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ELASTOGRAFIA HEPATICA TRANSITORIA, UM METODO NAO INVASIVO
PARA AVALIACAO DA FIBROSE EM DOENTES COM HEPATITE C CRONICA

F. SEREJO, R. MARINHO, J. VELOSA, A. COSTA, M. CARNEIRO DE MOURA

Resumo

A biopsia hepatica é o melhor método para avaliar a
fibrose, mas é invasivo e nio isento de complicacdes.
Objectivos: Verificar o interesse da elastografia hepatica
transitéria na monitorizacdo da gravidade histologica em
doentes com hepatite C crénica.

Meétodos: Foram estudados 214 doentes com hepatite C
cronica, 134 homens e 70 mulheres, idade média 47,4 + 11,6
anos e 26 individuos considerados saudaveis, com provas
hepaticas normais, serviram de controlos. Nas biopsias
hepaticas foi utilizado o Indice de Actividade Histolégico
(IAH) de Knodell / Peter Scheuer: 154 com estadio FO/F2;
50 com F3/F4. O valor normal da elastografia hepatica
transitoria (Fibroscan®, Echosens, Paris, Franc¢a) foi de
4,5 kPa (3,30 - 5,69).

Resultados: A elastografia hepatica diferenciou os diversos
estadios de fibrose: F0/1 - 4,92 kPa (4,21-6,17) vs F2/3/4 -
6,81 kPa (5,14-15,95), p =0,006; F0,1,2 - 5.90 kPa (4,85 -
7,25) vs F3/F4 - 12,55 kPa (9,10-16,24), p =0,001; na cirrose
hepatica (F4) - 13.75 kPa (11,44-27,05), p =0,001.Utilizan-
do as curvas de ROC foram optimizados os pontos de corte
para diferenciar os estadios de fibrose em 60 doentes com
biopsia hepatica concomitante e com mais de 10 espagos
porta estudados: F=2 - 5,43 (AUC- 0,79; Se- 0,78; esp- 0,67;
VPP- 0,98; VPN- 0,25); F=3 - 8,18 (AUC- 0,96; se- 0,95;
esp- 0,93; VPP- 0,87; VPN- 0,97); F4- 10,08 (AUC- 0,98; se-
0,93; esp- 0,93; VPP- 0,82; VPN- 0,98). Verificou-se uma
correlacio significativa entre a elastografia hepatica e o
TIAH (P <0,003), assim como com a fibrose (p <0,0005), mas
nao com a actividade inflamatoéria (p =0,28). Por analise
multivariada confirmou-se uma relacio entre a elas-
tografia hepatica e a idade do doente (p =0,009) e o valor do
ferro sérico (p =0,035).

Conclusoes: A elastografia hepatica revelou-se eficaz na
detecciio de fibrose hepatica significativa e para o diagnos-
tico de cirrose. Verificou-se uma relacio entre este meio de
diagnéstico a idade do doente e o ferro sérico, parametros
associados a progressio da doenca. Como método nio
invasivo facil de executar, rapido e reprodutivel ¢ 1til para
o seguimento dos doentes com hepatite C crénica com o
objectivo de avaliar a gravidade da fibrose hepatica.

Summary

Liver biopsy is the current "gold standard" for evaluating
liver fibrosis but it is an invasive procedure, unsuitable for
monitoring disease progression.

Aims: To evaluate the interest of hepatic elastography for
assessment and monitoring of liver fibrosis in chronic HCV
patients.

Methods: 214 chronic hepatitis C patients, 134 male and 70
female, mean age 47.4 + 11.6 years and 26 healthy indivi-
duals with normal liver function tests served as controls,
were included in the study. Histological activity index
(HAI) was graded according Knodell / Peter Scheuer: 154
patients F0/2; 50 patients F3/4. Liver stiffness was mea-
sured using Fibroscan® (Echosens, Paris, France). The
median in 25 controls was 4.5 kPa (3.30 - 5.69) and was cor-
related with clinical and laboratorial data.

