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Resumo

No mundo atual, a prevaléncia da obesidade tem aumentado, sendo que a
epidemiologia das doencas tem sofrido grandes alteracdes. Nesta sequéncia, verifica-se uma
crescente incidéncia da Esteatose Hepatica Nao-Alcoolica. Esta doenca varia desde a
esteatose simples (com um curso maioritariamente benigno) até a esteato-hepatite nao-
alcoolica, que por sua vez pode evoluir para cirrose. Assim, é de interesse médico detetar
precocemente a presenca de esteato-hepatite nao-alcodlica, de forma a prevenir posteriores

complicacoes.

A bidpsia hepatica € o Gold standard para caracterizacao histoldgica. No entanto,
sendo um meio invasivo e associado a diversas complicacOes, surge a necessidade de
equacionar a utilizacdo de outros meios complementares de diagnostico, especialmente:
ecografia hepatica, tomografia computorizada sem contraste, elastografia hepatica
transitoria, imagem de impulso da forca de radiacdo acustica, espectroscopia por ressonancia

magnética e elastografia por ressonancia magnética.

Esta revisdo pretende analisar e comparar os meios diagnosticos anteriormente
referidos, tendo especial atencdo ao papel da elastografia hepatica transitoria na avaliacao
da esteatose hepatica nao-alcoodlica, visto ser uma técnica relativamente recente e

promissora.

Palavras-Chave

Esteatose Hepatica N&o-Alcodlica; Esteato-hepatite nao-alcodlica; Elastografia Hepatica
transitoria; FibroScan.



Abstract

In the world today, the prevalence of obesity has increased, and the epidemiology
of diseases has undergone major changes. In this sequence, there is an increasing incidence of
Non-Alcoholic Hepatic Steatosis. This disease ranges from simple steatosis (with a mostly
benign course) to non-alcoholic steatohepatitis, which in turn can progress to cirrhosis. Thus,
it is of medical interest to detect the presence of non-alcoholic steatohepatitis early in order

to prevent further complications.

Liver biopsy is the gold standard for histological characterization. However, being
an invasive means and associated with several complications, there is a need to consider the
use of other complementary means of diagnosis, especially: hepatic ultrasound, computed
tomography without contrast, transient hepatic elastrography, acoustic radiation force

impulse, magnetic resonance spectroscopy, magnetic resonance elastrography.

This review intends to analyze and compare the diagnostic means previously
mentioned, paying special attention to the role of transient hepatic elastography in the
evaluation of non-alcoholic liver steatosis, since it is a relatively recent and promising

technique.

Keywords

Non-Alcoholic Hepatic Steatosis; non-alcoholic steatohepatitis; transient hepatic

elastrography; FibroScan.
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Capitulo 1. Introducao

Seccao 1.1. Consideracdes gerais

A Esteatose hepatica ndo-alcoolica (NAFLD) constitui a causa mais comum de doenca
hepatica cronica no mundo™. O espectro da doenca varia desde a esteatose simples (acumulacdo
de triglicerideos no figado) até a esteato-hepatite nao-alcodlica (NASH), que por sua vez

aumenta o risco de desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC)®.

A definicao da NAFLD baseia-se presenca de >5% dos hepatocitos infiltrados com gordura
em exames imagioldgicos ou histologicamente® e na exclusdo de doenca hepatica alcodlica
significativa (>20g/dia no homem e >10g/dia na mulher), bem como de outras doencas hepaticas
cronicas concomitantes (virus da hepatite B e C) e histéria medicamentosa de farmacos indutores
de esteatose (amiodarona, glicocorticoides), que podem simular as caracteristicas
histopatologicas da doenca>?. A tabela 1 ilustra alguns exemplos de outras causas de esteatose
hepatica.

Tabela 1. Causas alternativas de esteatose hepatica

Causas alternativas de esteatose hepatica

Doenca hepatica alcodlica

Hepatite C (particularmente genoétipo 3)

Erros inatos do metabolismo:

- Abetalipoproteinemia

- Galactosemia

- Doenca de armazenamento do glicogénio
- Intolerancia hereditaria a frutose

- HomocistinUria

- Doenca de Wilson

Medicamentos:

- Doxiciclina

- Tetraciclina

- Amiodarona

- Glicocorticoides
- Estrogénios

Procedimentos cirurgicos:

- Bypass gastrico

- Bypass jejunoileal

- Resseccao extensiva do intestino delgado

Sindrome de Reye

Esteatose hepatica aguda da gravidez

Sindrome HELLP (anemia hemolitica, enzimas hepaticas elevadas, plaquetas diminuidas)

Outras: lipodistrofia, nutricdo parenteral, crescimento bacteriano, doenca inflamatoria
intestinal, inanicao




Seccao 1.2. Epidemiologia

A prevaléncia da NAFLD (cerca de 25% em todo o mundo ) esta fortemente relacionada
com a obesidade (IMC>30 Kg/m?) e resisténcia a insulina (IR)*, sendo influenciada pela idade,
género, etnia, presenca de apneia do sono, disfungdes endocrinas (hipotiroidismo,
hipopituitarismo, hipogonadismo, e sindrome do ovario poliquistico)'” e pela presenca do gene
PNPLA3®). Desta forma, a presenca de NAFLD aumenta com a idade (40-60 anos) e comporta-se
de forma diferente consoante o género, com resultados controversos em diferentes estudos!™”.

Na América do Norte estima-se que a prevaléncia de NAFLD na populacao geral esteja
entre os 27% e os 34%. Esta aumenta entre os obesos mérbidos (IMC>40 Kg/m?) para 75%-92%, e
em pacientes com DM tipo 2 para 60-70%.") Para além disso existem diferencas étnicas, em que
os afro-americanos apresentam baixa prevaléncia (~25%), os americanos caucasianos apresentam
prevaléncia intermédia (~33%) e os americanos hispanicos apresentam grande prevaléncia (~50%)
. Na Europa a prevaléncia é cerca de 25%, com a Roménia a apresentar 8% e a Grécia com 45%.
Enquanto isso, na Asia a prevaléncia varia entre os 15% e 20%, com taxas mais altas nas areas

urbanas®.

Relativamente a incidéncia ndo existem dados precisos, talvez devido ao facto da NAFLD
ser uma doenca silenciosa que é descoberta acidentalmente. No entanto, tendo em conta o
aumento da prevaléncia da obesidade supbe-se que a incidéncia NAFLD também esteja a

aumentar®.
Seccao 1.3. Histéria Natural

O espectro da esteatose hepatica nao-alcoolica engloba a esteatose simples, que
apresenta com um curso essencialmente benigno, e a NASH que corresponde a esteatose,
inflamacao e necrose dos hepatdcitos (alteracdes estimuladas pelo stress oxidativo e citocinas).
A NASH pode seguir trés percursos: melhorar para esteatose simples ou histologia normal,
permanecer estavel por anos ou progredir com a formacdo de tecido fibroso, que culmina na
presenca de cirrose. Quando a cirrose € desenvolvida, a incidéncia anual de cancro é 1%.
Contudo, o HCC e o colangiocarcinoma intra-hepatico foram evidenciados em doentes sem

cirrose, o que pode sugerir a NAFLD como condicao pré-maligna®.

Entre os pacientes obesos a prevaléncia de NAFLD é 60% ®. A NASH estd presente em
cerca de 25% dos individuos com NAFLD, enquanto a cirrose ocorre em 6% destes. O risco de
desenvolver fibrose hepatica avancada é maior em pacientes que apresentam NASH com idade

34 Cerca

>45-50 anos e sobrepeso/obesos ou com Diabetes Mellitus (DM) tipo 2, e AST/ALT >1
de 25% dos doentes com NASH desenvolve cirrose ). A prevaléncia média de NASH em pacientes

obesos varia entre 10-56%'%.



Estudos demonstram que a esteatose simples, contrariamente ao que se pensava, pode
progredir para NASH e fibrose clinicamente significativa, e que a maioria dos pacientes com

NAFLD estdo em risco de doenca hepatica progressiva a longo prazo''".
Seccao 1.4. Patogénese

A NAFLD é considerada como a manifestacao hepatica da sindrome metabdlica (SM),
definida pela presenca de trés ou mais componentes definidos pelo Adult Treatmente Panel (ATP
Ill) do Programa Nacional de Educacao de Colesterol nos EUA: 1- Perimetro abdominal
aumentado (>102 cm em homens e >88 cm em mulheres); 2 - Triglicerideos aumentados (=150
mg/dl); 3 - HDL-Chol diminuido ( <40mg/dl em homens e <50mg/dl em mulheres); 4 - Pressao
arterial elevada ( 2130 mmHg sistolica ou >85mmHg diastdlica ou uso de anti-hipertensores); 5 -
Glicose em jejum elevada (=100 mg/dl ou uso de medicacdo para a hiperglicemia)®. Desta
forma, uma caracteristica importante da NAFLD ¢ a associacao consistente com Diabetes Mellitus
(DM) tipo 2, hiperlipidémia, hipertensao e obesidade (considerada como um estado cronico de
inflamacao de baixo grau)"'?,

A obesidade (IMC>30Kg/m?), particularmente a gordura visceral (VF), é um preditor
importante de resisténcia a insulina (IR), sendo considerada o fator desencadeante para o
desenvolvimento da SM, bem como das suas complicacdes, nomeadamente o risco cardiovascular
elevado e NAFLD®. A prevaléncia desta “epidemia global” e a sua associacio com o

desenvolvimento de NASH apresentam disparidades étnicas'?.

Dois estudos longitudinais
ecologicos “San Antonio Heart Study” e “Resistance Atherosclerosis Study” demonstraram uma
associacao forte entre o IMC (indice de massa corporal) e a SM, de tal forma que: os pacientes
obesos tém um risco 3 a 8 vezes comparativamente aos individuos com IMC <25 Kg/m? 2,

O perimetro abdominal (WC) é usado como marcador da gordura visceral, contudo pode
nao discriminar, suficientemente o tecido adiposo subcutaneo (SAT) da VF, sendo também
afetado pelo género do paciente 9. A VF, por sua vez, é mais resistente a acdo da insulina, o
que causa um aumento da lipdlise e prejudica a esterificacdo dos acidos gordos livres (FFA).
Estes FFA alcancam o figado através da veia porta, aumentando a gliconeogénese hepatica,
inibindo a extragao de insulina pelo figado e a captacdo de glicose estimulada pela insulina,
inibindo a sintese de glicogénio no musculo esquelético, estimulando a sintese de VLDL pelo

figado e aumentando a secrecao de insulina pelo pancreas®.

