de pesquisa obteve

bons resultados com cinco medidas (21).
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A maioria dos estudos utilizando a SWE (pSWE ou 2D-SWE) usualmente utili-
za para avalia¢do quantitativa o valor mdximo ou o médio de rigidez para caracteri-
za¢do do nédulo. A avaliagio comparativa pode ser calculada usando tecido tireoi-
diano normal ou masculo como referéncia, similar a SE. No entanto, é importante
reconhecer que as relacdes de rigidez obtidas usando o SWE nido sdo as mesmas que
as obtida na elastografia por compressdo (Strain Ratio), e as razdes de rigidez que

usam m / s diferem daquelas calculadas com kPa.

10.2.2.4 LIMITACOES DOS SISTEMAS ARFI

Na SWE, como em outras técnicas de elastografia, a pressdo aplicada pela sonda
aumenta a rigidez do tecido. Portanto, experiéncia é necessdria para realizar exames

confidveis.

Na pSWE o uso do ROI de tamanho padrido algumas vezes impossibilita a exclu-
sdo de por¢des fluidas ou calcificadas de um nédulo. Além disso, existem limitacdes
técnicas para as medi¢oes da pSWE. Velocidades de onda de cisalhamento até 9 m/s

podem ser medidas; velocidades mais altas sdo exibidas como “X.XX m/s” (20).

A profundidade de penetracio da ARFI é limitada a cerca de 5,5 cm, de modo
que tireoides volumosas ou nédulos muito grandes e profundamente localizados

ndo podem ser adequadamente avaliados usando a quantifica¢do por ARFI (22).

Nédulos localizados no istmo apresentam avaliagdo limitada, pois estdo direta-

mente apoiados na traqueia, o que gera um aumento da rigidez.

10.2.2.5 ESTUDOS CLINICOS

Em uma meta-andlise com 20 estudos, totalizando 3397 nddulos tireoidianos,
observou-se acuricia de 90,4% da SWE para o diagnéstico de cincer de tireoide.
Dos trabalhos analisados, 12 utilizaram aparelhos da marca Siemens e 8 utilizaram
aparelhos da marca SuperSonic. Os estudos que utilizaram a marca Siemens mos-
traram “cut-offs” que variaram de 17,56 a 28,83 kPa para predizer malignidade,
enquanto os que utilizaram a marca SuperSonic os “cut-offs” variaram de 22,3 a
85,2 kPa (23).

Apenas um estudo com o aparelho LOGIQ E9 da marca GE foi publicado até a
presente data, o qual realizou SWE em 173 nédulos tireoidianos, obtendo-se um
“cut-off” de elasticidade para predizer malignidade de 49,09 kPa, com sensibilida-
de de 95,45% e especificidade de 86,61% (24).
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10.3 DOENCAS DIFUSAS DA TIREOIDE

Tireoidite cronica autoimune (tireoidite de Hashimoto), doenca de Graves e bé-
cio multinodular sdo achados frequentes na avaliagdo ultrassonogrifica. Sua fibrose
tipica e o processo inflamatério associado aumentam a rigidez da glindula. Como
existem diferencas na extensdo da inflamacdo e das cicatrizes, ndo é possivel definir
um cut-off preciso para cada patologia, porém a tendéncia geral é de se observar

uma glindula difusamente rigida (14).
10.4 GUIDELINES PUBLICADOS

Até o momento temos trés guidelines publicados:

1 — Diretrizes e Recomendagdes da Federa¢do Europeia de Sociedades de Ultras-
sonografia em Medicina e Biologia (EFSUMB). Parte 2: Aplicagdes Clinicas — 2013
(25)

2- Diretrizes e Recomendacdes da Federa¢dio Mundial de Ultrassonografia em
Medicina e Biologia (WFUMB) Sobre o Uso Clinico de Elastografia Ultrassonica:
Parte 4. Tireoide — 2016 (14).

3 — Diretrizes e Recomendagdes da Federagdo Europeia de Sociedades de Ultras-
sonografia em Medicina e Biologia (EFSUMB) para a Pritica Clinica da Elastografia
em Aplicagoes Ndo Hepdticas. Atualizagio 2018 (26).

10.5 CONCLUSOES

Embora a elastografia pareca ser uma boa ferramenta para avaliagio de nédulos
tireoidianos, hd controvérsias quanto a sua utilidade diagndstica, sendo necessarios
novos estudos para amenizar tais divergéncias. Se comprovada a eficdcia da elasto-
grafia, pode-se diminuir a necessidade de procedimentos invasivos no diagndstico

dos nédulos tireoidianos (tireoidectomias e PAAFs).
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ELASTOGRAFIA ULTRASSONICA DE MAMA
Lourenco Sehbe De Carli

10.2. INTRODUCAO

A mamografia é o exame padrdo para o rastreamento do cincer de mama. Sua
sensibilidade é reduzida nas pacientes com mamas densas para indices em torno
de 50%, pois frequentemente nesse tipo de mama lesdes pequenas, ndo calcifi-

cadas ficam obscurecidas pelo tecido denso.

Ultrassonografia (US) ou ecografia € utilizada como exame complementar da ma-
mografia no rastreamento do cdncer de mama.”’ A US tem a capacidade de detec-
tar tumores pequenos ndo identificados na mamografia, aumentando o indice de
detec¢do de cincer entre 1,9 e 5,3 casos a mais em cada 1000 pacientes rastreadas,
quando combinada com a mamografia. Os tumores detectados pela US geralmente
sdo pequenos, invasores e com axila negativa, clinicamente importantes. A sensibi-
lidade da US no rastreamento é de aproximadamente 98% enquanto que a especifi-

cidade fica em aproximadamente 68% .

O elevado nimero de falsos-positivos nas bidpsias continua sendo um limitador
do uso da US no rastreamento". Atualmente, importantes avancos na tecnologia de
US tém resultado em expressiva melhora na acurdcia do método, entre eles transdu-
tores de alta frequéncia, imagem harmonica, aquisi¢do com feixes multidirecionais,

Power Doppler e, mais recentemente, a elastografia.