Results: A significant correlation was found between liver
stiffness and HAI (p< 0.003). Median liver stiffness was
12.55 kPa (9.10 - 16.24), and corresponded to the different
stages: F0.1 - 4.92 kPa (4.21-6.17) vs F2.3.4 - 6.81 kPa (5.14-
15.95), P =0.006; F0.1.2 - 5.90 kPa (4.85 - 7.25) vs F3/F4 -
12.55 kPa (9.10-16.24), P =0.001. The median liver stiffness
for detection of cirrhosis was 13.75 KPa (11.44-27.05),
p=0.001. Optimal stiffness cut-off values for fibrosis stage
assessment were determined by ROC curve analysis in 60
patients with concomitant liver biopsy specimens that con-
tain more then 10 portal tracts. Optimized cut-off values:
F22 -5.43 (AUC- 0.79; Se- 0.78; sp- 0.67; PPV- 0.98; PNV-
0.25); F23 - 8.18 (AUC- 0.96; se- 0.95; sp- 0.93; PPV- 0.87;
PNV- 0.97); F4- 10.08 (AUC- 0.98; se- 0.93; sp- 0.93; PPV-
0.82; PNV- 0.98). A significant correlation with liver stiff-
ness was seen with age of the patient (p= 0.009) and serum
iron levels (p =0.035) by multivariate analysis.
Conclusions: These preliminary results suggest that
Fibroscan® is able to differenciate between the different
stages of fibrosis and correlates with other parameters of
progressive liver fibrosis (age and iron). Being a non-inva-
sive method, easy and quick to perform and providing
reproducible results Fibroscan® may become a useful and
reliable method for the follow-up of HCV patients.
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INTRODUCAO

A fibrose hepatica ¢ o corolario do processo necro-infla-
matério associado as doengas hepaticas cronicas, pro-

gredindo de um modo mais ou menos rapido para a cir-
rose hepatica (1). A acumulag@o progressiva de tecido
fibroso leva a distor¢do da arquitectura lobular hepatica
com evolug¢ao para a cirrose, com todas as complicagdes
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que dai advém incluindo o carcinoma hepatocelular. O
seu diagnostico precoce permite prevenir esta evolucao
através de terapéuticas especificas, mas também evitar
as complicacdes da cirrose quando esta ja estd presente.
A infeccdo cronica pelo virus da hepatite C tem sido o
modelo mais utilizado no estudo da fibrose hepatica. A
evolucdo para a cronicidade afecta cerca de 80% dos
infectados (2,3) e a evolucdo para a cirrose atinge 20%
dos doentes. A avaliagdo da intensidade da fibrose ¢ de
crucial importancia, numa era em que € possivel con-
trariar a historia natural desta infeccdo com o acesso as
novas terapéutica antivirais e antifibréticas (4,5).

O conhecimento dos mecanismos patogénicos subja-
centes a deposi¢do de tecido fibroso tem sofrido nos ulti-
mos anos uma enorme evolugdo. E um processo dindmi-
co de evolucdo ndo linear e hoje possivel de reverter
através da intervengdo terapéutica. A biopsia hepatica
era até recentemente o unico método de avaliar com
rigor a gravidade da fibrose. Tem contudo, o inconve-
niente de ser um método invasivo, ndo dinamico, com
cerca de 0,3% de complicagdes graves, podendo ser
falivel na avaliacdo histologica correcta, ja que depende
do local e do tamanho da amostra. Estes parametros
foram recentemente avaliados por Bedossa et al. (6) que
demonstraram a importancia do tamanho do fragmento
na avaliacdo histoldgica correcta. Os autores constata-
ram que em biopsias de 15 mm apenas foi possivel
avaliar correctamente a fibrose em 65% dos casos. Esta
percentagem subia para 75% se o fragmento fosse de 25
mm, extrapolando os autores que a auséncia de erro s
era possivel se a amostra tivesse um tamanho de 4 cm, o
que na pratica clinica ndo ¢ possivel, ja que o risco de
complicagdes podera ser grande (6). A biopsia permite
avaliar apenas 1:50.000 do tecido hepatico, o erro inter-
observador pode atingir 30% dos casos e um diagnosti-
co incorrecto pode ser da ordem dos 20% dos casos (7).
As limitagdes demonstradas na andlise histoldgica (8)
levaram ao desenvolvimento de numerosos meios nao
invasivos mais faceis de executar e, por isso, de facil
aderéncia por parte dos doentes (9). O método mais
recente para avaliar a fibrose ¢ a elastografia hepatica
transitoria (Fibroscan®, Echosens, Paris). O Fibroscan®
mede a elasticidade de um volume de tecido hepatico
correspondente a um cilindro com 1 cm de espessura e 2
cm de profundidade (100 x superior ao fragmento retira-
do por biopsia) (10).

