ULTRASSONOGRAFIA (FIBROSCAN®) NA
AVALIACAO DA FIBROSE HEPATICA NA
HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

ULTRASOUND (FIBROSCAN®) IN EVALUATION OF HEPATIC
FIBROSIS IN HEREDITARY HEMOCHROMATOSIS

FRANCISCO RODRIGUES ANDRADE', THALYS SAMPAIO RODRIGUES?, WALDEMAR NAVES DO AMARAL'?,
RICARDO PEREIRA MAROT?, VALDIVINA ETERNA FALONE' E WALDEMAR NAVES DO AMARAL FILHO!

RESUMO

OBJETIVO: Verificar aimportdncia da técnica de elastografia transitéria (FibroScan®) na avalia¢do do paciente com hemocromatose hereditdria.
METODOLOGIA: O levantamento de dados foi realizado nas seguintes bases de dados: SCOPUS, PUBMED, MEDLINE e SCIENCE-DIRECT. Ao todo,
foram usados 31 artigos escritos em inglés e tres artigos, em francés. As palavras-chave usadas no levantamento de dados foram: ultrasound,
hemochromatosis, fibroscan®, elastography, hepatic fibrosis, élastographie impulsionnelle e fibrose hépatique.

RESULTADOS: Foram analisados os resultados de artigos sobre especificidade, sensibilidade e valores preditivos da elastografia transitéria (Fi-
broScan®) em pacientes com hemocromase hereditdria. Foram encontrados bons resultados nos testes no uso do FibroScan®, como, no caso
na avaliag¢éo da fibrose hepdtica: sensibilidade de 70 % (IC 95 %, 67 - 73 %), especificidade de 84 % (IC 95 %, 80 - 88 %), razédo de verossimilhanc¢a
positivade 4,2 (IC95 %, 2,4 - 7,2) e razédo de verossimilhanc¢a negativa de 0,31 (IC 95 %, 0,23- 0,43). Dessa forma, o FibroScan® se apresenta como
um método de grande acurdcia, podendo ser usado, satisfatoriamente no acompanhamento do paciente com hemocromatose hereditdria.
DISCUSSAO FINAL: Verifica-se a importdncia da elastografia transitéria na avaliacéo do grau de fibrose e de cirrose hepdticas. Conclui-se que
se trata de um exame facilmente executdvel, com boa aceitagdo entre os pacientes e com bons niveis de sensibilidade, de especificidade e de
valores preditivos. No entanto, ainda hd poucos estudos na literatura atual sobre o impacto do FibroScan® na prdtica clinica.

PALAVRAS-CHAVE: HEMOCROMATOSE, FIBROSE HEPATICA, ELASTOGRAFIA TRANSITORIA (FIBROSCAN®).

ABSTRACT

OBJECTIVE: To analyze the importance of transient elastography (FibroScan®) in the evaluation of the patient with hereditary hemochromatosis.
METHQODS: The data collection was done in the following databases: SCOPUS, PUBMED, MEDLINE e SCIENCE-DIRECT. Altogether, 31 articles in
English and three in French were used. The keywords used in this data collection were: ultrasound, hemochromatosis, fibroscan®, elastography,
hepatic fibrosis, élastographie impulsionnelle and fibrose hépatique.

RESULTS: The results found in the papers collected were analyzed about specificity, sensitivity and predictive values of transient elastography. It
was found good results in the tests with FibroScan®, as in the case of fibrosis evaluation: 70 % of sensitivity (Cl 95 %, 67 - 73 %), 84 % of specificity
(C195 %, 80 - 88 %), positive likelihood ratio of 4,2 (C 95 %, 2,4 - 7,2) e negative likelihood ratio of 0,31 (Cl 95 %, 0,23- 0,43). Therefore, FibroScan®
is found to be a good method that can be used in the follow uo of the patients with hereditary hemochromatosis.

FINAL DISCUSSION: It was found that the transient elastography is a good method to evaluate hepatic fibrosis and cirrhosis. As a conclusion,
FibroScan®is a exam easily done, well tolerated by patients and with a high level of specificity, sensitivity and predictive values. However, there
are just a few studies about FibroScan® in clinical practice.
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INTRODUCAO

A hemocromatose hereditaria (HH) € uma doencga genética
(mutacao no gene HFE) bastante prevalente, especialmente
das populagGes com descendéncia europeia'?.