A distribuicao da gordura tem um papel mais importante para o desenvolvimento de IR
que o IMC. Da mesma forma, a esteatose hepatica apesar de se correlacionar com o IMC,

apresenta uma relacao mais forte com a VF",

Desta forma, considera-se que a patogénese da NAFLD esteja relacionada com a

resisténcia a insulina (IR)®. A IR pode causar, a longo prazo, DM tipo 2 (fator de risco major para



NAFLD), doencas cardiovasculares e algumas doencas malignas associadas a obesidade, por
exemplo o HCC. Segundo Francanzani et al. e Mofrad et al. a IR pode causar um aumento da
alanina aminotransferase (ALT) plasmatica em adultos®. A severidade da IR correlaciona-se com

a histologia do figado em pacientes com NAFLD @,

Para além disso, o tecido adiposo € capaz de produzir diversas a adipocinas
metabolicamente ativas que regulam o metabolismo lipidico, bem como a glicose periférica e
hepatica, sendo estas: a leptina, a adiponectina, o fator de necrose tumoral (TNF-a), a
interleucina-6 (IL-6) e a resistina. Enquanto o SAT exprime predominantemente leptina e
adiponectina, a VF exprime preferencialmente TNF-a e IL-6 (citocinas pro-inflamatorias) o que a
torna mais propensa a contribuir para a patogénese da NAFLD, ja que estas adipocinas promovem

14)

a resisténcia a insulina™. O TNF- a tem acdo oposta a adiponectina e suprime a sua producéo,

de tal forma que em pacientes obesos com NAFLD os seus niveis estdo diminuidos"'.

Seccao 1.5. Diagnéstico

Para o diagnostico de esteatose hepatica ndo-alcoodlica é necessaria a demonstracdo da
auséncia de consumo alcodlico significativo, bem como a exclusao de outras causas de esteatose
e de lesdo hepatica. Assim, a historia clinica, o exame fisico, os exames imagioldgicos
(ecografia, TC, RM, elastografia hepatica) e os testes sanguineos permitem estabelecer a

hipétese diagndstica e a exclusdo de outras doencas hepaticas™.

Apesar de ser facilmente diagnosticada a presenca de NAFLD, é de extrema importancia
o estadiamento da doenca, uma vez que este orienta o tratamento e o progndstico. Assim, o
objetivo é distinguir os pacientes com esteatose simples dos com NASH, e dentro destes quais

apresentam fibrose avancada®.
1.5.1. Analises laboratoriais

Laboratorialmente, as enzimas hepaticas estdo aumentadas em 20% dos
pacientes com NAFLD. As aminotransferases (ALT e AST) sdo comummente utilizadas no
rastreio de doencas hepaticas. No entanto, os seus niveis tendem a flutuar, podendo estar
normais e existir doenca®. Para além disso, os indicadores de funcdo hepatica podem estar
normais até estados avancados de fibrose: bilirrubina, tempo de protrombina e albumina. A
ferritina sérica estd comummente elevada na NAFLD porque a inflamacao sistémica aumenta a

reservas de ferro".

Outro marcador sérico que pode diagnosticar NASH com acuidade moderada é a

citoqueratina-18 (CK-18), um marcador de apoptose '¢.



O score de fibrose NAFLD compreende: idade, IMC, hiperglicemia, plaquetas, albumina,
ALT e ASTU®), Este score prediz com acuidade a presenca ou auséncia de fibrose avancada na
NAFLD se >0.676 ou <-1.455, respetivamente!”.

0 “steato test” mede a esteatose hepatica e inclui: alfa2-macroglobina, haptoglobina,
apolipoproteina A1, bilirrubina total, AST, ALT, GGT, glicose em jejum, colesterol total e

triglicerideos, parametros ajustados ao peso, altura, idade e género‘'®.
1.5.2. Ecografia hepatica

Numa primeira fase pode ser realizada uma ecografia, contudo esta apresenta uma
sensibilidade limitada quando a esteatose é inferior a 30% (comprovada na biopsia) e em obesos
morbidos, devido & pobre janela acustica"?.

A acumulacdo de vaclolos de gordura no figado causa hiperecogenicidade ou “bright
liver” com atenuacao posterior, devido a reflexdo de ultrassons pelo parénquima hepatico. A

presenca de fibrose também aumenta a ecogenicidade, o que diminui a precisdo da ecografia®.
1.5.3. Elastografia hepatica

A Elastografia Hepatica Transitoria (TE) permite avaliar a elasticidade do parénquima
hepatico, que varia consoante a presenca de inflamacéo e o grau de fibrose, através de ondas de
ultrassom. Assim, enquanto a rigidez do figado avaliada através da TE permite estimar a
severidade da fibrose hepatica nos pacientes com NASH, a biopsia confirma e avalia a severidade
da fibrose®".

A elastografia por ressonancia magnética (MRE) € uma aplicacdo promissora da
Ressonancia Magnética (RM), util no estudo das propriedades elasticas da regido de interesse do

parénquima hepatico®?.

A imagem de impulso da forca de radiacao aclstica (ARFI) esta acoplada ao sistema de
ecografia e utiliza pulsos acusticos de alta intensidade para gerar movimentos nos tecidos, que
resultam na propagacao de uma onda de cisalhamento e, assim, permitir a avaliacao da rigidez

hepatica®®.

1.5.4. Bidpsia hepatica

A avaliacao final do grau de esteatose hepatica requer a biopsia hepatica, sendo esta o

Gold standard, principalmente porque nao se conhece nenhuma técnica nao invasiva capaz de

21)

detetar inflamacéo/fibrose (NASH), distinguindo-a da esteatose simples ?". Assim, a biopsia



confirma o diagnostico, o estadio da doenca, exclui outras doencas e determina a necessidade de
tratamento urgente®.

Neste sentido, histologicamente pode verificar-se a presenca de esteatose: grau SO(<5%
de esteatose macrovesicular), grau 51(5-33%), grau S2(34-66%) e grau S3(>66%); inflamacao
lobular, hepatocitos balonizados e fibrose: estadio 0, 1a (perissinusoidal leve), 1b
(perissinusoidal moderada), 1c (somente fibrose portal/periportal), 2 (perissinusoidal e
portal/periportal), 3 (fibrose em ponte ou septal),4 (cirrose)?. A fibrose significante é
considerada quando F>2 e a fibrose severa quando Fz3 %,

O score de atividade da NAFLD (NAS-score) varia entre 1 a 8 e é obtido através da soma
dos scores da esteatose (0-3), inflamacdo lobular (0-3) e hepatdcitos balonizados (0-2)@. A
fibrose ndo esta incluida, uma vez que é menos reversivel que os parametros anteriormente

citados e é o resultado da atividade da doenca®.

Desta forma, scores entre 0-2 sao
considerados como esteatose simples e entre 5 e 8 sdo considerados como diagndstico de
NASH®. Este score ndo tem funcdo diagndstica, sendo importante na avaliacdo quantitativa das

alteracées histoldgicas ao longo do desenvolvimento da doenca®.
1.5.5. Tomografia Computorizada (TC)

A TC sem contraste apresenta uma boa performance diagnostica para a esteatose

macrovesicular hepatica moderada a severa (>30%) *2.

Contudo, a acuidade para detetar
esteatose leve é diminuta, especialmente na presenca de outras doencas hepaticas que podem

alterar os valores de atenuacéo do parénquima®?. A TC nao avalia a inflamac&o nem a fibrose!'.
1.5.6. Ressondncia Magnética (RM)

A espectroscopia por RM é uma técnica com uma enorme sensibilidade para detetar

esteatose hepatica ?.
Seccao 1.6. Manifestacées clinicas

Relativamente a clinica, a maioria dos pacientes sdo assintomaticos, apesar de alguns
poderem apresentar fadiga, dispepsia, dor abdominal vaga no quadrante superior direito e
hepatoesplenomegalia*. Outros pacientes podem apresentar estigmas de doenca hepatica
cronica (aranhas vasculares e eritema palmar) e, numa minoria, com NAFLD avancada, as
complicacoes de doenca hepatica terminal podem ser o achado inicial (caracteristicas de
hipertensao portal como ascite e varizes esofagicas).

A obesidade esta presente em 50-90% dos pacientes, no entanto a maioria também

apresenta outros componentes da SM.



Seccao 1.7. Complicacdes

A NAFLD aumenta o risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, DM tipo 2,
obesidade, apneia obstrutiva do sono, doenca renal crénica, cancro colorectal, osteoporose,

psoriase, disfuncao tirdidea e complicacdes apos cirurgia hepatica major >4,

Apesar da progressao da doenca para NASH e, posteriormente, para cirrose e HCC, a
maioria das mortes em pacientes com NAFLD sdo de causa cardiaca®. A mortalidade devido a
causa hepatica é 6 vezes superior nos doentes com NASH, dai a importancia de encontrar um

método que detete esta condicdo clinica o mais precocemente possivel .
Seccao 1.8. Tratamento

A abordagem terapéutica deve abranger: terapia especifica da NAFLD, comorbilidades e

complicacdes (cirrose, hipertensao portal, cancro).

Relativamente ao tratamento especifico, este é direcionado aos fatores de risco
(obesidade, IR, dislipidemia, SM) e consiste numa dieta alimentar e exercicio fisico com o
objetivo de perder peso®. Num estudo realizado em Hong Kong, comprovou-se a eficacia de um
programa de modificacao de estilos de vida, durante 12 meses, na reducao e normalizacao da
gordura hepatica em pacientes com NAFLD, comparativamente aos cuidados usualmente
aconselhados aquando das consultas de seguimento (pratica de exercicio fisico durante 30
minutos, 3 vezes por semana, e diminuicdo do consumo de hidratos de carbono e gorduras)®”.

Muitos estudos indicam que modificacoes nos estilos de vida podem melhorar as
aminotransferases séricas e a esteatose hepatica, com uma perda de pelo menos 3-5% do peso

corporal, sendo necessaria uma perda maior (até10%) para melhorar a esteato-hepatite .

Para a NASH ou fibrose hepatica podem ser utilizados farmacos (vitamina E,
pioglitazona), para além das intervencdes no estilo de vida e do controlo dos fatores de risco
metabdlico, contudo o seu uso permanece controverso. Outras opcdes de tratamento de NAFLD
sd0 a cirurgia bariatrica e o transplante hepatico"”. Nos EUA NAFLD é, atualmente, a 22

indicacdo para transplante hepatico e presume-se que em 2030 seja a principal indicacdo '".

A relevancia desta dissertacdo advém da importancia clinica da NAFLD e da necessidade

de um meio diagndstico que detete precocemente NASH sem os riscos da bidpsia hepatica.