O objectivo do nosso trabalho consistiu em correlacionar
o grau de rigidez hepatica avaliado através deste novo
método com a gravidade histoldgica avaliada através da
biopsia hepética e, concomitantemente, analisar os fac-
tores virologicos e do hospedeiro que melhor se correla-
cionam com a gravidade da fibrose avaliada por elas-
tografia hepatica.
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DOENTES E METODOS
Caracteristica dos Doentes

Foram estudados prospectivamente 204 doentes com
hepatite C cronica seguidos na consulta externa hospita-
lar, idade média 47,4 + 11,6 anos, 66% (134) do sexo
masculino e 34% (70) do sexo feminino e 26 individuos
normais. As caracteristicas dos doentes estdo descritas
no Quadro 1. Todos preenchiam os critérios de inclusao:
diagnostico de hepatite C cronica documentada pela pre-
senga do ARN-VHC e do gendtipo; elevagdo persistente
ou intermitente das aminotransferases por um periodo
minimo de 6 meses; auséncia de ascite; exclusio de ou-
tras causas de doenga hepatica cronica (hepatite B,
ingestdo alcoolica superior a 40 gramas/dia, auséncia do
virus da imunodeficiéncia humana, doenca autoimune,
esteatohepatite ou doengas metabodlicas do figado).

Dos 204 doentes estudados, 49 (24%) pertenciam ao
genodtipo 1a, 90 (44%) ao genotipo 1b e 37 (18%) ao
genodtipo 3a.

Quadro 1 - Caracteristicas clinicas, laboratoriais e histologicas dos
doentes estudados.

N.° doentes com

Caracteristicas biopsia hepdtica (%)

N° total de doentes 204
Idade (média + dp): 47,4 + 11,6 anos
Sexo: Masculino 135 (66%)

Feminino 69 (34%)
Genotipo: la 49 (24%)
1b 90 (44%)

3a 37 (18%)

Outros 28 (14%)

25 + 3,0 kg/m2
31 (15,2%)
74 (36,4%)

99 (48,5%)
75,7+ 74,7 U/L
121,6 + 103,7 U/L
96,9 + 113,6 UL

IMC (indice de massa corporal)
Modo de contagio: PT (pos-transfusional)
EP (esporadico)
Toxic (toxicodependéncia)
AST (aspartato aminotransferase)
ALT (alanina aminotransferase)
GGT (gama glutamiltranspeptidase)
Biopsia hepatica:
19,25 + 8,3 mm
9,9+3,2

Tamanho ( média + dp)
N° espagos porta (média + dp)
IAH Knodell/Peter Scheuer:

Fibrose FO-F1 77 (37.9%)
F2 77 (37.9%)

F3 29 (13,8%)

F4 21 (10,3%)

Actividade A0-A3 20 (9,6%)
A4 145 (71,2%)

A5-A6 39(19,3%)
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Foram avaliados os seguintes parametros clinicos ¢ la-
boratoriais: idade, sexo, virémia, genotipo, indice de
massa corporal (IMC), aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), gama glutamil-
transpeptidase (GGT), glicémia, insulinémia, HOMA
(insulina mcUI/ml x glucose nmol/l / 22.5), péptido-C,
leptina, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos,
siderémia, transferrina e ferritina. Foi também quantifi-
cado o péptido amino-terminal do procolagénio tipo 111
(PIIIP), como parametro ndo invasivo de fibrogénese.
Os valores bioquimicos normais foram definidos segun-
do as normas do Laboratério de Bioquimica da nossa
Instituicdo.