10.2. CONSIDERAGDES TECNICAS

A elastografia é uma tecnologia disponivel nos aparelhos de ecografia mais mo-
dernos, utilizada para aferir a rigidez das estruturas, com o potencial de aumentar a
especificidade do diagnéstico de lesdes mamadrias. Existem dois tipos de elastografia
de mama disponiveis atualmente: Strain Elastography (SE) e Shear Wave Elastography
(SWE). Pesquisadores ja demonstraram que os dois tipos podem ajudar a caracte-
rizar lesdes mamadrias, incluindo nédulos e lesdes ndao nodulares, como malignas ou
benignas. Além disso, os sistemas atuais podem fornecer informacdes estruturais de
lesGes ao identificar a distribui¢do da rigidez tissular em uma lesdo, auxiliando no

planejamento pré-operatério e na avaliagio da eficicia de tratamentos .

Para obter um resultado adequado, o médico deve estar atento a trés importantes
procedimentos técnicos: (1) obter uma boa imagem no modo B (ecografia conven-

cional); (2) manter o dngulo do transdutor perpendicular a pele e (3) para a SE,
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conhecer as manobras de compressdo e saber utilizar a mais adequada para o tipo,

tamanho e localiza¢io da lesdo em estudo.

10.2.1. STRAIN ELASTOGRAPHY

A SE avalia as deformagdes que ocorrem em uma lesio quando esta é compri-
mida. A compressdo é realizada com o préprio transdutor da ecografia. As lesdes
macias se deformam mais que as rigidas. O resultado do exame é baseado no grau
de deformagio e fornece uma informagio qualitativa, traduzida em uma escala de
cores (elastograma). Dentre os métodos propostos para interpretar SE e tornar o
resultado mais objetivo, trés sdo destacados”: (1) Escore de Tsukuba: escala de 1 a
5 que classifica apenas visualmente, através do elastograma, a rigidez de uma lesdo.
Lesdes com escore 4 e 5 devem ser biopsiadas, enquanto as de escore de 1 a 3 de-
vem ser acompanhadas; (2) Razdo EI/B, razdo de largura e razdo de comprimento:
relagdo obtida entre o tamanho da lesdo no elastograma e o tamanho da mesma no
modo B. As lesdes malignas tendem a ser maiores no elastograma do que no modo
B, enquanto que as benignas tendem a ser menores. Uma relagdo menor que 1 su-
gere benignidade (figura 1), enquanto que uma relacio maior ou igual a 1 indica
malignidade com sensibilidade que chega a 100% em alguns estudos; (3) Strain
ratio (FLR fat-lesion ratio): método semiquantitativo para avaliar numericamente
quantas vezes uma lesdo é mais dura do que a gordura subcuténea, através da relagdo
entre suas deformagdes. Com este método é possivel avaliar tumores grandes, bem
como, lesdes ndo massa. No geral a SE através de seus diferentes métodos propostos
de interpretagdo, apresenta sensibilidade entre 80 e 100% e especificidade entre 80

€ 95%.

10.2.2. SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY

Na técnica de SWE é gerado um pulso (ARFI — acoustic radiation force impulse) perpen-
dicular ao feixe do ultrassom que cria a onda de cisalhamento (shear wave)®. A técnica
ndo necessita de compressdo adicional a do exame de ecografia e fornece informagcio
quantitativa uma vez que o aparelho detecta a velocidade dessas ondas de cisalhamento
que transitam nos tecidos. O resultado é obtido em metros por segundo (m/s) ou em
kilopascais (kPa), uma unidade de pressdo. A velocidade é mais rdpida nos tecidos mais
rigidos. Baseado em um grande estudo multicéntrico, foi estabelecido um ponto de
corte de 80 KPa (5,2 m/s) para diferenciar lesGes benignas de malignas, com boa espe-
cificidade (figuras 1 e 2).
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Figuras lae 1b
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A afericio da SWE deve ser feita na regido de maior rigidez no interior ou na

periferia da lesdo.

Alguns tumores malignos apresentam velocidade baixa na SWE, mas frequen-
temente sdo associados a um anel de tecido circundante com alta velocidade. Barr
sugere que a velocidade baixa desses cinceres seja secunddria a uma baixa qualidade
da onda de cisalhamento dentro do tumor. A onda nessas lesdes apresenta ruido ou
minimo deslocamento tissular e ndo tem acurdcia para ser interpretada. A adicdo de
um grifico de qualidade de SWE (recurso disponivel nos aparelhos) ajuda a confir-

mar se o exame ¢é valido®.

10.2.3. APLICACAO CLINICA

As informacoes obtidas com a elastografia irdo complementar as informacdes do

modo B para a adequada avaliagdo de lesdes. A elastografia ndo deve ser interpre-
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tada isoladamente. LesGes malignas tendem a ser irregulares, heterogéneas e geral-
mente maiores no elastograma do que no modo B. Além dessas caracteristicas, as
lesdes malignas geralmente apresentam rigidez maior que 80-100 KPa, mas esses
valores numéricos devem ser avaliados com cuidado. Berg e colaboradores relata-
ram 28 cinceres em 396 nédulos com rigidez abaixo de 80 KPa.® A associacdo
da elastografia 2 US aumenta a especificidade das categorias 3 e 4A do BI-RADS,
sem diminuir a sensibilidade. Um artefato em “alvo” tem sido descrito como uma

caracteristica presente em alguns cistos benignos, evitando biépsias?.

A elastografia ndo deve ser utilizada para rebaixar lesdes das categorias 4B, 4C e
5 a ponto de ndo serem investigadas com bidpsia, nem para promover lesdes carac-

terizadas como benignas no modo B, como esteatonecrose.

Pesquisadores afirmam que a elastografia reflete com boa precisdo as caracte-
risticas estruturais das lesdes mamdrias, baseados na comparacdo do elastograma
com pegas cirdrgicas. Este fato possibilita a aplicagdo da elastografia para avaliagdo
da extensdo do componente intraductal de uma lesdo, melhorando o estadiamento

pré-operatorio.