Capitulo 2. Metodologia

Foi realizada uma pesquisa bibliografica através do motor de busca PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) usando os seguintes termos de pesquisa: “fat liver
disease”, “non-alcoholic fatty liver”, “fibroscan”, “transient elastography”, “transiente
elastography in NASH”. Foram utilizados artigos escritos em portugués ou inglés, exclusivamente.
As publicacoes foram selecionadas de acordo com a relevancia do seu conteldo, tendo sido dada
preferéncia aos artigos mais recentes (desde 2007). Foram, também, tidos em conta outros
trabalhos mencionados nas bibliografias dos artigos obtidos, cujo interesse se mostrou

pertinente. Foram ainda consultados livros de texto especializados.



Capitulo 3. Resultados

3.1. Elastografia Hepatica transitoéria

3.1.1. Aplicacdo clinica e a técnica

A elastografia transitoria hepatica (TE) € uma técnica nao-invasiva desenvolvida para o
estudo da elasticidade hepatica. O Fibroscan, fabricado pela empresa francesa Echosens, foi o

primeiro dispositivo desenvolvido para medir a elasticidade hepatica como alternativa a
bidpsia?®.

Esta técnica utiliza uma sonda transdutora de ultrassons, montada sobre um vibrador
axial que emite vibracdes indolores de baixa amplitude (2Zmm) e baixa frequéncia (50Hz), que
por sua vez sao transmitidas pelo transdutor induzindo ondas de cisalhamento elasticas, que se
propagam para o tecido envolvente. As aquisicdes pulso-eco sao utilizadas para seguir a
propagacao da onda, bem como medir a sua velocidade, que esta relacionada diretamente com a
rigidez dos tecidos, ou seja, quanto mais rigido for o tecido (maior grau de fibrose) mais rapida é

a propagacao das vibracdes @,

O equipamento do Fibroscan é composto pelo sistema de ultrassom agrupado a uma
central eletronica de processamento de dados juntamente com uma, duas ou trés sondas
ecograficas especificas para adultos, criancas ou obesos®”. A figura 1 ilustra o equipamento
referido bem como o modo de funcionamento da elastografia transitoria que sera seguidamente

descrito.

Ribbing

Liver

Figura 1. Equipamento Fibroscan e o principio de funcionamento da TE®"



Com o paciente em decUbito dorsal e com o braco direito em abducdo maxima, numa
maca, coloca-se a sonda transdutora, coberta com um gel, perpendicularmente sobre a pele dos
espacos intercostais por cima do lobo direito do figado. A interseccao entre a linha axilar média
e a linha paralela ao rebordo costal, ao nivel do apéndice xifoide serve como ponto de

referéncia®?.

Uma vez localizada, com o auxilio do modo M (“Motion”) ou MT( “Time-Motion”) de
ultrassom, a area de medicao (porcdo de parénquima de pelos menos 6 cm de espessura e sem
grandes estruturas vasculares e 0sseas) inicia-se a prova. Para que esta seja bem sucedida sao
necessarios, pelo menos, 10 disparos validos com uma taxa de sucesso 260% e com uma
amplitude interquartil inferior a 30%%. As aquisicdes incorretas (forma da vibracdo nao correcta
ou perda do seguimento da propagacao da vibracao) sao automaticamente eliminadas pelo
software, ocorrendo o mesmo quando a pressao do transdutor sobre a pele for demasiado

intensa®?.

Quando nenhuma medicao é valida apos pelo menos 10 disparos considera-se a medicdo
como falhada, caso existam medicdes validas, no entanto estas sejam inferiores a 10 ou a taxa
de sucesso inferior a 60% e/ou amplitude interquartil >30% considera-se a medicao como

insegura 4.

Os valores de rigidez hepatica (LSM) obtidos no Fibroscan podem variar entre 2,5 e 75,0
kPa (kilopascal). O valor final corresponde a mediana das medicdes validas, sendo considerada
representativa da elasticidade hepatica. A taxa de sucesso € calculada pela divisdo entre o

nimero de medicées validas pelos nimero de medicdes efetuadas®?.

Segundo um estudo realizado por S.Petta e colaboradores, o valor “cut-off” da medicao
35)

da rigidez hepatica para classificar como positivo o teste é 7,9 kPa (kilopascal)'

Wong et al propuseram 3 categorias de acordo com os valores obtidos no Fibroscan:
rigidez hepatica <7,9 kPa (auséncia de fibrose severa), valores entre 7,9 e 9,6 kPa (conhecida
como “zona cinzenta” na qual é recomendada a bidpsia hepatica) e valores superiores a 9,6 kPa
(fibrose severa)®®. Assim, quando a rigidez hepatica apresenta >7,9 kPa deve ser realizada uma
biopsia hepatica ®®. Com um cut-off de 7.9 kPa, a sensibilidade, especificidade, o VPP e VPN
para >F3 é, respetivamente, 91%,75%,52% e 97%. Com VPP baixo e VPN alto, a TE é util como
rastreio, ao excluir fibrose avancada‘’®. A tabela 2 representa a relacéo entre o grau de fibrose,
o LSM obtido em kPa, a sensibilidade, a especificidade e AUROC.
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Tabela 2. Relacao entre o grau de fibrose, o LSM obtido em KPa, a sensibilidade, a especificidade e AUROC

(16)

Grau de fibrose Cut-off (kPa) Sensibilidade Especificidade AUROC
F>2 6.7-7.7 67-94% 61-84% 0.79-0.87
F>3 8.0-10.4 65-100% 75-97% 0.76-0.98
F4 10.3-17.5 78-100% 82-98% 0.91-0.99

Os resultados de varios estudos indicam que a TE é excelente para diagnosticar F>3
(sensibilidade:85%, especificidade:82%) e F4 (sensibilidade:92%, especificidade:92%), e apresenta
acuidade moderada para F=2 (sensibilidade:79%, especificidade:75%)"®.

Os valores cut-off sdao estabelecidos de forma a permitir a localizacdo em estadios
histoldgicos de fibrose com alta acuidade. Neste sentido, num estudo o cut-off de 12.5 kPa tem
sido aceite para a discriminacdo entre a fibrose hepatica (F1-3) e a cirrose (F4), e com LSM

<6kPa considera-se um figado normal®”.

A Elastografia Transitéria Controlada por Vibracdo (VCTE) é a nova aplicacdo da TE que
permite calcular o Parametro de Atenuacdo Controlado (CAP). Este parametro estima a
atenuacao que os ultrassons sofrem ao se propagarem no parénquima hepatico com esteatose. O
CAP correlaciona-se com o grau de esteatose, e é capaz de diferenciar satisfatoriamente os graus
de severidade da esteatose e de deteta-la nas fases iniciais*®’. Estudos demonstraram que o CAP

é capaz de detetar esteatose hepatica quando esta ocupa pelo menos 5% do figado?®.

Os valores de CAP, medidos na regido utilizada para a rigidez hepatica e utilizando a
mesma frequéncia de ultrassons ©*, variam entre 100-400 dB/m, e representam a mediana das
medicoes®”’. O CAP apenas pode ser avaliado se as medicées da rigidez hepatica forem
validas®”. Em analises multivariadas, o CAP esta associado, independentemente, ao IMC e ao

nimero de critérios de sindrome metaboélico “?.

Num estudo, Hye Won Lee et al definiram como valor cut-off para CAP 250 dB/m.
Segundo o mesmo, apesar de a hipertensao, o tabagismo e a presenca de sindrome metabdlica
serem preditivos de NASH, valores de CAP superiores a 250 dB/m, rigidez hepatica superior a 7
kPa e ALT sérica superior a 60 IU/L predizem a presenca de NASH, independentemente ®. Com
estes trés preditores independentes, formulou-se o “CLA score” cuja precisdo é aceitavel
(AUROC = 0.812). Com este score os pacientes com NAFLD podem ser divididos em trés grupos
consoante o risco de NASH: baixo, intermédio e alto, com uma prevaléncia de NASH
respetivamente de 5%, 42,1% e 79,7%. Este score é o primeiro que permite avaliar o grau de
fibrose e esteatose hepatica simultaneamente usando a TE e permite distinguir esteatose simples

de NASH com acuidade aceitavel ©.
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Neste mesmo estudo, definiram os seguintes valores cut-off para CAP: 247 dB/m para
>51, 280 dB/m para =52 e 300 dB/m para S3 ®. Por sua vez, Raymon Kwok et al consideraram no
seu estudo: S1= 222-232, $2=233-289 e 532290 dB/m “". Nestes estudos verificou-se que a
medida que o IMC aumenta também o CAP e LSM aumentam, sendo o aumento do CAP mais
prevalente, por exemplo: para IMC> 30 Kg/m? 94,7% dos pacientes tém aumento de CAP e 35,4%
tém aumento de LSM “V.

Num estudo realizado por loan Sporea et al verificou-se que valores de rigidez hepatica
superiores a 10.3 kPa (F4>10.3 kPa), sugestivos de cirrose, sao mais frequentemente encontrados
em pacientes com esteatose moderada e severa (52+53) do que na auséncia ou presenca de

esteatose leve (50+51)“?

. Neste sentido, sugeriu-se que esteatose estava associada a uma mais
rapida progressao da fibrose. Por outro lado, a esteatose diminui a medida que a fibrose progride
na NASH, como tal o grau de esteatose avaliado pela imagiologia nao deve ser considerado

critério na avaliacdo da severidade da NAFLD*®,

Ivana Mikolasevi et al verificaram um aumento dos valores CAP a medida que o niUmero
de componentes da SM aumentava, de tal forma que um, dois, trés e quatro componentes
correspondiam a cerca de 250, 275, 280 e 290 dB/m, respetivamente. Para além disso,
concluiram que 90% dos doentes com NAFLD tém pelo menos um componente da SM, e 35-75%
compreendem todos os componentes. Também os LSM se correlacionam com o numero de
componentes do SM. Ainda neste estudo, acreditam que pacientes com um componente da SM
podem beneficiar com o rastreio para NAFLD com TE, uma vez que a presenca deste juntamente
com um valor elevado de CAP e LSM pode identificar pacientes de alto risco, que devem ser
submetidos a biopsia. Assim, o CAP e o valor da rigidez poderiam ser utilizados como primeira

linha (rastreio) bem como no seguimento de pacientes com NAFLD e SM'").

Sasso et al demonstrou uma curva AUROC de 0.91 e 0.95 para a detecao de esteatose
>10% e 233%, respetivamente’. Uma meta-analise reportou AUROC de 0.85,0.88, e 0.87 para
esteatose =211%, =33%, e =266%, respetivamente. Contudo, apesar do CAP estar bem
correlacionado com o grau esteatose, os resultados demonstram pouca acuidade em diferenciar

estadios adjacentes de esteatose hepatica!’”.