Analise Histologica

Todos os doentes foram submetidos a biopsia hepatica
aspirativa efectuada através da agulha de Menghini de
19mm de didmetro ou através de trucut (ASAP™
Automatic Biopsy System 18 GA com 17mm de
diametro, Microvasive, Boston Scientific Corporation),
sendo o tamanho médio do fragmento de 19,25 8,3 ¢ o
numero de espacos porta de 9,9 £ 3,2. As amostras
foram imediatamente fixadas em formalina. Foram uti-
lizados cortes de Spum corados com hematoxilina-eosina
para analise do indice de actividade histologico (IAH)
de Knodell modificado por Peter Scheuer (11). Este
método é semi-quantitativo e diferencia a fibrose em 5
estadios de gravidade: FO a F4, correspondendo este lti-
mo a presenca de cirrose. Distribui¢do dos doentes de
acordo com o estadio da fibrose (Quadrol): F1 - 77
doentes (37,9%); F2 - 77 (37,9%); F3 - 29 (13,8%); F4 -
21 (10,3%). A actividade inflamatoria foi diferenciada
em 6 graus de gravidade: 0/1- 4 doentes (1,9%); 2-4
(1,9%); 3-12 (5,8%); 4-145 (71,2%); 5-27 (13,5%) ¢
6-6 (5,7%).

A esteatose foi avaliada em 3 graus de acordo com Brunt
et al (12): grau 1 - = 30%; grau 2 - > 33% = 66%,; grau
3 ->66%.

A coloracdo de Pearls foi usada para demonstra¢do da
presenca do ferro, definindo-se 5 graus conforme a
intensidade: grau 0 - granulos ausentes numa ampliagdo
400 x; grau 1 - granulos ligeiramente visiveis com 250x
ou facilmente confirmaveis com 400x; grau 2 - colo-
ragdo moderada com granulos discretos a uma amplia-
¢do 100x; grau 3 - grave com colora¢do bem visivel a
25x; grau 4 - coloragdo maciga, visivel sem ampliacdo

(13).

Determinacdo da Rigidez Hepatica Através da
Elastografia Transitoria

A elastografia hepatica transitéria ¢ um método de

GE

imagem ndo invasiva, também denominado Fibroscan®,
desenvolvido em Franga pela ECHOSENS. E uma té-
cnica muito semelhante a ecografia, desenhada para
medir a rigidez hepatica. O Fibroscan® é composto por
uma sonda de ultrasons que contém um vibrador na sua
extremidade. A sonda ¢ encostada a pele do doente e o
vibrador desencadeia uma onda de choque de média
amplitude e de baixa frequéncia, a onda eléstica que pe-
netra no figado (Figura 1). Ao mesmo tempo sdo envia-
dos ultrasons que servirdo para medir a velocidade de
propagacdo da onda e assim calcular a elasticidade he-
patica, expressa em unidades kilopascal (kPa) (Figura
2). O valor da elastografia (E) esta dependente da veloci-
dade de propagacdo (V) que por sua vez esta directa-
mente relacionada com a densidade (p) do parenquima
hepatico (Figura 2a).

O Fibroscan mede a elasticidade de um volume de teci-
do hepatico correspondente a um cilindro com 1 cm de
espessura ¢ 2 cm de profundidade, 100 x superior ao
fragmento retirado por biopsia (10).