10.2.4. LIMITACOES

Apesar dos estudos promissores a respeito do papel da elastografia na avaliacdo
das lesdes mamdrias, limitagoes existem. A SE e a SWE sio métodos diferentes de
aferir rigidez e a aplicacdo destes varia de acordo com os fabricantes de aparelhos;
a variagdo de compressdo intra e interobservador pode ser alta; o artefato em “alvo”
ndo estd presente em todas as marcas de aparelhos; a acurdcia é menor nas lesdes com
profundidade acima de 2 cm. Além disso, deve-se lembrar que lesdes malignas mo-
les e benignas duras existem. Portanto correlagdo cuidadosa da elastografia com o
modo B e com a mamografia é essencial. Futuros estudos e aperfeicoamentos técni-

cos irdo determinar o verdadeiro papel da elastografia da mama na pritica clinica®.
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ELASTOGRAFIA ULTRASSONICA DA PROSTATA
Caetano Sehbe De Carli

10.3.1 CANCER DE PROSTATA

O cancer de proéstata (CaP) é uma doenca de grande importancia clinica. O ras-
treamento individual inicia-se aos 50 anos e depende do toque retal (TR) anual e
dosagem do PSA (1). Quando hd suspeita de CaP (TR anormal ou PSA elevado),
geralmente procede-se com bidpsia transretal guiada por ultrassonografia (BTUS)
(1,2,3,4). Apesar da baixa especificidade do PSA e da baixa sensibilidade da BTUS,
este é o protocolo padrdo para o diagndstico e o resultado patolégico ainda é o
principal meio para confirmar ou excluir CaP, permitindo a estimativa do volume
e agressividade do tumor. H4 limitacoes deste protocolo: nimero substancial de
bidpsias desnecessdrias (pacientes sem CaP ou com CaP indolente) e alta taxa de
falsos negativos (2,4), além disso, a BTUS é invasiva, com risco de sangramento

retal e infec¢do (2,3).

10.3.2 ULTRASSONOGRAFIA (US) E ELASTOGRAFIA

Na US transretal (USTR), o CaP pode ser hipoecéico (maioria), isoecéico ou hi-
perecéico. Sua sensibilidade e especificidade para detecgdo de CaP variam entre 40
a 50% (2). O uso do Doppler aumenta a taxa de detec¢do em cerca de 5%. Sabe-se

que o CaP é mais rigido que o tecido benigno. A rigidez tecidual pode ser avaliada
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por elastografia ultrassénica (EUS), sendo as principais técnicas para o estudo da
prostata: strain elastography (elastografia por compressdo) e shear wave elastography
(elastografia por ondas de cisalhamento). Sdo possiveis indica¢des da EUS: asso-
ciagdo com BTUS (prioriza dreas mais rigidas, potencialmente podendo reduzir o
ndmero necessirio de fragmentos), a caracteriza¢do de uma 4rea anormal detectada
por outro método e a detecgdo de uma lesao nao percebida por outros métodos (2,4).
Antes da EUS, deve-se realizar USTR convencional, com varreduras transversais e
sagitais, medida do volume, identificacio de dreas suspeitas (hipoecdicas), cdpsula
prostética, calcificagbes, simetria, andlise do espago periprostitico e vesiculas semi-
nais. O estudo Doppler pode identificar dreas/nédulos hipervasculares. Para descri-

¢ao e localizag@o das lesdes, recomenda-se o uso do léxico PI-RADS (5).

10.3.3 STRAIN ELASTOGRAPHY (SE)

A SE da préstata baseia-se na andlise da deformagéo tecidual ao se apli-
car compressdo/descompressdo manual com transdutor transretal. Deve-se ob-
ter deformagdo uniforme por toda a glindula, o que é facilitado por interposi¢do
de um baldo cheio de dgua entre a sonda e a parede retal (1,4,5). A anilise da
deformacdo tecidual gera o elastograma (mapa colorido geralmente com tecidos
rigidos em vermelho e macios em azul). O guality index determina se o grau
de compressdo/descompressdo é apropriado. A regido de interesse (ROI) deve
abranger toda a préstata e tecidos circundantes, evitando-se a bexiga. SE é um
método qualitativo, onde a rigidez tecidual é estimada pela diferenca de defor-
macio entre regides adjacentes (2). Informacoes semiquantitativas podem ser
obtidas através do strain ratio index (razdo entre a deformagdo de 2 ROIs, em
tecido normal e anormal) ou do peak strain index (PSI) (considera a regido de ri-
gidez mdxima da lesdo), com a inteng¢do de reduzir os resultados falsos positivos
da SE. O ponto de corte do PSI de 17,4 mostra boa acurdcia para discriminagdo
do CaP (5).

Na préstata normal, a zona periférica (ZP) tem rigidez intermedidria. O pa-
drdo elastogrifico da zona de transi¢do (ZT) varia com o volume da glandula.
No paciente jovem e sauddvel, a prdstata tem padrdo macio e homogéneo. Com
o avango da idade e aumento do volume, hd aumento da rigidez, especialmente
na ZT e zona central (ZC) (5).

A SE mostra boa acurdcia na detec¢do de CaP, a qual aumenta em préstatas me-

nores e em casos de tumores maiores (2,4,5). Na aplica¢do clinica da biépsia guiada
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por SE (BSE), dreas rigidas com didmetro maior ou igual a 0,5cm s@o consideradas
malignas. Deve-se ressaltar que SE ndo pode ser usada para excluir CaP sem bidpsia
(5). Em pacientes submetidos a BSE, nota-se aumento da taxa de detecio do CaP
e de detec¢do por fragmento, em comparacdo com BTUS (2,4). Em re-bi6psias, foi
relatado aumento de 24,8% na detec¢io de CaP, quando adicionados 4 fragmentos
guiados por SE ao esquema randémico da BTUS (5). A associagdo da SE com a
técnica de fusdo de ressonincia magnética/USTR aumenta a taxa de detec¢do das

biépsias em CaPs clinicamente significantes (5).