Y. Yilmaz et al demonstrou uma forte associacao entre CAP e o grau da esteatose
hepatica na histologia, que é independente de fatores como a fibrose e a etiologia da doenca
hepatica cronica®”. Neste mesmo estudo verificou-se que o valor cut-off de 257 dB/m pode
distinguir a esteatose significante (52-53) de SO, com sensibilidade de 89%, especificidade de 83%
e AUROC de0.93 4.

Num estudo, a TE apresentou AUROC de 0.84, 0.93 e 0.95 para distinguir fibrose

significante, fibrose severa e cirrose, respetivamente®).
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3.1.2. Vantagens

O Fibroscan 520, gracas ao seu software, acopla duas funcbes: medicao da esteatose e
fibrose hepatica, utilizando o CAP e o LSM, respetivamente. Apesar disso, ndao é capaz de avaliar
a inflamacao lobular e a balonizacéo dos hepatocitos??.

Para além de ndo emitir radiacdo ionizante, ser ndo invasivo, pouco dispendioso em
comparacao com outros métodos, independente da maquina, nao sujeito a interpretacao do
operador (operador-independente), facil e rapido de realizar a cabeceira do doente (menos de 5
minutos) e fornecer resultados imediatos ao médico, este meio complementar de diagnostico
tem grande reprodutibilidade em mais de 95% dos pacientes (ao contrario de outros métodos de

(18,28)

imagem como a ecografia) . Para além disso, € um meio de diagnéstico amplamente

avaliado, disponivel e com critérios de qualidade bem definidos“®.

A TE é capaz de diferenciar fibrose leve de fibrose avancada com uma sensibilidade de
88,9%-100% e especificidade de 75%-100% ©). Assim, é muito sensivel mas pouco especifica, sendo

muito eficaz em excluir fibrose avancada “”).

Num estudo, demonstrou-se que uma perda de peso de 5% esta associada a uma
diminuicao da LSM em 6 meses de seguimento, sendo por isso um meio complementar de
diagnéstico com utilidade no seguimento. Também neste estudo, um cut-off de 9.9kPa tem uma

sensibilidade de 95% e especificidade de 77% para a presenca de fibrose avancada’).

Outra vantagem é a possibilidade da utilizacdo de diferentes sondas consoante as
caracteristicas de cada paciente. A utilizacdo das sondas M e XL sera explicada mais adiante
nesta dissertacdo. A sonda S foi desenvolvida para ser utilizada em criancas e adultos com
estatura pequena e com um tecido subcutaneo delgado, espacos intercostais estreitos e figados
pequenos. Utiliza uma frequéncia de ultrassom mais alta (5 MHz) e apresenta um menor
didmetro (5mm) da sonda transdutora. “® Esta sonda apresenta dois modos: S1 e S2. O modo S1
permite medicbes em criancas pequenas ou bebés com perimetro toracico <45cm, enquanto o
modo S2 pode ser utilizado para um perimetro toracico entre 45-75cm. A profundidade explorada
é 15-40mm e 20-50mm, respetivamente, para o modo S1 e 52“®),

Os valores da elasticidade hepatica em adultos saudaveis variam entre 4.4-5.5 kPa. No
entanto, tendo em conta que durante os primeiros anos de vida o figado aumenta a sua
capacidade metabolica e o peso também aumenta (para o dobro no 1° ano e mais 50% nos dois
anos seguintes), Engelmann et al colocaram a hipotese de que os valores normais nao se
adequariam as criancas. Assim, em criancas saudaveis o limite superior de LSM foi 5.96 (0-5
anos), 6.65 (6-11 anos), 6.82 (12-18 anos) kPa. Este estudo sugere que a elasticidade depende,
significativamente, da idade. Para além disso, criancas mais novas sao mais suscetiveis a

medicdes invalidas, uma vez que a realizacdo da TE requer que o paciente se mantenha imovel
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durante as medicoes e relaxado, podendo exigir sedacao das criancas (27% de medicoes invalidas
sem sedacao). 96% das examinacées com a sonda M sao feitas em pacientes com mais de 8 anos,

no entanto, pode ser utilizada em <4 anos com obesidade extrema®®,

Deste modo, a sonda S pode ser utilizada nos estudos de doenca hepatica em criancas
antes da realizacdo da biopsia, no entanto nao substitui o exame histoldgico e nao fornece

informacao acerca da etiologia®.

E, também, importante mencionar que a utilizacdo do Fibroscan nao é um procedimento
dificil de aprender e pode ser realizado por um enfermeiro ou técnico apds formacdo minima
(cerca de 100 exames), apenas sendo necessario um médico especialista para interpretar os

resultados e fazer o diagndstico™”.
3.1.3. Limitacdes

Num estudo realizado por loan Sporean et al o género feminino, a idade média de 51,2
anos e o IMC > 30 Kg/m? estdo associados a falha e inseguranca nas medicées em 1,9% e 16,5%,
respetivamente®. Qutros estudos mencionam 5-9% de falhas nas medicées, relacionadas com o

IMC e perimetro abdominal **,

A performance da TE é dificultada no caso de obesidade (IMC=30 Kg/m?), na medida em
que a gordura subcutanea atenua as ondas de cisalhamento elasticas, reduzindo a taxa de

(50)

sucesso e a sua capacidade diagnostica . Um IMC alto pode causar uma sobre ou subestimacao

da fibrose hepatica®.

A TE tem boa reprodutibilidade, embora o nivel de concordancia diminua em pacientes
com um menor grau de fibrose do figado (esteatose hepatica) ou com um aumento do indice de
massa corporal®®?. Estudos verificaram que a esteatose severa pode, falsamente, diminuir LSM.
Contrariamente, Wong et al consideram que LSM nao é afetado pela esteatose, necroinflamacao
e IMC®.

Uma vez que esta técnica se limita a janela acustica observada atras de um espago
intercostal, apenas uma porcdo do figado é avaliada °". Assim, a TE mede a rigidez hepatica
num volume correspondente a um cilindro de 10mm de largura por 40 mm de comprimento, com
uma profundidade entre os 25-65 mm. Esta amostra € muito mais representativa (100 vezes) do
parénquima hepatico do que a obtida pela bidpsia®”. Espacos intercostais estreitos sdo, entéo

uma limitacao®®.

Um instrumento de diagnostico é definido como sendo perfeito se a area sob a curva ROC
(AUROC) é 100%, excelente se é superior a 90%, e bom se é superior a 80%. ROC é a sigla que

traduz as curvas caracteristicas de funcionamento do recetor. No entanto, o desempenho
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diagnéstico da bidpsia hepatica na fibrose significativa € apenas moderada (AUROC de 0,8
aproximadamente). Desta forma, é dificil determinar precisamente o desempenho de meios nao

invasivos para diagnosticar a fibrose significativa se o teste de referéncia em si nao é perfeito
€]

0 estudo realizado por Hye Won Lee at al mostrou que AUROC CAP diminui a medida que
a esteatose aumenta: AUROC de 0.953 para =51, 0.855 para >52 e 0.726 para S3 ©.

Apesar da TE medir a elasticidade hepatica que reflete a quantidade de fibrose, existem
condicoes clinicas como hepatite aguda, colestase extra-hepatica, congestdao hepatica,
experiéncia do operador e obesidade que podem gerar falsos positivos ao estimarem valores de
rigidez hepatica elevados, que por sua vez sobrestimam fibrose ?®). Por outro lado, um LSM baixo

(<7.9kPa) é um excelente valor preditivo negativo em excluir fibrose avancada®’. A tabela 3

representa as condicoes que afetam a acuidade da TE bem como a atitude clinica a ter.

Tabela 3. Condicoes que diminuem a acuidade da TE

(28)

Condicoes

Como influencia

O que fazer

Pos-refeicao

Aumenta o valor da rigidez devido
ao aumento do fluxo hepatico

venoso

Jejum de 3h antes da medicao
com TE

ALT elevada

O valor da rigidez aumenta devido
a inflamacao hepatica

Repetir a medicao ou esperar até
que os valores de ALT diminuam

Insuficiéncia cardiaca

Valores aumentados devido a
congestao hepatica na

insuficiéncia cardiaca direita

Repetir a medicao ou esperar até
que a insuficiéncia cardiaca esteja

tratada

Experiéncia do operador

A inexperiéncia leva a alta taxas

de medicdées invalidas ou com

Os operadores devem ter

experiéncia anterior de pelo

insucesso menos 50-100 medicoes
Obesidade Alta taxa de insucesso nas | Usar sonda XL quando a distancia
medicées devido a uma maior | entre a pele e capsula é superior a
distancia entre a pele e capsula | 26 mm
hepatica
Ascite Alta taxa de insucesso nas | Utilizar uma meio nao-invasivo

medicoes devido a interrupcao das

ondas de cisalhamento

alternativo

Gravidez, pacemaker

Nao existe evidéncia de seguranca

nestas condicoes

TE contraindicada

A TE apenas mede a rigidez hepatica que reflete a quantidade total de tecido fibroso,

contudo ndo é capaz de avaliar a distribuicdo e o padrao de fibrose hepatica (perissinusoidal na

NASH), o que nao permite avaliar a severidade da fibrose ?®.

15




Outra limitacao importante sao os diferentes valores cut-off reportados em diferentes
estudos, bem como estes diferirem consoante o padrdo epidemioldgico da populacao em causa,
uma vez que variam levemente de acordo com as etiologias. No entanto, existem estudos que
contradizem este facto afirmando que os cut-off sao independentes da etiologia da doenca

hepatica em causa®®

. A justificacdo para a variacao dos valores de acordo com as etiologias
pode ser: utilizacao de diferentes sistemas de estadiamento da fibrose; quantidade e padrao de
deposicao da fibrose; outras caracteristicas histologicas como esteatose e balonizacdo e
inflamac&o®. Desta forma se justifica que a TE apresente maior acuidade na identificacdo de
graus mais avancados de fibrose %

Para além disso, enquanto os cut-off para a sonda M estdo bem validados em pessoas
com peso normal, IMC<25 kg/m*, os cut-off para a sonda XL em pacientes com sobrepeso ainda

nao estao definidos®?.

Apesar da TE conseguir discriminar entre fibrose leve e severa, o mesmo torna-se
complicado quando o objetivos é distinguir estadios sucessivos de fibrose, especialmente entre a

fibrose leve e a auséncia de fibrose®?.