Em 158 doentes com biopsia hepatica recente (efectua-
da nos tultimos 3 anos), o valor da elastografia foi rela-
cionado com o estadio da fibrose, o grau de inflamagao,
o grau de esteatose e com o grau de coloragdo de Pearls.
Num subgrupo de 60 doentes foi possivel realizar a elas-
tografia no mesmo dia da biopsia hepatica. Este ultimo
grupo com fragmentos de biopsia contendo no minimo
10 espagos porta completos, serviu também para calcu-
lar os melhores valores de pontos de cortes da elas-
tografia, os quais permitiram diferenciar os estadios da
fibrose com este método. Foram utilizadas curvas de
ROC (receiving operating characteristic curve) para
definir as melhores areas abaixo da curva que diferen-
ciavam os diferentes estadios de fibrose FO/F1, F3 e F4.
Com esta metodologia calculou-se o valor predizente

A

Figura 1. Composicio do Fibroscan®: A. Sistema electronico com
unidade de cntrolo; B. Sonda de ultrasons com vibrador na
extremidade; C. Posicionamento da sonda no 8°- 9° espaco inter-
costal direito (modificado de Echosens 2005).




Janeiro/Fevereiro 2007

ELASTOGRAFIA HEPATICA TRANSITORIA 11

Printed on the 14/07/05 at 10:26:59

Lastname
| Firstname
[ Cose
|
!l Birthdate
|
| Oporator
1
| Examinaton bme
)
1 t:;) x - :.‘ oA
| stiffness(KPa) | (35 £ 3%% xea
| (04) B = B.7 KPA
| | e
1 -7,
| &1 | @Esiie
| | (09) E = 7.8 EFA
| {10) E = 7.9 XPA
| IR (KPa) = CS (KPa) |
0.7 | 7.6 =
Success rate Valid 10
100% 1 Invalid 0

10
20
E30
=40
Zs0
60 ” = .
"0 20 40 60 v,
Time (ms)
20 ms B
Low-frequency
vibration signal

RF line acquisition
/_ times

N 11T
] >l

I 250 us

Figura 2- Exemplo de um elastograma. A: amplitude da linha elistica dependente da velocidade de propagacio (ms) e da profundidade (cm)
atingida pela onda de baixa frequéncia desencadeada pelo vibrador, que depende da densidade do tecido hepatico. B: sdo enviadas para a
area do tecido a quantificar 256 linhas de radiofrequéncia a 4000 Hz que se repetem por 10 medicdes para se adquirir o valor mediano da

rigidez hepatica. Modificado de Sandrin et al (10)

positivo e o valor predizente negativo para o maximo de
sensibilidade e de especificidade para cada estadio de
fibrose. A analise das diferencas entre os grupos foi efe-
ctuada pelo método de Mann-Whitney (IC 95%).

A relagdo entre os valores da elastografia e os diferentes
estadios de fibrose ¢ os diversos parametros virais ¢ do
hospedeiro acima referidos, foi estudada por analise de
variancia através do método ndo paramétrico de Kruskall
Wallis, utilizando nos resultados a mediana e os respec-
tivos valores do percentil 25 e do percentil 75. O méto-
do de regressao logistica definiu os parametros indepen-
dentes relacionados com a elastografia. Para correla-
cionar a elastografia com os diversos pardmetros virais e
do hospedeiro utilizou-se o coeficiente de correlagdo de
Spearman.

RESULTADOS

A elastografia ndo foi conseguida em 5 doentes, cor-
respondendo a 2,5 % de todos os casos estudados. O
sucesso do exame exigiu um minimo de 60% das 10
determinagdes efectuadas em cada doente. O insucesso
deveu-se em 3 doentes a presenga de obesidade visceral
e em 2 por um estreitamento acentuado do espago inter-
costal. Nao foram detectadas variagdes intra e inter-
observador significativas, em 100 casos analisados para
este fim (observadorl - 5,8 kPa de mediana com inter-

valos entre 5,38 ¢ 6,8; observador 2- 6,5 kPa de mediana
com intervalo entre 4,6 ¢ 6,85). O valor da mediana da elas-
ticidade hepatica em 26 controlos foi de 4,5 kPa (3,3 - 5,7).