10.3.4 SHEAR WAVE ELASTOGRAPHY (SWE)

A SWE nao requer compressdo da parede retal. O método é quantitativo (re-
sultado em m/s ou kPa) e gera um mapa colorido (tecidos rigidos em vermelho e
macios em azul) sobreposto a imagem da US. A escala de elasticidade usada deve ser
apropriada (até 70 a 90 kPa) (4). O box deve ser aumentado para cobrir o méximo
possivel de tecido prostédtico. Para cada plano de aquisi¢do, imobiliza-se o trans-
dutor por 3 a 4 segundos até que o sinal seja estabilizado. Lesdes hipoecéicas em

vermelho (rigidas) s3o consideradas altamente suspeitas (5) (figura 1).
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Figura 1. Em A, USTR mostrando nédulo hipoecogénico na zona periférica
do terco médio do lobo direito da préstata, com 1,7 ¢cm no maior eixo. Em B,
SWE demonstrando em vermelho 4rea de rigidez elevada na lesdo (mdxima 61,3
kPa). Exame andtomo-patoldgico confirmou carcinoma de préstata. Imagens

cedidas pelo Dr. Antonio Carlos Matteoni de Athayde.

Na préstata normal de paciente jovem, a ZP e a ZC tem padrdo homogéneo ma-
cio (15 a 25 kPa) e a ZT mostra rigidez abaixo de 30kPa. Na HPB, a ZP permanece
inalterada, enquanto a ZT torna-se heterogénea e rigida, variando entre 30 a 180

kPa (5).

Ao caracterizar-se uma lesdo, pode-se obter o valor médio da rigidez, posicionan-
do o ROI para que inclua somente a lesdo. A razdo SWE é obtida comparando-se a
rigidez média da lesdo e do tecido prostdtico normal. Hd excelente reprodutibili-
dade intraobservador, com minimo impacto da posi¢io do ROI, volume prostdtico
e varidveis clinicas. E consenso que a curva de aprendizado da SWE é menor que
da SE (5).

Estudos mostram maiores valores da shear wave no CaP que em leses benignas,
com bons resultados nesta diferenciacdo e pontos de corte variando entre 35 e 50
kPa (figura 2). Apesar de sensibilidade e especificidade varidveis, observa-se alto
valor preditivo negativo, indicando que a SWE poderia ajudar a reduzir o nimero
de bidpsias (2). O CaP agressivo mostra rigidez tecidual significativamente maior
que CaP indolente (5), provavelmente pela maior densidade celular das lesdes de
alto grau (3). Foi relatado aumento da taxa de diagndsticos quando se associa a
biépsia guiada por SWE (BSWE) a BTUS, tanto na primeira bipsia quanto na re-
bidpsia (5). A SWE possibilita o desenvolvimento de elastografia 3-D da préstata
com reconstru¢do multiplanar e fusdo com ressonincia magnética multiparamétrica

(RMmp).

Figura 2. Paciente com elevac¢do do PSA (245 ng/mL). Em A, USTR mostrando
drea hipoecogénica no ter¢o médio do lobo direito da préstata (setas), estendendo-
se pela zona central e periférica. Em B, SWE demonstrando em vermelho 4rea de
rigidez elevada na lesio (médxima 102,8kPa). Exame andtomo-patoldgico confir-

mou carcinoma de préstata. Imagens cedidas pelo Dr. Antonio Carlos Matteoni de
Athayde.
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98.1kPa
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10.3.5 LIMITAGOES

SE e SWE sdo técnicas transretais, portanto a compressao excessiva pode causar
um falso aumento da rigidez tecidual. O mesmo pode ocorrer em condi¢des benig-
nas (prostatite, HPB, calcifica¢des, litfase, fibrose, atrofia e adenomiomatose) (2,5).
H4 limita¢des intrinsecas em ambos métodos: nem todo CaP € rigido e nem toda
lesdo rigida é cancer (4,5). SE e SWE tem melhor desempenho em lesdes com esco-
res de Gleason mais altos (3,5). A correlagio dos elastogramas com a histologia é
desafiadora, jd que o fragmento da bidpsia é alongado e a drea rigida no elastograma
é arredondada (2). E consenso que a BSE e a BSWE sejam sempre feitas em combi-

nagdo com BTUS randdémica e jamais como método isolado (5).

Na SE, a compressdo uniforme € dificil e pode ocorrer deslizamento do plano de
compressio. Treinamento e uso de um baldo cheio de d4gua minimizam este pro-
blema. A detec¢io do CaP € mais dificil na ZT, na glindula anterior, em prostatas

grandes e quando a lesdao tem arquitetura esparsa (2,5).

Na SWE, sdo fatores limitantes: ROI pequeno (é necessiria avaliagdo separada
dos lobos), frame rate lenta, tempo para estabilizacio do sinal e atenua¢do do sinal
em prostatas grandes (penetra¢do do pulso da shear wave é de somente 3 a 4 cm)

(2,5).
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10.3.6 CONCLUSAO

A associagdo entre EUS e USTR possibilita maior detecgdo de CaP, identificagdo

de lesGes adicionais e aumento da taxa de diagndstico da BTUS. Novos estudos e

aperfeicoamentos tecnoldgicos sdo necessirios para que a EUS passe a fazer parte

do protocolo padrio do manejo do CaP, com potencial para reduzir o numero de

fragmentos da BTUS e minimizar a morbidade. As técnicas de fusdo da USTR com

RMmp, com possivel associacio a EUS, representam um terreno promissor para

avangos no diagnéstico e tratamento do CaP.
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INTRODUGAO

A ultrassonografia é um método ndo invasivo e inécuo capaz de avaliar diversos
tecidos através das ondas mecanicas do som. A partir da década de 1990, passou a ter
ampla aplicagdo no estudo musculo-esquelético, uma vez que é capaz de identificar
em tempo real lesGes estruturais agudas e cronicas, secunddrias a degenerago, trau-
mas, infec¢des, neoplasias, sindromes compartimentais, entre outras, cada qual com
seu aspecto ultrassonogréfico distinto. Porquanto, tornou-se técnica fundamental
para compreensdo das alteracdes morfofuncionais musculares, ligamentares e tendi-
neas, tendo boa sensibilidade na deteccdo de lesbes, embora pouca especificidade para

a determinacdo fisiopatoldgica.