O Fibroscan apresenta menor acuidade ao estimar a fibrose em pacientes com esteatose
(25)

hepatica do que com hepatite viral
Cerca de 8-40% das pessoas com NASH nao apresentam fibrose, o que dificulta o
diagnostico de NASH. Contudo, a presenca de inflamacao e balonizacdo dos hepatdcitos podem

afetar o LSM e ajudar a diagnosticar NASH sem fibrose®.
3.1.4. Sonda M e XL

A realizacdo de uma TE requer o uso de uma sonda transdutora ecografica. Assim, estao
documentadas duas sondas muito utilizadas: Sonda M e XL. Esta Gltima surge na necessidade de
realizar a prova diagndstica em pacientes obesos (IMC>30 kg/m?), uma vez que em apenas 75%
destes pacientes as medicdes sdo bem sucedidas utilizando a sonda M ®°. A tabela 4 representa

as diferencas entre a sonda M e XL.

Tabela 4. Diferencas entre a Sonda M e XL **)

Sonda M Sonda XL
Frequéncia central 3.5 MHz 2.5 MHz
Amplitude da vibracao 2 mm 3 mm
Didametro 9 mm 12 mm
Profundidade explorada 25-65 mm 35-75 mm
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Comparando as duas sondas, num estudo a sonda XL obteve resultados mais seguros,
comparativamente a sonda M, com uma taxa de falha (falha em obter 10 medicdes validas) 7% e
35%, respetivamente ®¥. Apesar destas percentagens variarem consoante os estudos, verifica-se,
persistentemente, uma taxa de falha superior com a sonda M. A principal limitacao ao uso da
sonda XL é a existéncia de uma distancia entre a pele e capsula do figado >3,4 cm e a obesidade
morbida (IMC> 40 kg/m?) **. Tendo em conta os valores referidos na Tabela 4, podemos deduzir
que a sonda XL é especialmente Util quando a distancia entre a pele e a capsula hepatica esta

entre os 25 e os 35 mm.

Um estudo realizado por Mireen Frieddrich-Rust et al demonstrou uma acuidade de 82%
para o diagnostico de fibrose significativa e de 91% para o diagnostico de cirrose utilizando a
sonda XL. Neste, 83% dos pacientes cuja medicao com a sonda M falhou conseguiram ser
avaliados com a sonda XL, que por sua vez apresentou um cut-off de rigidez hepatica inferior
(6.9 vs 8.4 kPa). Tal como Wong et al demonstrou que a esteatose e o IMC nao aumentam a

rigidez hepatica, também este estudo nao observou nenhuma influéncia destes fatores **,

Em pacientes obesos, as medicdes validas aumentam de 45-50% com a sonda M para 75%

com a sonda XL 4.

As duas sondas alcangam resultados semelhantes aos da biopsia hepatica, no entanto a
sonda XL apresenta valores cut-off mais baixos que a M, talvez devido a interposicdo de gordura
ou da capsula hepatica no local de interesse explorado pela sonda M, sobrestimando a rigidez
hepatica ®*. Por outro lado, os valores obtidos com a sonda XL podem subestimar a severidade
da fibrose®. Apesar de ndo existirem cut-offs definidos para a sonda XL deve ter-se em conta

que a diferenca média entre as duas sondas é cerca de 1-2 kPa ©**,

Para além disso, a discordancia entre o grau de fibrose estimado pela biopsia e a TE com
sonda XL é baixa (9-11% dos pacientes). Esta discordancia podera dever-se a casos de obesidade

morbida e elevada rigidez hepatica #*>®,

Num estudo realizado por M. Sasso et al comparou-se a sonda M e XL numa zona
homogénea simulada e noutra zona que mimetizava uma distancia entre a pele e capsula de
32mm. Na primeira situacao ambas as sondas M e XL estimaram valores CAP semelhantes: 249
dB/m e 252 dB/m, respetivamente. Na segunda situacao a sonda M sobrestimou o valor (330
dB/m), enquanto a sonda XL manteve um valor de CAP de 251 dB/m. Relativamente a
performance das duas sondas, em termos de AUROC, nao se identificaram diferencas

estatisticamente significativas®?.

Ainda neste estudo, demonstrou-se que a reprodutibilidade de CAP com a sonda M e XL
apresentam resultados similares e uma boa performance usando as duas provas, no entanto o

CAP parece ser menos reprodutivel que a medicao da rigidez hepatica (LSM). O CAP e a
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atenuacao dos ultrassons sao mais sensiveis as heterogeneidades como vasos sanguineos e
nodulos, dai a necessidade de proceder a avaliacbes de CAP em partes do parénquima
homogéneas e o porqué de se utilizar uma ferramenta na interface do Fibroscan que permite
guiar o operador no exame®?.

Noutro estudo realizado por loan Sporea et al, verificou-se que entre os pacientes em
sobrepeso (IMC 25-30 Kg/m?), 89.9% obtiveram LSM seguros: 63.1% utilizando a sonda M e 26.8%
utilizando a sonda XL. Quando avaliados os pacientes obesos, dos quais 83.8% alcancaram
também LSM seguros conclui-se que 18.4% utilizaram a sonda M e 68.4% necessitaram da sona XL.
Quando IMC> 40 Kg/m? somente 53% foram avaliados, quase todos com o recurso a uma sonda
XL®?,

Roxana Sirli et al concluiram que ao utilizarem a sonda XL os LSM obtidos sao seguros em
mais de 60% dos pacientes que obtiveram medicoes inseguras com a sonda M. Contudo, a taxa de
seguranca dos resultados registados com a sonda XL diminui a medida que o IMC aumenta, da

seguinte forma: peso normal - 80%, sobrepeso - 68% e obesos - 59% 7).

Wong et al, num estudo cujo objetivo seria avaliar os cut-offs com a sonda XL
correspondentes aos da sonda M, veio demonstrar a existéncia de uma boa correlacao entre as
duas sondas, no entanto a conversao direta das leituras verificou-se ser dificil. Assim, LSM-M <6.0
kPa e >12kPa exclui e diagnostica fibrose avancada, respetivamente. Enquanto isso, LSM-XL <4.8
kPa (sensibilidade de 100% e especificidade de 24%) e > 10.7 kPa (sensibilidade de 37% e
especificidade de 93%), exclui e diagnostica fibrose avancada, respetivamente. Valores entre os
4.8 e os 10.7 kPa representam a “zona cinzenta” na qual deve ser recomendada a realizacao de
uma bidpsia. Estes novos cut-offs para a sonda XL devem ser aplicados a pacientes com IMC 25-
30 Kg/m?, no entanto, ndao sdo indicados para IMC>30 Kg/m? uma vez que ndo melhora a
performance em excluir ou diagnosticar fibrose avancada®?. Nestes podem ser aplicados os cut-
offs da sonda M. Usando os novos cut-offs para a sonda XL cerca de 34-50% dos pacientes
conseguem evitar a biopsia, como tal os LMS obtidos através desta sonda devem ser considerados

como rastreio inicial para obesos que estdo em risco de NAFLD e fibrose hepatica 2.

Neste mesmo estudo, definiram como cut-off de cirrose, na NAFLD, com a sonda XL 9.0
kPa, enquanto anteriormente tinha sido reportado noutros estudos um LSM de 10.3 kPa como
cut-off utilizando a sonda M®?. Para além disso, concluiram que em pacientes com IMC entre 25-

30 Kg/m?* devem utilizar-se as duas probas, permanecendo incerta qual sera a melhor ©2.

Estudos demonstraram acuidade comparavel com ambas as sondas em pacientes com

histologia correspondente a F3 e F4®7),

A tabela 5 demonstra como a sonda XL pode ser utilizada em pacientes obesos. Contudo

tal torna-se dificil na obesidade extrema (IMC>40 Kg/m?).
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Tabela 5. Comparacao entre as taxas de sucesso das sondas M e XL ®)

IMC <30 IMC 30-35 IMC 35-40 IMC240 WC<102 WC>102
Sonda M 92% 76% 50% 22% 91% 48%
Sonda XL 100% 95% 98% 71% 99% 59%

Num estudo de pacientes com NAFLD obtiveram-se resultados seguros com ambas as
sondas, demonstrando que a performance diagnostica é similar: AUROC 0.90 vs 0.86 para a
fibrose significante e AUROC 0.95 vs 0.88 para cirrose, respetivamente para a sonda XL e M.
Noutro, verificou-se que a taxa de falha com a sonda XL é significativamente mais baixa
comparativamente a sonda M (2% vs 10%), contudo a taxa de resultados inseguros com a sonda
XL, apesar de mais baixa, ndo difere significativamente da sonda M (25% vs 33%)"".

A tabela 6 reflete os cut-offs definidos num estudo, para a sonda M e XL, relativos aos

diferentes graus de fibrose.

Tabela 6. Cut-offs de rigidez hepatica em kPa propostos para a sonda M e XL("")

Fx2 F23 F4
Sonda XL 6.2 kPa 7.2 kPa 7.9 kPa
Sonda M 7.2 kPa 8.7 kPa 10.3 kPa

Os cut-offs adaptados a sonda utilizada aumentam a concordancia na classificacao da

fibrose entre as duas sondas”.

Quando comparado com a histologia, a sobrestimacdo de fibrose com a sonda XL é

207 Alguns estudos sugerem que a esteatose esta

observada em pacientes com IMC>35 Kg/m
associada ao aumento de LSM, enquanto outros nao demonstram a sua influencia na rigidez

hepatica"”).

Num estudo verificou-se a auséncia de diferenca AUROC com a sonda M e XL no
diagnéstico de fibrose significante, severa, cirrose e esteato-hepatite®®®. Neste mesmo estudo a
performance da sonda XL em pacientes obesos tem acuidade diagndstica comparavel a sonda M

para a detecdo de fibrose significante e cirrose em pacientes com NASH®®,

Durango et al conclui que a sonda XL apresenta medicdes mais confiaveis que a sonda M
(74% vs 67%), contudo esta Ultima produz uma variacdo interquartil menor (21% vs 32%) o que é
uma vantagem no seguimento longitudinal. Os fatores que predizem a falhas nas medicées da
elasticidade com a sonda M sdo: IMC >33 kg/m?, WC >114 cm, distancia entre a pele e capsula
>20 mm, peso corporal >89 kg. E de notar que alguns pacientes nao obtiveram medicoes com a
sonda M apesar de ndo serem obesos, talvez devido a uma gordura subcutanea especifica que
diminua a propagacao dos ultrassons. Relativamente a sonda XL, o IMC maximo capaz de medir é

71 kg/m?. A sonda XL permite mais medicdes com sucesso e confiaveis, independentemente do
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IMC, com LSM consistentemente mais baixos, contudo o uso das duas provas aumenta a
performance no geral. A sonda M sobrestimou LSM quando a distancia entre a pele e a capsula é
superior a 20 mm devido ao facto de alcancar menores faixas de medicao e profundidade de

B7. Neste estudo

penetracdo em pacientes obesos e naqueles com esteatose pronunciada
referem que a duas sondas podem ser intercaladas a medida que os cut-offs sao revistos. A sonda
XL pode ser utilizada como 12 linha em obesos, apesar de também ser bem-sucedida em nao-
obesos. Recomendam o uso da sonda com a qual obtiveram medicées com sucesso no passado
para manter o erro de amostra no minimo. Em caso de falha ou medicao insegura recomendam o

uso de sonda alternativa®”.
3.1.5. Papel no futuro

Na presenca de obesidade severa (IMC=30 kg/m?) o uso da sonda XL é preferivel para

obter resultados confiaveis e diminuir a discordancia no estadiamento histologico da fibrose 2.