Relacdao Entre a Elastografia HepaticaTransitoria e
os Parametros Histolégicos

A Figura 3 mostra o valor mediano (IC 95%) da elastici-
dade hepatica nos 158 doentes analisados, comparando
com os diferentes estadios de fibrose definidos por
Knodell e Peter Scheuer: FO-1: 4,92 (4,21 - 6,17) kPa;

W
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Figura 3 -Valor mediano da elasticidade hepatica e respectivos
quartis em cada estadio da fibrose F1, F2, F3 e F4. Comparacio
dos diferentes estadios, p< 0.0005.
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F2: 5,6 (5,10 - 7,02) kPa; F3: 8,03 (6,08 - 11,43) kPa;
F4: 13,75 (11,43 - 24,46) kPa. Os valores de clastografia
foram significativamente diferentes, comparados com os
diferentes estadios de fibrose (p< 0.0005). O valor medi-
ano da elasticidade hepatica nos estadios de fibrose
menos graves (FO-F1) foi de 4,92 kPa (4,21 - 6,17), si-
gnificativamente diferente quando comparados com a
elasticidade hepatica presente nos estadios = F2 que foi
de 6,81 kPa (5,15 - 15,95), p =0,006. Do mesmo modo,
os valores foram significativamente diferentes ao com-
parar a clasticidade hepatica dos doentes com estadio
F0/1/2: 5,90 kPa (4,85 - 7,25) dos doentes com estadio
F3/4: 12,55 kPa (9,10 - 16,24), p <0,001; e diferenciou
os doentes com estadio F0/1/2/3: 5,95 kPa (5,0 - 7,75)
dos doentes com cirrose (F4): 13,75 kPa (11,43 - 24,46),
p =0,001.

Determinacao dos Pontos de Corte para Cada
Estadio de Fibrose, Utilizando as Curvas de ROC
(Receiving Operator Characteristics Curves)

A Figura 4 mostra as respectivas curvas de ROC quando
se comparam os diferentes estadios de fibrose nas 60
biopsias hepaticas com mais de 10 espagos porta estuda-
dos. Conseguiu-se com este método separar 3 niveis de
fibrose. Utilizando como ponto de corte o valor de 5,43
kPa, foi possivel separar os 6 doentes com fibrose mais
ligeira (FO-F1) dos 54 doentes com fibrose considerada
significativa (2 F2), com uma sensibilidade de 78% e
uma especificidade de 67%, sendo o valor predizente
positivo de 96%, o valor predizente negativo de 25% e a
AUC (area under the ROC curve) de 79% (0,66-0,92), p
=0,02. Foi também possivel definir um ponto de corte de
8,18 kPa para diferenciar de uma forma significativa os
doentes com estadio de fibrose = 3, com uma sensibili-
dade de 86%, especificidade de 85%, um valor predi-
zente positivo de 71% e um valor predizente negativo de
97%, sendo a AUC de 96% (0,90-1,024), p <0,0005.
Utilizando a mesma metodologia foi possivel diferenciar
os doentes com cirrose (F4) dos restantes. Escolhendo o
ponto de corte de 10,08 kPa, podemos afirmar ou negar
a presenca de cirrose com uma sensibilidade de 86% e
uma especificidade de 93%, sendo o valor predizente
positivo de 82%, o valor predizente negativo de 98% e a
AUC de 98% (0,96-1,008), p <0,0005.

Correlacio Entre a Elastografia Transitoria e os
Diferentes Parametros Virais, Clinicos, Bioquimicos
e Histolégicos

Tal como indicado no Quadro 2, de todos os parametros
analisados e referenciados anteriormente, constatou-se
uma correlacdo entre a rigidez hepdatica e a idade do

GE
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Figura 4 -Curvas de ROC (Receiver Operator Characteristics
Curves) para os valores da elasticidade hepatica numa populacio
de 60 doentes com biopsia hepatica concomitante em que foi pos-
sivel analisar um minimo de 10 espac¢os porta completos. Os resul-
tados foram dados com um intervalos de confianca de 95%. Os
diferentes pontos de corte foram escolhidos para a melhor sensibi-
lidade e especificidade.

doente (r*=0,191, p=0.009), a FA (r*= 0,293, p =0,015),
AST (r*=0,481, p <0,0005), ALT (> =0,463, p <0,0005),
GGT (1* =0,393, p <0,0005) e siderémia (r* = 0,363, p
=0,035), mas os unicos factores independentes rela-
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Quadro 2 - Relagdo entre a elastografia transitoria e os parametros clini-
cos e bioquimicos com avaliagdo dos factores independentes.