A possibilidade de associa¢do do ultrassom bidimensional com outras técnicas ultras-
sonograficas, como a Dopplerfluxometria e a elastografia, permite aumentar a acuricia
diagnéstica das injirias, bem como entendimento e identificacio das transformacdes

fisiopatolégicas durante o processo de repara¢io destas.

Neste contexto, com o avango dos estudos sonoelastograficos nos mais diver-
sos tecidos orgénicos, a possibilidade de contribui¢do deste método na andlise
musculoesquelética tornou-se alvo de interesse, com ndmero crescente de publi-
cagdes cientificas acerca do assunto. A compreensdo elastogrifica do padrio de
normalidade, da biomecinica, morfofuncionalidade e fisiopatogenia das lesdes

miusculo-tendineas sdo os desafios que vém sendo progressivamente superados.

11.2 ELASTOGRAFIA DO SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO

A elastografia musculo-esquelética tem como objetivo o estudo dos padrdes fi-
siol6gicos e patolégicos dos tecidos que compde o sistema articular, podendo
ser aplicada no estudo de tenddes, énteses tendineas, bursas, ligamentos, ventres
musculares, trajetos neurais e tumores de partes moles, a partir do mapeamento em
diferentes gradientes de cores que traduzem as diferentes durezas inerentes a estes

tecidos.

Monitorar o processo degenerativo, bem como, o regenerativo tecidual, tornou-se
um dos principais focos de interesse. Para tanto, a compreensdo dos padrdes fisiologicos
observdveis teve que ser previamente estabelecida, assim como suas varia¢Ges com as

alteracdes biomecinicas.

As vantagens da técnica logo se fizeram claras, uma vez que permite estudo em
tempo real com execugdo de manobras ativas, além de ndo haver exposi¢dao do pa-

ciente a radia¢do ionizante ou testes invasivos.
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As limita¢des encontradas s3o quase sempre as mesmas obtidas nas demais
andlises ultrassonogréificas, como insonagdo de estruturas intra-articulares, pro-
fundidade excessiva, atenuagio por tecido gorduroso ou 6sseo, além de reconhe-
cimento dos artefatos elastogrificos pelo operador. Entretanto, os maiores de-
safios a expansdo da técnica nesta drea permanecem sendo a falta de consensos e

protocolos estabelecidos para as diferentes articulacdes e patologias detectdveis.

O raciocinio bdsico empregado para andlises elastograficas em tecidos como da
mama, tireGide e figado, tende a identificar padrdes de mapeamento endurecido
como sendo provenientes de lesdes ou alteracdes estruturais destes. Entretanto,
devido as caracteristicas morfofuncionais distintas do tecido musculo-esquelético,
composto em grande parte por fibras musculares, tendineas e ligamentares, seu
estado fisioldgico se traduz em elastogramas de maior rigidez, enquanto as lesdes
podem variar entre dreas de amolecimento ou extremo endurecimento em relagdo

ao tecido sadio, a depender da fase de reparacgio (figuras 1, 2 e 3).

Figura 1 — Tenddo supra-espinhal apresentando drea de rotura parcial superficial
em fase avangada de reparacio - notar padrdo “hard” cicatricial pouco mais claro que

o restante do tenddo preservado (seta).

Figura 2 — Tenddo supra-espinhal apresentando drea de rotura parcial superficial
em fase avancada de repara¢io - notar padrdo “hard” cicatricial pouco mais claro que

o restante do tendao preservado.
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Figura 3 — Tenddo do triceps braquial apresentando perda do padrio fibrilar
associado a hipoecogenicidade ao estudo bidimensional. Mapeamento elastografico
demonstra dreas de amolecimento (demarcadas pelo tracejado) compativeis com

tendinopatia em fase aguda.

Figura 4 — Tenddo do triceps braquial do paciente da figura 1.2 a avaliacdo do

Doppler de Amplitude demonstrando polo vascular, confirmando patologia ativa.

Muito embora o comportamento elastogrifico misculo-tendineo seja 0 mesmo
por todo corpo, podemos encontrar diferengas importantes na rigidez demonstrada
a depender de fatores como posicionamento do membro, manobras utilizadas e uso
ou ndo de carga sobre durante a execugio do exame. E, portanto, fundamental que
sejam observadas as especificidades de estudo que cada grupamento tendineo possa
apresentar para que ndo haja md interpretagdo dos resultados. Além disso, outros
requisitos técnicos devem ser respeitados a fim de obter resultados acurados, como
angulo de insonagdo perpendicular em relagdo a estrutura estudada, abertura da
caixa de amostragem (ROI — regido do objeto de interesse) ampla que contemple
estruturas adjacentes para comparagdo da dureza e controle de qualidade, utilizar
a imagem da avaliagdo apenas quando a barra de compressio estiver acima de 70%
(quando método Strain), evitar excesso de compressao manual, compreender os ar-
tefatos elastogrdficos que podem ser formados por estruturas Gsseas ou cisticas, bem
como os de campo proximal, além dos cuidados especificos com os ajustes para

otimiza¢do da imagem bidimensional.
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11.2.1. AVALIACAO MUSCULAR

O comportamento e volume das fibras musculares sofre alteragdes confor-
me recebem estimulos de contragio e relaxamento. Devido as estruturas que
compde um grupo muscular (feixes musculares envoltos por tecido conectivo
denso), sio comumente estruturas “rigidas” quando em seu estado fisioldgico,

mesmo em repouso, com mapeamento compativel a elastografia (“hard”).

Lesdes musculares podem se apresentar de formas distintas a ultrassonografia no
decorrer de sua evolucio, a depender do seu grau (estiramentos, rupturas de graus I,
IT ou ITI) e até etiologia. Portanto, a anamnese detalhada se faz necessiria para com-

preender aspectos da vida do paciente, possivel mecanismo lesivo e evolugio clinica.

Figura 5 — Mdsculo gastrocnémio em repouso, com padrio fibrilar preservado ao
modo bidimensional e elastogrifico. Notar distribui¢do do padrdo majoritirio de

rigidez (“hard” mapeado em azul).