A CAP nao é atualmente avaliada com a sonda XL, por isso uma nova sonda XL equipada
com CAP pode representar um instrumento promissor para estimar a fibrose e esteatose
simultaneamente, uma vez que na presenca de obesidade severa nem sempre € possivel utilizar

a sonda M equipada com CAP*?,
3.2. Elastografia Hepatica transitéria vs Ecografia hepatica

A ecografia representa uma meio complementar de diagndstico nao-invasivo, seguro,
barato, de facil acesso e util para detecdo de esteatose hepatica com uma sensibilidade de 60-
94% e especificidade de 66-95% %. Como tal, é aceite como meio de rastreio inicial. A esteatose
pode ser, entdo, classificada como normal (grau 0), leve (grau 1), moderada (grau 2) ou severa
(grau 3) @,

Apesar destas vantagens, o seu valor diagnostico é limitado devido a sua baixa
sensibilidade quando a esteatose é leve (<30%), a sua incapacidade de distinguir fibrose leve de
esteatose, bem como de quantificar com precisao a gordura infiltrada®. Assim, a presenca de
doenca cronica com fibrose hepatica diminui a acuidade da ecografia no diagndstico de esteatose

hepatica ®. A ecografia ndo permite o diagndstico diferencial entre a esteatose simples e a NASH
(60)

Como referido anteriormente, quando a esteatose é moderada ou severa (230%) a
sensibilidade varia entre 81,8%-100% e a especificidade pode ser tao alta como 98%. Quando se
consideram todos os graus de esteatose, a sensibilidade diminui para 53,3%-66,6% e a

especificidade para 77%-93,1% ©

61)

. Estes dois parametros também diminuem na presenca de

doentes obesos
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A ecografia avalia a ecogenicidade hepatica e a atenuacao posterior, mede a diferenca
de amplitude dos ultrassons entre o figado e os rins, avalia a penetracao dos ultrassons na regidao

profunda do figado e determina a claridade das estruturas vasculares do figado .

O parametro mais forte é o index hepatorenal definido como o racio entre a intensidade
ecografica do figado e do cortex renal, com uma sensibilidade de cerca 92% e especificidade de
91% no diagndstico de esteatose hepatica 5% ). Apesar de a acumulacdo de gordura tornar o
figado hiperecogénico comparativamente ao rim, este achado nao é especifico e nao permite
diferenciar a presenca de gordura de outras substancias como o glicogénio™’.

Uma das principais limitacdes é o facto de ser dependente de um operador, e por isso
gerar grande variabilidade intra e inter-observador. Um estudo retrospetivo demonstrou 54,7%-
67,9% de concordancia intra-observador e 47%-63% de concordancia inter-observador na
avaliacdo da esteatose hepatica através do sistema de classificacio acima mencionado “?. Para
além disso, a ecografia ndo fornece informacdo quantitativa reprodutivel, e é maquina-

dependente®.

A ecografia ndo € a adequada para a monitorizacdo de pacientes com NAFLD depois de
terem sido submetidos a intervencdo terapéutica, devido a sua simplicidade e incapacidade de
detetar pequenas alteracdes .

Victor de Lédinghen et al comparou a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo (VVP) e o valor preditivo negativo (VPN) entre o CAP e a ecografia para os diferentes
graus de esteatose. Os resultados encontram-se na tabela 7, e demonstram que a CAP é

significativamente melhor no diagnostico de esteatose ('®.

Tabela 7. Comparacéo entre o CAP e a ecografia consoante os graus de esteatose hepatica''®

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuidade

251

CAP 91% 79% 78% 91% 85%
Ecografia 59% 90% 83% 73% 76%

252

CAP 86% 86% 73% 93% 86%
Ecografia 68% 84% 65% 85% 79%

2S3

CAP 67% 97% 80% 93% 92%
Ecografia 92% 80% 48% 98% 82%
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Neste mesmo estudo, verificou-se que a performance do CAP é excelente na
diferenciacao entre S0/S3, boa entre S0/S2, e pobre na diferenciacao entre S0/S1, S1/S2 e
$2/53. Concluiram também que o CAP parece ndo ser influenciado pela fibrose ou inflamacéao‘'®.
Os cut-offs variam de acordo com o objetivo desejado: especificidade e sensibilidade maximas,
acuracia maxima ou maxima especificidade tendo uma sensibilidade >90%"®.

A ecografia ndo é um bom meio complementar de diagnéstico para detetar fibrose
hepatica, como tal ndo diagnostica cirrose inicial, uma vez que os sinais de hipertensao portal
(esplenomegalia, ascite, varizes) estdo ausentes!®.

O ultrassom com Doppler é uma técnica nao invasiva, que mede o indice de resisténcia
da artéria hepatica (HARI), parametro que é usado para seguimento da resisténcia micro-
circulatoria na esteatose hepatica, doenca hepatica alcoolica, hepatite cronica pacientes pos-
transplante de figado®?.

Num estudo realizado por R. Ergelen et al o valor cut-off >0.75 de HARI para fibrose
significativa (=F2) apresenta uma sensibilidade de 78%, especificada de 75% e AUROC de 0.9. Por
outro lado, utilizando TE o valor cut-off de >9.8 kPa demonstrou uma sensibilidade de 91%,
especificidade de 91% e AUROC de 0.95. Os valores de HARI estdao moderadamente
correlacionados com valores da TE?Y. Este estudo demonstrou que a diminuicdo da elasticidade
pode ser detetada mais precocemente com a TE do que as alteracdes na resisténcia detetadas
pelo Doppler ?. Para além da TE ter grande acuidade comparativamente as avaliacdes HARI,
estas dependem da posicao/ inclinacao e dos movimentos respiratérios. O Uso da TE associada ao
Doppler no mesmo sistema poderia ser muito (til na standardizacdo e diminuicdo de
variabilidade “*.

Outros estudos demonstraram que avaliacoes de HARI podem ter maior acuidade para
detetar fibrose significativa em pacientes com enzimas hepaticas aumentadas como a ALT, uma
vez que tais valores nao sao influenciados pela inflamacao, necrose e degeneracao hepatica. Por
outro lado a TE parece ser influenciada pelo aumento das enzimas, como tal os LSM deveriam ser

redefinidos para os diferentes graus de inflamacao®*.

3.3. Elastografia Hepatica transitoéria vs Biopsia hepatica

Apesar da biopsia hepatica permitir excluir outras causas de doenca hepatica e estimar a
severidade da esteatose, inflamacao, balonizacdo e fibrose do figado, esta técnica apresenta
varias limitacoes devido a natureza invasiva, a necessidade de profissionais treinados,
discrepancia entre os observadores (subjetividade), elevado custo e o risco de possiveis

33, Para além disso explora apenas uma pequena parte do parénquima que nem

complicacoes
sempre é representativa?®. Apesar disso, a distribuicio da esteatose e da fibrose na NASH é

menos heterogénea que em lesdes provocadas pelo virus da Hepatite C e doencas biliares™®.
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Desta forma, a bidpsia nao é util como teste de rastreio para individuos com factores de

risco, nem para seguimento de pacientes com NAFLD, j& submetidos a tratamento .

Para que o resultado da biopsia seja relevante a amostra deve requerer o comprimento
de pelo menos 2-4 cm, o que na generalidade dos casos é dificil de obter 2. Este possivel erro
associado a colheita da amostra € menos suscetivel de acontecer na realizacdo da TE ao explorar
um volume cerca de 100 vezes superior. Assim, erros na colheita de amostras utilizando a biopsia
pode subestimar a quantificacdo de gordura, inflamacdo e fibrose até cerca de 1/3 dos

@49 para além disso, sdo necessarios 6 tratos portais intactos para que a amostra seja

(63)

pacientes

considerada elegivel para avaliacao

M. Lupsor et al concluiu no seu estudo que 85% dos pacientes com FO (segundo a biopsia),
65.4% com F1, 40% com F2 e 62.5% com F3 tinham sido corretamente classificados utilizando a
TE. Neste mesmo estudo, demonstrou-se uma boa correlacdo entre o valor da rigidez e o grau
fibrose em pacientes com NASH, mas mais fraca que a observada em hepatites virais cronicas,
devido ao diferentes padrdes de distribuicao da fibrose (perisinusoidal vs periportal)®®.
Noutro estudo concluiram que, quando comparados os valores de CAP com os achados da

biopsia, existe uma boa correlacdo entre CAP e a severidade histoldgica da esteatose '".

A presenca da sindrome metabdlica (SM) deve ser indicacdo para biopsia em pacientes

com NAFLD que estdo em risco de NASH e fibrose avancada‘'"'?.

Este procedimento invasivo pode evoluir com complicacdes raras como: dor, hemorragia
major que requer transfusdo sanguinea, infecdo e, mais raramente, morte (1:10 000)?.0 risco

destas complicacées aumenta em pessoas com fibrose avancada ©*.
3.4. Elastografia Hepatica transitéria vs TC

A Tomografia Computorizada (TC) sem contraste (este afeta a atenuacao) apesar de ser
objetiva, e apresentar sensibilidade e especificidade moderada, nao pode ser utilizada
repetidamente nas avaliacdes do figado, uma vez que emite radiacéo ionizante "®. Desta forma

nao deve ser utilizada como exame de rotina para o diagndstico.

A esteatose hepatica pode ser diagnosticada através do valor absoluto de atenuacao
hepatica (<40 HU significa >30% de esteatose) e, também, quando o racio de atenuacdo TC
figado/baco é inferior a 0.9 (o figado com esteatose diminui a atenuacdo). Contudo, a
sensibilidade desta razao nao é alta, portanto, a esteatose nao pode ser excluida se o racio ¢ 0.9

ou superior 494363
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Apesar do valor absoluto de atenuacdo hepatica se correlacionar com o grau histologico
de esteatose, existe uma variacao significativa desse valor com a utilizacdo de diferentes

@) Qutra limitacdo é o facto de ter baixa sensibilidade no caso de esteatose leve,

maquinas
elevado custo e acuidade limitada na presenca outras doencas hepaticas difusas que podem

alterar o valor de atenuacdo “7.