CC_ CC_
Parametros N P Bivariada Parcial p

Idade 214 0,005 0,191 0,609 0,007

FA 69 0,015 0,293 0,031 0,902
AST 89 <0.0005 0,481 -0,055 0,828
ALT 89 <0.0005 0,463 -0,191 0,447
GGT 88 <0.0005 0,393 0,014 0,957
Ferro 38 0,035 0,363 0,499 0,035

cionados com a rigidez hepatica foram a idade (1> =0,60,
p =0,007) e a siderémia (r*=0,499, p=0,035). Nao foi
encontrada correlagdo entre os valores da elastografia
hepatica e a virémia, o genétipo viral, colesterol,
trigliceridos, HDL, LDL, insulinémia, HOMA, péptido
C, leptina, IMC, transferrina e ferritina.

Em relacdo aos parametros histologicos analisados veri-
ficou-se uma correlagdo positiva entre o valor da elas-
tografia hepatica e o estadio da fibrose (r°=0,465, p
<0,0005), sendo esta um factor independente, mas ndo
foi significativa com o grau de inflamag@o, nem com o
grau de esteatose ou o grau de coloragdo de Pearls.

DISCUSSAO

Deste estudo prospectivo conduzido em doentes com
hepatite C cronica podemos concluir que a elastografia
hepatica transitoria ¢ uma técnica ndo invasiva eficaz
para avaliagdo do estadio da fibrose hepatica. Verificou-
se uma correlacdo estreita entre os valores da elas-
tografia e a fibrose, com a capacidade de diferenciar os
estadios FO-F1, F2, F3 e F4. A semelhanca de outros
autores, foram também encontrados valores de pontos de
corte que diferenciaram os estadios de fibrose.
Escolhendo o ponto de corte de 5,43 kPa foi obtido um
valor predizente positivo (VPP) de 96% para afirmar a
presenca de fibrose 2 2, atingindo-se maior eficacia
quando se compararam os resultados de Ziol ¢ Castera
com pontos de corte escolhidos de 8,8 kPa e de 7,1 kPa,
sendo o VPP de 88% e de 95% (14, 15). Escolhendo o
ponto de corte de 8,18 foi possivel nos nossos doentes
excluir a presenca de um estadio de fibrose 23 na grande
maioria dos doentes, sendo o valor predizente negativo
(VPN) de 97%. Tanto a sensibilidade como a especifici-
dade foram superiores as encontradas pelos outros
autores que escolherem valores de 9,5 e 9,6 kPa, atingin-
do com estes resultados um VPN de apenas 81% e 93%
respectivamente (14,15). Finalmente, foi possivel
excluir a presenga de cirrose hepatica em 98% dos nos-
sos casos ao utilizar um ponto de corte de 10,08 kPa.
Com o Fibroscan® a AUC (area under the curve) para o
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diagnéstico de cirrose foi de 98%. Descendo os pontos
de corte anteriormente propostos por Ziol (15) e Castéra
(16) para o diagnostico de cirrose (12,5 ¢ 14,6 kPa
respectivamente), foi possivel reduzir a presenga de fal-
sos positivos. As diferengas encontradas pelos diversos
autores poderdo ser explicadas pelas diferencgas das po-
pulagdes estudadas e pelas diferentes metodologias uti-
lizadas na avaliagdo histologica. Como o erro de esta-
diamento ¢ devido em grande parte ao tamanho da bio-
psia hepatica (6), consideramos importante apenas uti-
lizar as biopsias hepaticas maiores (com um minimo de
10 espagos porta completos) na procura dos melhores
valores elastograficos que diferenciassem os estadios de
fibrose. Esta metodologia permitiu-nos maior eficacia
em evitar falsos resultados. Contudo, ha que referir que
os valores de elastografia encontrados nos 158 doentes
estudados com biopsia hepatica realizada ha menos de 3
anos nao diferiu do subgrupo anterior, permitindo afir-
mar que ndo houve progressdo da doenca durante este
periodo. A elevada sensibilidade e especificidade atingi-
da por esta técnica no diagnoéstico dos diferentes estadios
de fibrose e especialmente no diagnostico de cirrose tor-
nam-na de extrema utilidade para aplicacdo na pratica
clinica (17). O seu valor noutras patologias hepaticas
aguarda maior experiéncia (18). A possibilidade de difer-
enciar estadios de fibrose = 2 torna esta nova técnica
muito util na identificacdo dos doentes com necessidade
de terapéutica antiviral (19, 20). Como foi demons-
trado recentemente num estudo observacional, a sua uti-
lizagdo juntamente com diversos parametros clinicos,
biologicos e epidemiologicos melhora a capacidade
diagnostica do estadio da fibrose, particularmente nas
formas mais avangadas (21). A sua capacidade de excluir
ou confirmar a presenca de cirrose, especialmente em
doentes assintomaticos com cirrose hepatica compensa-
da, permite de uma forma nao invasiva diagnosticar os
doentes em alto risco de desenvolver complicagdes asso-
ciadas a cirrose hepatica, nomeadamente o carcinoma
hepatocelular (22, 23). Tem diversas vantagens quando
comparada com outras técnicas imagioldgicas, nomea-
damente a ultrasonografia. Com esta tltima consegue-se
estabelecer um diagndstico de cirrose hepatica em 82 a
88% dos casos, mas tem o inconveniente de ter uma sen-
sibilidade e especificidade muito inferior, e esta depen-
dente do operador (24, 25). Na nossa experiéncia os va-
lores de rigidez hepatica medidos com o Fibroscan® nao
s6 demonstraram que esta técnica ¢ reprodutivel, como
ausente a variabilidade intra e inter-observador (10, 15,
26).