Figura 6 — Musculo gastrocnémio contralateral apresentando perda do padrio
fibrilar demonstrado a0 modo B por drea hipoecogénica mal delimitada associada a
aumento da ecogenicidade adjacente (seta). Elastograma evidenciando drea extensa
de amolecimento que se estende além da identificivel ao modo bidimensional, com
acentua¢do do mapeamento “soft” na drea de coloragdo vermelha por provdvel ede-

ma devido a ruptura de fibras.
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Com o envelhecimento hd altera¢cdes degenerativas dos mais diversos tecidos
orginicos, ndo sendo exce¢io os musculo-tendineos. Sabe-se que perda de massa
muscular e for¢a sdo ocorréncias comuns com o avancar da idade, frequentemente
associadas a mioesteatose, miofibrose e disfuncdes das fibras eldsticas extra-celu-
lares, podendo estar associadas a modificagbes das propriedades biomecanicas que

ocasionam mudangas na rigidez muscular.

O estudo da rigidez muscular, deve ser realizado com a musculatura em repouso,
0 que vem se provando mais reprodutivel. A avaliacdo de diversos grupamentos
musculares entre pacientes jovens, de meia idade e idosos tem demonstrado pouca
diferenca de rigidez nos primeiros dois grupos etdrios, enquanto em pacientes aci-
ma de 75 anos, a elastografia shear wave SWE) demonstra redugdo média de 16,5%
na rigidez muscular, comparada aos jovens. Em repouso, pacientes jovens, abaixo de
35 anos, mantém a elasticidade muscular geralmente acima de 1,80 m/s, enquanto
os pacientes idosos raramente alcancam valores acima de 1,45 m/s. Sexo e indice de

massa corporal ndo parecem causar variacdo significativa.

PANIURRILHA DIR

Figura 7 — Musculo gastrocnémio preservado de paciente com 40 anos de idade.

Avaliacdo com elastografia shear wave com valor de rigidez habitual (16,72 kPa).

Figura 8 — Mdsculo gastrocnémio de paciente idoso (78 anos) evidenciando elas-

tografia shear wave com valor de rigidez reduzido em relacdo ao paciente anterior.

Outro fator que pode impactar a rigidez muscular € a lipossubstitui¢do que pode
ocorrer com o avangar da idade, por obesidade ou sedentarismo. A avaliagio da
mioesteatose tem papel fundamental para determinacdo de conduta ortopédica,

uma vez que sua presenga pode prejudicar o sucesso de alguns tratamentos cirargi-
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cos, como na repara¢do de lesdes do manguito rotador. Um exemplo é quando ocorre
a les@o do tenddo supra-espinhoso, que gera retragiao da unidade musculo-tendinea,
levando a degeneragdo do ventre muscular e posterior infiltracdo gordurosa, preju-
dicando suas propriedades biomecinicas. Estudos para de detectar e quantificar a
degeneracdo gordurosa muscular do supra-espinhoso através da elastografia foram
realizados, demonstrando alta correlagdo com a escala de Goutalier da Ressonincia
Nuclear Magnética. Embora tanto a elastografia compressiva (SE) quanto a SWE
possam ser utilizadas, a SWE se mostrou mais promissora por apresentar maior acu-
rdcia e proporcionar dados quantitativos, permitindo estabelecer como sendo uma
velocidade habitual para o musculo supra-espinhoso o valor de 3,0 m/s. Conforme
a infiltra¢do gordurosa avanga, a rigidez muscular reduz progressivamente devido a
menor elasticidade do tecido adiposo, até o estdgio de Goutalier III. Uma vez alcan-
¢ada uma mioesteatose maxima (Goutalier IV), a elastografia demonstra um padrdo
de aumento da rigidez devido a degeneragdo fibrética desencadeada pelo excesso de
componente adiposo, afetando a estrutura e capacidade mecnica muscular, infor-

magio fundamental para determinagdo de conduta ortopédica.

A tentativa de estabelecer a qualidade muscular também se evidenciou promis-
sora em estudos para voltados para avaliagdo do musculo deltbide, que desempenha
papel importante na biomecanica do ombro sujeito a técnica de artroplastia reversa,
podendo ser realizada elastografia pré e pés operatéria para qualificagio muscular e
controle do resultado cirdrgico. Apds o procedimento nota-se que o deltoide apre-

senta maior rigidez a elastografia que o lado contralateral ndo operado.

11.2.2 AVALIACAO TENDINEA E LIGAMENTAR

Tendinopatias e lesdes ligamentares sdo achados comuns que podem estar
associados a alteracdes agudas e cronicas, sendo mais frequentes em pacientes
que realizam movimentos repetitivos, esportistas e idosos. Tenddes e ligamen-
tos sdo estruturas fibrosas, compostas basicamente por tecido conectivo denso.
Desta forma, em seu estado fisioldgico se apresentam como tecidos rigidos a

elastografia.

Na presenga de roturas intra-tendineas, a ocorréncia de edema torna a drea afeta-
da amolecida a elastografia. Sua posterior resolucdo em fibrose pode ser identificada
como drea mais rigida que a regido ao redor, o que auxilia na diferenciacdo de lesdes

agudas das cronicas, quando n@o houver facil elucidagdo ao modo bidimensional.

Além disso, a elastografia também contribui para distin¢do do tipo de calcificagio

intra-tendinea, uma vez que a avaliagio a0 modo bidiomensional pode falhar ao tentar
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diferenciar as calcificacdes distréficas daquelas decorrentes do processo evolutivo das
tendinoses, auxiliando na escolha do tratamento. Nas calcifica¢des mais fluidas, conheci-
das também por calcificacdes “em pasta de dente”, o conteddo liquido destas se expressa
por um padrio elastogréfico amolecido, dtil para selegdo dos pacientes que podem ter

sucesso no tratamento por “dry needling”.

Enquanto algumas lesdes tendineas e ligamentares podem se evidenciar em dreas
de amolecimento, como por exemplo na epicondilite lateral do cotovelo, héd casos
especiais, como na capsulite adesiva, no qual o ligamento céraco-umeral passa a ter

dureza superior em relagdo ao lado ndo afetado.