Outros fatores podem afetar a atenuacao hepatica na TC como: o excesso de ferro no

figado e a ingestdo de certos farmacos como a amiodarona®®.

A TC apenas é capaz de avaliar esteatose moderada ou severa, com uma sensibilidade de
82% e especificidade de 100% (semelhante a ecografia), bem como detetar esteatose focal.
Apesar desta técnica ser capaz de detetar ascite e varizes esofagicas que sugerem cirrose, nao
consegue detetar precocemente cirrose ou o grau de fibrose, sendo também incapaz de

distinguir a esteatose simples de NASH®,

3.5. Elastografia Hepatica transitéria vs RM

A RM convencional € superior a ecografia na detecdo de esteatose leve mas é pobre no
diagnostico de NASH e na avaliacdo da fibrose ®. Neste sentido, varias técnicas utilizando RM

tém sido desenvolvidas a fim de melhorar a performance diagndstica no espectro da NAFLD '®,

A espectroscopia por RM mede a “proton density fat fraction” (PDFF), ou seja, a razao
entre a quantidade de protdes ligada a gordura hepatica e a quantidade total de protdes no
figado®. Este é o método de quantificacio da esteatose do figado que apresenta maior
acuidade®. A estimativa da esteatose estd intimamente correlacionada com o conteido de
gordura hepatica demonstrada pela biopsia. Para além disso, a quantificacdo dos triglicerideos
permite a detecdo de esteatose leve com grande sensibilidade, correspondendo a um cut-off de
55.6mg/g de triglicerideos ??. Este método apresenta uma boa acuidade diagnéstica para todos
os graus de esteatose, apresentando uma sensibilidade e especificidade quando esteatose >5%,
respetivamente, de 80-91% e 80-87% '

Estudos consideram que esta técnica supera a TC e a ecografia no diagndstico e
estratificacdo dos graus de esteatose. Em relacdo as vantagens, este meio de diagndstico é
objetivo, ao medir diretamente a quantidade de gordura, e reprodutivel (varia consoante a forca
do campo e os fornecedores). Como desvantagens referimos a pequena amostra hepatica que
fornece, grande variabilidade inter-observador, necessidade de especialista para analise da
informacao, elevado custo, exame demorado, artefactos de movimento podem afetar a

9,26)

qualidade da imagem e acuidade limitada pela inflamacédo e fibrose ®?®). Pode ser usada no

seguimento de doentes com esteatose hepatica apos intervencéo terapéutica®.
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A elastografia por RM (MRE) apresenta melhor acuidade diagnostica do que a TE para a
detecdo de fibrose avancada: AUROC de 0.99 vs 0.84, respetivamente ¢, Este método apresenta
uma sensibilidade de 98% e especificidade de 99% para todos os graus de fibrose . O LSM esta
significativamente correlacionado com o grau de inflamacao e de fibrose, sendo o cut-off para
NASH 2.74 kPa e para NASH com fibrose avancada (F3-F4) 4.15 kPa *®). MRE parece ser superior a
TE no diagnostico de cada grau de fibrose e apresenta boa acuidade para o diagnéstico de NASH,
contudo devido ao seu preco elevado, disponibilidade limitada e falta de avaliacbes ndao é

utilizado por rotina ',

Chen et al verificou que um LSM >2.74 kPa pode diferenciar NASH de esteatose simples
com uma sensibilidade de 94%, especificidade de 73% e AUROC de 0.94. Outro estudo definiu um
cut-off de 4.15 kPa para NASH com fibrose avancada com AUROC de 0.954 sensibilidade de 85% e
especificidade de 92.9%“*.

Num estudo com MRE em paciente com NAFLD confirmado por bidpsia verificou-se que
um cut-off de 3.63 kPa para o diagnostico de fibrose severa-cirrose (3-4) e discriminacao com FO-
2, apresenta uma sensibilidade de 86%, especificidade de 91%, VPP de 68%, VPN de 97% e AUROC
de 0.92 72,

A MRE deteta e quantifica a esteatose hepatica, prediz a presenca de NASH e estima a
fibrose. Para além disso, durante a realizacdo do exame as imagens oferecem uma basta
informacao acerca da vasculatura e anatomia hepatica, bem como de achados patologicos extra
hepaticos. Sendo o carcinoma hepatocelular um achado em pacientes com NAFLD com ou sem
cirrose, a MRE pode demonstra-se (til ao detetar e caracterizar, precocemente, lesdes focais do
figado®. Contrariamente a TE, a elasticidade hepatica ndo parece ser afetada pela esteatose,

utilizando a MRE, mas pode ser falsamente elevada pela necroinflamacao‘™.

Estudos demonstraram que a MRE é um método alternativo viavel para avaliar a
elasticidade hepatica e predizer a presenca de varizes esofagicas. Tal como a TE, demonstrou
ser reprodutivel e repetivel. Num estudo realizado por Huwart et al, a MRE mostrou-se superior a
TE em predizer o estadio de fibrose hepatica, talvez porque enquanto a MRE utiliza um vetor de
deslocamento multidimensional, que melhora a medicao das ondas de cisalhamento, a TE utiliza
um modelo unidimensional. Para além disso, a MRE avalia um volume de parénquima mais
representativo, que inclui diversas seccoes hepaticas. Apesar disto, um outro estudo demonstrou

que a precisdo no diagnostico de F>2 e F>3 nao diferia significativamente entre a TE e a MRE.*®

Apesar de nao existir informacao conclusiva acerca da superioridade da MRE em relacao
a TE, existem algumas vantagens, nomeadamente: pode ser livremente orientada no campo
visual sem necessidade de uma janela acUstica (uma das razdes de falha da TE); pode ser usada
em obesos e com ascite; é operador-independente e pode ser integrada como parte de um

exame MR convencional do figado. Algumas desvantagens sao: alto custo, longo tempo de
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examinacao, limitacoes da instalacao e nao pode ser aplicada em pacientes com excesso de ferro
(razdo mais frequente de falha por diminuir a intensidade do sinal), devido a limitagbes de
relacéo sinal-ruido!"”"?®,

Estas técnicas (MRE e espectroscopia por RM) apresentam a vantagem de poderem ser
aplicadas em pacientes obesos, uma vez que sao independentes da deposicao de gordura
abdominal (fator limitante na TE) &7,

Varios estudos mostraram uma boa correlacdo entre a quantidade e a severidade da

esteatose hepatica medida pela RM e pela bidpsia hepatica®®.

Apesar das vantagens supracitadas, as técnicas de RM ndo estdao amplamente avaliadas e
disponiveis, bem como sao exames demorados e dispendiosos, como tal ndo deve ser usada para

rastreio®
3.6. Elastografia Hepatica transitoria vs ARFI

Esta técnica é uma forma de elastografia que esta acoplada ao equipamento de um
exame de ultrassom convencional, o que permite a medicao da elasticidade hepatica durante a
ecografia convencional. Este facto permite avaliar anormalidades estruturais, esteatose, bem
como fibrose num Unico local"®. Para além disso, utiliza imagem bidimensional (modo-B) o que
permite selecionar a area apropriada para analise e detetar a presenca de esteatose de forma

facilmente acessivel®).

ARFI apresenta uma grande acuidade diagnostica para fibrose significativa e severa, mas
estudos sdo incongruentes quanto a correlacdo com o estadiamento histologico da fibrose®.
Outros estudos concluiram que esta correlagao é estatisticamente significante com a TE mas nao

com ARF1©®),

Um estudo revelou um AUROC de 0.9, especificidade de 90% e sensibilidade de 90%
relativamente a diferenciacao entre auséncia/fibrose leve (F0-2) e a fibrose severa(F3-4) em
pacientes com NAFLD, utilizando um cut-off de 4.24 kPa %%,

Outro estudo demonstrou que medicbes da rigidez hepatica bem sucedidas (=10 medicdes
validas) podem ser obtidas em 100% dos pacientes com ARFI, 93% com a sonda XL e 86% com a
sonda M. Desta forma, a taxas de sucesso com ARFI no lobo direito parece ser superior a sonda
M, sendo preferivel o uso de sonda XL e ARFlI em pacientes com NASH e IMC alto. Todavia, a
capacidade de diagnéstico usando TE ou ARFI parece ser igual se LSM adquiridas sao validas e

confiaveis %59,
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ARFI é mais confiavel/ viavel que a TE e ndo é limitada pela obesidade severa, onde a
taxa de sucesso das medicoes é significativamente superior a TE com sonda M, mas similar a
sonda XL. #3358

Varios estudos demonstram informacao contraditdria acerca da correlacdo entre os LSM,

avaliados pela TE e ARFI, e a extensdo da atividade necro-inflamatéria®?.

Numa meta-analise verificou-se AUROC de 0.87, 0.91, 0.93 para o diagndstico de F>2,3 e
F4, respetivamente’®. Noutro estudo verificou-se a auséncia de diferenca AUROC entre ARFI e
TE para o diagnostico de fibrose significante (0.71 vs 0.84), severa (0.75 vs 0.83), cirrose (0.94 vs
0.96) e esteato-hepatite (0.59 vs 0.71)%®,

Uma desvantagem desta técnica é o facto de explorar uma menor area que a TE (10 mm
de comprimento e 6 mm de largura), contudo esta regido pode ser escolhida pelo operador”.
Para além disso, verifica-se um aumento da taxa de falha com a obesidade, contudo 80% dos
pacientes com IMC entre 30-40 Kg/m? e 58% dos pacientes com IMC>40 kg/m? podem ser

avaliados com sucesso '7¢”). Nao se verificou correlacéo entre o IMC e a rigidez®®.

A velocidade das ondas de cisalhamento diminui com a esteatose e aumenta com a
inflamacdo na NAFLD®®). Tendo em conta que os valores da velocidade de propagacdo das ondas
encontram-se num intervalo estreito (0.5-4.4 m/s), contrariamente a TE, isto limita a definicao

de valores cut-off para a tomada de decisdes '".

Uma vantagem é o facto de permitir a medicdo da velocidade das ondas de cisalhamento
dentro de uma regiao de interesse, que pode ser livremente colocada em diferentes
profundidades, em diferentes partes do figado. Por isso, partes representativas do figado podem
ser avaliadas numa Unica examinacdo. Isto tem particular interesse uma vez que as lesdes na
NASH, incluindo fibrose perissinusoidal, estdo desigualmente distribuidas ao longo do
parénquima®®. ARFI tem viabilidade superior & TE em pacientes obesos e com ascite. O numero
de medicdes invalidas é significativamente superior no lobo esquerdo®®. Neste mesmo estudo

verificou-se que ARFI tem acuracia diagndstica comparavel a TE para fibrose severa.