A semelhanca de Ziol (15) também ndo encontramos
correlagdes entre a elastografia e o grau de actividade ou
o grau de esteatose, nem com o grau de coloragdo de
Pearls. Apesar da esteatose estar presente em 65% dos
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nossos doentes, em 52% ¢ ligeira, o que pode explicar a
sua ndo interferéncia nos valores de elastografia nos
doentes com hepatite C cronica (27). A interferéncia da
esteatose nos valores de elastografia noutras patologias
ainda esta por demonstrar, sendo necessarios mais estu-
dos nesta area (28).

Devido a larga experiéncia ja demonstrada o Fibroscan®
¢ um meio de diagndstico que esta actualmente validado
para a hepatite C cronica (14-16, 29-32), com a van-
tagem de avaliar uma area de tecido hepatico 100 vezes
superior a que ¢ possivel obter por biopsia, reservando-
se esta para os casos duvidosos (26). Como qualquer té-
cnica o Fibroscan® tem algumas limitagdes. Nos
doentes obesos o espessamento da parede abdominal ¢ a
dificuldade em encontrar o espago inter-costal dificul-
tam o exame (33). Tém sido descritas algumas elevacdes
transitorias dos valores de elastografia em doentes com
hepatite aguda ou nos episddios de necroinflamagao
com elevacdo mais acentuada das aminotransferases
(34), mas o seu verdadeiro papel na interferéncia dos
valores elastograficos ainda esta por esclarecer. A pre-
senga de ascite ¢ também uma limitagdo da técnica,
assim como a colestase extra-hepatica. Nestas situagdes
pode haver uma falsa elevacao dos valores elastografi-
cos, ja que a presenca de liquido ¢ o aumento da pressdo
das vias biliares interferem com o tipo de impulso uti-
lizado no Fibroscan (10).

Apesar das suas limitacdes, a elastografia hepatica tran-
sitoria como método indolor, ndo invasivo, facil e rapi-
do de executar em diferentes momentos e com oOptima
reprodutibilidade, ¢ hoje um método muito util na ava-
liacdo e no seguimento dos doentes com hepatite C
cronica.
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