Outro objetivo é a identificacdo de lesdes incipientes, algumas vezes ndo iden-
tificdveis a ultrassonografia convencional. O tenddo calcineo é um exemplo de es-
trutura vulnerdvel a injdrias com excelente avaliagdo a elastografia. Embora possua
o mesmo padrio fisiolégico de rigidez dos demais, exige especial atencdo ao po-
sicionamento do paciente, uma vez que a extensdo da perna pode apresentar uma
queda significativa da rigidez e consequentemente da velocidade, podendo causar
interpretagdo equivocada. Idealmente, mantém-se o paciente em dorsoflexdo para
o0 exame, quando a rigidez média este fica em torno de 410 kPa. Demonstracio de
amolecimento em qualquer ponto de sua extensdo tem maior correlacdo com acha-
dos de tendinopatia do que exames que utilizem apenas ultrassom bidimensional,
aumentando a acurdcia em identificagdo de lesdes para 90%. Sabe-se que a maioria
das roturas deste tenddo ocorrem entre 3 e 5 cm da sua inser¢do, ponto chave para
mapeamento precoce a fim de verificar possiveis dreas “soff” que indiquem tendino-

patia, evitando roturas significativas no futuro.

Figura 9 — Tenddo calcineo no eixo longitudinal apresentando perda do padrio

fibrilar, heterogeneidade e hipoecogenicidade (modo B).

Elastografia Hepatica



Capitulo 12 | Elastografia do Sistema Musculoesquelético

Figura 10 — Elastograma evidenciando aumento da elasticidade quase completo
do tendio calcineo (mapeamento verde), associado a bursopatia retrocalcinea (drea

vermelha).

Figura 11 — Corte axial do tenddo calcaneo apresentando lesdo tendinea demons-

trada mais acentuada na drea de coloragdo vermelha (extrema elasticidade).

T CALCANEO

11.2.3 APLICACAO NA MEDICINA REGENERATIVA

A medicina regenerativa conta com arsenal de procedimentos minimamente in-
vasivos guiados por ultrassom, fazendo uso agentes biol6gicos diversos, associando
ainda a métodos eletrofisicos, promovendo a ndo s6 melhora da dor, mas reparando

a morfofuncionalidade dos tecidos.

Demonstrando-se promissora no acompanhamento dos tratamentos ortopédicos
convencionais e regenerativos, a elastografia vém permitindo com éxito mapea-
mento de gatilhos de dor muscular (“srigger points”), identificacio das lesdes mus-
culo-tendineas e ligamentares com aumento da acurdcia e sensibilidade, além de
monitorar o processo de repara¢do tecidual, garantindo maior eficdcia com a indivi-

dualizagdo da terapéutica adotada.
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11.3 ELASTOGRAFIA DE NERVOS PERIFERICOS

A compreensdo da constitui¢do tecidual de cada estrutura avaliada é fundamen-
tal para que se construa um padrio de normalidade elastogrdfica. Muitas vezes o
padrido tecidual ao modo de escala de cinzas e ao estudo Doppler revela um aspec-
to habitual, inclusive com padrdes métricos pelas referéncias atuais preservados.
Porém, o mapeamento e andlise elastogrifica demonstram de maneira precoce
altera¢Ges incipientes que condizem com a histéria clinica do paciente ou mesmo

concorda com os achados da ressonincia magnética e eletroneuromiografia.

Portanto a associagdo, e ndo o raciocinio isolado entre as metodologias ecogra-
ficas ou outros métodos diagnésticos, radiolégicos ou eletrofisioldgicos, hoje deve

nortear o estudo complementar da pesquisa neural periférica.

11.3.1 ECOGRAFIA NOS NERVOS PERIFERICOS

A ecografia de nervos periféricos vem sendo utilizada de maneira qualitativa e
quantitativa hd anos, a partir do melhoramento técnico dos transdutores lineares
de alta frequéncia. A possibilidade de exceléncia na interface actstica entre as
estruturas que compdem os nervos periféricos e seu padrdo de normalidade jd
estabelecidos fazem com que a metodologia seja validada para o diagnéstico e

seguimento dos pacientes com clinica de neuropatia.

A impedincia acdstica do epineuro demonstra ser maior do que a dos fasciculos
neurais, o que confere aos nervos periféricos um padrio ecogrifico de hipereco-
genicidade periférica e hipoecogenicidade central em aspecto de “favo de mel”,
permitindo ndo apenas uma andlise métrica da drea seccional em topografias es-
pecificas para cada nervo, assim como andlise da simetria e ecogenicidade dos

fasciculos neurais e regularidade do epineuro.

Este é um ponto sensivel da andlise ecogrifica neural, pois a literatura descrita
revela padrdes métricos para alguns nervos periféricos em topografias também jd
validadas, a exemplo do nervo mediano no nivel da por¢ao proximal do tanel do
carpo, o que ndo é descrito para outros nervos periféricos. Neste exemplo citado,
uma avalia¢fo estrutural tem-se mostrado efetiva, reprodutivel e concordante com
a queixa clinica e outros métodos diagndsticos, porem nem sempre concordante

com o tempo de inicio dos sintomas relatados pelos portadores de neuropatia.
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Figura 12: Corte ecografico do eixo longitudinal do nervo mediano ter¢o proxi-

mal do antebraco demonstrando padrio fascicular preservado.

Figura 13: Corte ecografico do eixo axial do nervo mediano e do nervo ulnar no
ter¢o proximal tinel do carpo e canal de Guyon (setas), respectivamente, demons-

trando padrio fascicular preservado.

Figura 14: Corte ecografico do eixo axial do nervo radial no ter¢o proximal do ante-

braco (arcada de Frohse) demonstrando padréo fascicular preservado.
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Figura 15: Corte ecogréfico do eixo axial do nervo tibial posterior no tinel tarsal,

demonstrando padrio fascicular preservado.

Figura 16: Corte ecogréfico do eixo axial do nervo mediano no ter¢o proximal

tanel do carpo, demonstrando drea seccional preservada.