Em termos de acuidade diagnostica ndo existe diferenca significativa entre a TE e a ARFI

(28)

para detetar fibrose significante ou cirrose*. Contudo, em alguns estudos, ARFI demonstrou

melhor performance no diagnostico de fibrose severa e cirrose (AUROC 0.91-0.98),
comparativamente a fibrose significante (AUROC 0.66-0.86) ",

Uma outra limitacao deste método é o facto de o local, a profundidade e o nimero de
medicoes nao estarem standardizados. Para além disso os parametros de referéncia para se

considerar como falha nao esto definidos®®.
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Capitulo 4. Discussao

Na avaliacao da NAFLD existem dois objetivos principais: o primeiro visa distinguir a
esteatose simples da NASH, uma vez que implicam progndsticos diferentes; o segundo é a
identificacao do grau de fibrose hepatica, uma vez que varios estudos determinaram que o grau
e a taxa de progressao da fibrose influencia mais o prognostico do que a presenca de necro-
inflamac&o. Conhecendo a extensdo da fibrose é possivel tomar decisdes de tratamento,

selecionar quem tratar e monitorizar a progressao/ regressao da doenca.

De forma a avaliar a presenca de fibrose e/ou esteatose hepatica na NAFLD foram
desenvolvidos varios métodos complementares de diagndstico. Sendo a biopsia um meio invasivo
e com complicacdes associadas, apesar de ser o gold standard para a caracterizacao histologica
do figado, é essencial analisar outras opcbes que possam fornecer informacdes relativas a

presenca de fibrose e esteatose.

A tabela 8 resume, de forma simplicista, a aplicabilidade de cada exame complementar

de diagnostico anteriormente mencionado, bem como os riscos e custos associados.

Tabela 8. Aplicacdo, riscos e custos de cada meio complementar de diagnéstico®®

Esteatose NASH Fibrose Riscos Custo
TE ++ 0 -+ 0 -+
Ecografia ++ 0 0 0 +

Biopsia +4++ +4++ +++ +++ +4++

TC ++ 0 0 +++ ++
Espectroscopia +++ 0 0 i+ T+t

por RM

MRE ++ + +44 ++ 44

ARFI ++ 0 ++ 0 +

0: ausente; +:baixo; ++:intermédio; +++:alto

Desta tabela se depreende que a RM pode ser aplicada tanto para o diagndstico de
esteatose, através da espectroscopia por RM, como da fibrose através da MRE. Em ambas as
técnicas se verifica maior acuidade de diagndstico comparativamente a TE. No entanto, os custos
e os riscos associados devem ser pesados. A ARFl, a semelhanca da TE, permite avaliar a

esteatose e a fibrose hepatica.

Por outro lado, a ecografia hepatica e a TC apenas permitem avaliar a esteatose
hepatica, o que limita a sua capacidade diagnéstica uma vez que, como referido anteriormente,

o grau de fibrose prediz o prognéstico.

Na tabela 9 sdo apresentadas as vantagens e desvantagens de cada método analisado

neste estudo.
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Tabela 9. Comparacao entre os meios complementares de diagnostico

Vantagens

Desvantagens

Nao Invasivo

Nao doloroso e confortavel
Software permite avaliar a fibrose
e esteatose, simultaneamente
Maquina e operador-independente

Aplicabilidade limitada em casos de
ascite, obesidade e fatores que
aumentem a tensdao dentro da
capsula de Glisson

Regidao de interesse nao pode ser
selecionada

e Facil e rapido de realizar a
cabeceira do doente e Sem orientagao Modo-B
TE e Resultados imediatos  Equipamento caro®
e Boa reprodutibilidade e Interpretacao de resultados
e Amplamente avaliado dependente da etiologia e ALT
e Amplamente disponivel . Somhente analisa uma parte do
e C(ritérios de qualidade bem parenquima
definidos
e Excelente em excluir fibrose
avancada
e Técnico nado precisa ser especialista
e Avaliacao de anormalidades Menor area explorada que TE
estruturais, esteatose e fibrose e Intervalo estreito de valores
localizada e Critérios de qualidade ndo estdo
ARFI e Imagem bidimensional (Modo-B) bem definidos
que permite escolher a area e Dificuldade em discriminar graus
apropriada para analise intermédios de fibrose
¢ Util em obesos e ascite e Nao esta amplamente disponivel @8
e Acuidade similar a TE e Operador-dependente 28
e Pode avaliar o figado inteiro ou e Equipamento especial ®®
uma regiao especifica de interesse e Técnico especialista
e Grande acuidade para o diagnostico e Elevado custo
de fibrose avancada e Falta de avaliacoes
e Quantifica a esteatose e Disponibilidade limitada
MRE e Prediz a presenca de NASH e Longo tempo de examinacéo
e Informacao sobre vasculatura e e Limitacoes da instalacao
anatomia hepatica e extra-hepatica (claustrofobia)
e Reprodutivel e repetivel e Nao aplicavel a pacientes com
e Modelo multidimensional excesso de ferro
e Amostra de parénquima
representativa  (lobo  hepatico
inteiro)
e Livremente orientada no campo
visual
e Util em obesos e pacientes com
ascite
e Operador-independente
Ecografia e Nao invasivo e Aplicabilidade limitada em obesos e
e Barato e acessivel doencas hepaticas cronicas com
o Util quando esteatose >30% fibrose
e Amplamente disponivel e Nao faz diagnostico diferencial
e Facil de realizar entre esteatose simples e NASH
e Acuidade limitada no diagnostico de
esteatose leve
e Nao adequada para seguimento de
NAFLD
e Operador-dependente
Biopsia e Caracterizacao histoldgica e Invasivo
excelente o Complicagbes associadas
e (Capaz de identificar a presenca de ¢ Elevado custo
NASH e Explora apenas uma pequena parte

do parénquima hepatico (volume
100 vezes menor que a TE)
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TC

Avalia esteatose moderada a severa
(230%)

Deteta esteatose focal

Amplamente disponivel

Facil de realizar

Emissao de radiacao ionizante
Maquina-dependente(grande
variabilidade)

Elevado custo

Acuidade diminuida na presenca de
outras doencas hepaticas difusas
Nao deteta fibrose precocemente
Acuidade limitada no diagnodstico de
fibrose leve

Nao faz diagnostico diferencial
entre esteatose simples e NASH

Espectroscopia
por RM

Deteta esteatose com grande
acuidade

Independente da deposicao de
gordura abdominal

Alto custo

Longo tempo de examinacao
Avaliacdao de uma pequena porcao
do figado

Necessario especialista para a
aquisicao e analise da informacao

A ecografia pode ser, entao, utilizada numa avaliacao inicial de individuos com suspeita

de NAFLD. No entanto, ao nao permitir diagnosticar NASH, suscita a necessidade de outros meios

de diagnostico.

Comprovando-se a existéncia de esteatose, através da ecografia, CAP ou espectroscopia

por RM, torna-se imperativo identificar pacientes em risco de fibrose significativa/avancada.

Assim, pode recorrer-se a TE, ARFl e a MRE, tendo em conta as vantagens e desvantagens acima

apresentadas.
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Capitulo 5. Conclusao

Com a epidemia global da obesidade e dos distirbios metabdlicos, a NAFLD rapidamente
tornou-se numa das doencas hepaticas mais comuns no mundo. Pacientes com um ou mais

componentes do SM tém alta prevaléncia de NALFD e fibrose avancada".

Tendo em conta que, na maioria das vezes, a esteatose simples segue um percurso
benigno, é a NASH que inspira maior preocupacao entre os gastroenterologistas. A mortalidade
dos pacientes com NASH é significativamente superior a esteatose simples sem fibrose, uma vez
que a NASH esta entre os fortes preditores de progressao da fibrose. Desse modo, é crucial
identificar a presenca de fibrose hepatica nos pacientes com NASH ou NAFLD, uma vez que é

considerada determinante para estabelecer um prognostico.

Neste sentido, existe uma necessidade urgente de métodos menos invasivos que a biopsia
para o rastreio da populacao, estratificacao da severidade da doenca e seguimento da progressao

em pacientes com NAFLD.

Na pratica atual, a TE é o meio ndo-invasivo com maior acuidade para excluir fibrose
avancada, contudo nao consegue discriminar os diferentes graus de fibrose, apresentando valor
moderado nos graus mais leves de fibrose. Para além disso, pode ser incorporado um software
que permite a avaliacdo da esteatose e fibrose hepatica, num mesmo volume de parénquima
hepatico, o que fornece uma oportunidade de rastreio das populacées com NAFDL em risco de

fibrose e esteatose hepatica.

A sonda XL pode ser a 22 linha naqueles em que a sonda M falha (cerca de 30%)"". A TE,
utilizando a sonda XL em pacientes obesos, apresenta acuidade diagnostica comparavel a sonda
M, com a vantagem de permitir avaliar mais obesos. No entanto, estudos prospetivos maiores sao
necessarios para definir cut-offs para estadiamento utilizando a sonda XL. Outra aplicacdo

potencialmente (til sera a aplicagao do software com o CAP na sonda XL.

Com os avancos recentes no desenvolvimento de terapéutica anti-fibrotica, ird aumentar

o papel da TE para avaliacao longitudinal da progressao ou regressao da fibrose.

Relativamente aos restantes meios complementares de diagnostico, a ecografia mantém
o seu valor na avaliacao inicial da esteatose. A espectroscopia por RM e a MRE nao se revelaram
ser adequadas para o rastreio, devido ao seu elevado custo e reduzida disponibilidade,
carecendo de mais avaliacdes. A TC, também, ndo deve ser utilizada por rotina devido a emissao
de radiacdo potencialmente perigosa. Também a utilidade da ARFI deve ser equacionada,
podendo ser associada a TE de forma a predizerem a presenca de fibrose significativa com

grande especificidade 9.
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Assim, considero que a TE se destaca na avaliacao da NAFLD, sendo um método inocuo,

com menor custo, maior rapidez e facilidade na sua realizacao.

Por fim, considero Util a aplicacdo da TE no seguimento de pacientes obesos
acompanhados nas consultas de nutricao, com o objetivo de avaliar se a variacao do peso
corporal num espaco de tempo se traduz em alteracbes elastograficas do parénquima hepatico.
Desta forma, poder-se-iam definir objetivos de perda ponderal de modo a diminuir o grau de
esteatose (se presente), e prevenir a NASH.
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