Figura 17: Corte ecogrifico do eixo axial do nervo ulnar no ter¢o proximal do

canal cubital, demonstrando morfologia preservada e drea seccional aumentada.
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Figura 18: Corte ecogréfico do eixo axial do nervo mediano no ter¢o proximal

ttnel do carpo, demonstrando assimetria fascicular e aumento da 4rea seccional.

11.3.2 ELASTOGRAFIA EM NERVOS PERIFERICOS NORMAIS

Para que haja a compreensio de qual é o padrio de normalidade elastogrifica
para os nervos periféricos hd que se recordar que a elasticidade de seus componen-
tes sdo sutilmente diferentes, j4 demonstrado pela diferenca de ecogenicidade dos
elementos que os compdem ao modo de escala de cinzas, porém pelo mapa de cores
devem demonstrar um mapeamento eldstico ou moderadamente eldstico em toda

sua extensao.

Na atualidade muitos trabalhos concordam com a correlagdo (ratio) ao longo do
trajeto dos nervos, tal como se realiza de maneira ja padronizada a andlise do nervo

mediano proximal e na proje¢do do ttnel do carpo.

Sobre a aquisi¢do para a técnica elastogrifica recomenda-se a andlise no eixo lon-
gitudinal do nervo para que a decisdo do posicionamento da amostra (ROI) possa

ser em locais de maior inelasticidade.

Figura 19: Imagem elastografica do nervo mediano em seu eixo longitudinal no
nivel do masculo pronador quadrado, demonstrando padrdo eldstico e moderada-

mente eldsticos habituais.
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Figura 20: Imagem elastogrifica do nervo mediano em seu eixo longitudinal no
nivel do tdnel do carpo, demonstrando padrio eldstico e moderadamente eldsticos

habituais.

Figura 21: Imagem elastogrifica do nervo mediano em seu eixo longitudinal no
nivel do tanel do carpo, demonstrando padrio eldstico e moderadamente eldsticos

habituais.

Figura 22: Imagem elastografica do nervo mediano em seu eixo axial no nivel do misculo

pronador quadrado, demonstrando padrio elastico habitual.
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Figura 23: Imagem elastogrifica do nervo mediano em seu eixo axial no nivel do

ttnel do carpo, demonstrando padrdo moderadamente eldstico habitual.

11.3.3. ELASTOGRAFIA EM NERVOS PERIFERICOS PATOLOGICOS

Quando o examinador estd diante de um paciente portador de neuropatia o co-
nhecimento dos antecedentes pessoais e familiares, a provdvel etiologia caso seja
conhecida, o tempo de evoluc¢do dos sintomas e eventuais tratamentos prévios e em
vigéncia.

Todo o raciocinio clinico ird auxiliar o diagndstico ecogrifico e elastogrifico,
dada a possibilidade de se identificar a0 modo de escala de cinzas as altera¢Ges mé-
tricas e estruturais do nervo ao longo de seu trajeto com o escaneamento dindmico e
a compreensao das altera¢des de elasticidade do tecido neural que poderd apresentar
variagbes no decorrer do processo de neuropatia e degenera¢ao neural, porém com o

norte de que o tecido neural se tornard cada vez mais ineldstico (bard).

Neste sentido a associa¢do da elastografia para o controle evolutivo também se
mostra util quando demonstra a volta do padrido de normalidade e possiveis sinais

de lesdo permanente.

O conhecimento da etiologia da neuropatia auxiliard na compreensdo da maneira

que se espera da evolucdo e do padrdo de melhora para cada terapéutica instituida.

Dada a reprodutibilidade, rapidez de execu¢do e boa tolerincia dos pacientes a
técnica elastogréfica é notdrio seu crescimento como método indispensdvel ao estu-

do de pacientes portadores de neuropatia.

A literatura atual demonstra que o estudo da elastografia em nervos periféricos
estd em crescimento exponencial com intimeros trabalhos correlacionados com a
clinica, exames de imagem e eletrofisiolGgicos, dentre eles estd o estudo da sin-
drome do tinel do carpo e do canal cubital para a neuropatia do mediano e ulnar,

respectivamente.
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Figura 24: Imagem elastogrifica do nervo mediano em seu eixo longitudinal no

nivel do musculo pronador quadrado, demonstrando padrio ineldstico patolégico.

Seguindo o padrdo do quadro fisiopatogénico inicial das neuropatias que cursam
com edema fascicular e mais tardiamente com desorganiza¢do do epineuro, o ma-
peamento que se espera nas neuropatias € o de inelasticidade. No entanto, a andlise
comparativa com a elastografia ao longo do trajeto neural periférico e a correlacdo de

areas de maior inelasticidade demonstram ter maior acurdcia diagndstica.

Sugere-se, por exemplo, que correlagdes (ratio) maiores a 1,48 para o nervo me-
diano, quando comparados na proje¢do do musculo pronador quadrado e no ttnel
do carpo, estdo relacionados com as altera¢des morfoldgicas incipientes e alteracdes

eletrofisioldgicas também incipientes da sindrome do tdnel do carpo.

Ainda, a possibilidade de comparagio entre o nervo e outras estruturas, tais como
musculos e tecido celular subcutineo jd foram sugeridas, tal como entre o nervo

mediano e o masculo flexor superficial dos dedos.

Portanto, definir uma técnica para diagnostico traz ao examinador maior confia-

bilidade do método e maior reprodutibilidade para o seguimento destes pacientes.

11.4 CONCLUSAD

Embora ainda careca de protocolos validados, a elastografia vem se firmando
como técnica auxiliar promissora na detec¢do e seguimento das lesdes musculo-es-

queléticas.

A associacio de todo arsenal tecnolégico ultrassonogrifico permite cada vez mais
a identificagdo de lesdes incipientes, levando a aumento da acurdcia diagndstica e

impedindo que danos maiores ocorram devido a inobservincia destas.

Além disso, colabora para a diferenciagdo de lesdes recentes das fibrocicatriciais,

desafio nem sempre bem sucedido nas avaliagdes bidimensionais.
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