Essa doenga sistémica se caracteriza por acaimulo de ferro,
principalmente nos hepatdcitos, gerando, dessa forma, varias
manifestagoes sistémicas e regionais, que incluem: fadiga, aste-
nia, artralgia, diabetes, fibrose e cirrose hepatica, insuficiéncia
cardiaca e hiponadismo hipogonadotrofico®*.

Dentre os 6rgaos-alvo dessa doenca, o figado apresenta
papel de desta que no diagnostico e no prognostico da hemo-
cromatose hereditaria’. A principal complicacao presente nessa
enfermidade € a cirrose ou o cancer hepatocelular primario®.

Nesse contexto, a ultrassonografia, com destaque para a
técnica de elastografia transitoria (FibroScan® ), possui impor-
tante papel na investigacao da fibrose hepatica e da cirrose
decorrentes do acimulo do ferro no figado®”.

A investigacao da viscoelasticidade hepatica (FibroScan®)
€ uma técnica reprodutivel e de facil execugao, permitindo a
analise, com elevadas sensibilidade e especificidade, da rigidez
do parénquima hepatico®?.

A presente revisao foi realizada com o escopo de se verificar
aimportancia da técnica de elastografia transitoria (FibroScan®)
na avaliacdo do paciente com hemocromatose hereditaria.

METODOLOGIA

O levantamento de dados foi realizado nas seguintes bases de
dados: SCOPUS, PUBMED, MEDLINE e SCIENCE-DIRECT.
Também houve busca direta através do Portal de Periodicos
CAPES. Foram selecionados 34 artigos, com datas de publicacao
a partir de 2003 (apenas um artigo de 1996 foi citado por sua
importancia historica). Os critérios de inclusao foram:  artigos
publicados na lingua inglesa ou francesa e ® palavras chaves:
ultrasound, hemochromatosis, fibroscan®, elastography, hepatic
fibrosis, élastographie impulsionnelle e fibrose hépatique.

RESULTADOS

A hemocromatose hereditaria € uma doenca de cunho
genético, classicamente descrita como sendo resultado da
sobrecarga de ferro no organismo. Entretanto, existem outras
entidades clinicas que possuem tal caracteristica, como a porfi-
ria cutanea tarda, siderose alcodlica, hiperferritinemia primaria
e a aceruloplasminemia.

A hemocromatose pode ser primaria, sendo, nesse caso,
eminentemente genético-hereditaria, e secundaria, como re-
sultado de outras doengas, como a talassemia major, a anemia
sideroblastica e a sindrome mielodisplasica*.

A hemocromatose primaria (hereditaria) € a doenca gené-
tica mais comum nas populagGes de descendéncia europeia'2.

Descrita inicialmente no século XIX, foi nos anos 1970 e
1980 que foi reconhecida como uma desordem autossomica
recessiva ligada ao brago curto do cromossomo 6 que codifica
o gene HLA-A3; em 1996, o “gene da hemocromatose”, HFE,
foi identificado Na maioria dos casos, uma mutacao de uma
Unica base resulta na substituicdo da tirosina por cisteina na
posicao 282 da proteina HFE (C282Y), alterando, dessa forma
a ligacao do ferro com a transferrina, correspondendo a um
dos principais mecanismos’.

FISIOLOGIA E PATOLOGIA DA HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Os niveis plasmaticos de ferro sdao finamente regulados
de modo a prover um suprimento diario de cerca de 20mg a
medula Ossea para a incorporacao na hemoglobina. A maior
parte do ferro encontrado no plasma é proveniente da destrui-
¢ao da hemoglobina das células vermelhas senescentes pelos
macrofagos reticuloendoteliais, processo denominado de he-
mocaterese. Aproximadamente | a 2 mg de ferro € adquirido
por meio da alimentagdo diaria, absorvidos pelos enterdcitos
intestinais e, dependendo das necessidades, transferido para
o plasma ou armazenados nos enterdcitos pela ferritina. O
excesso de ferro € eliminado, fisiologicamente, por meio da
apoptose dos enterocitos ou por meio da menstruagao. O
restante do ferro corporal (cerca de 1000mg) € armazenado,
principalmente, nos hepatdcitos®. Dessa forma, temos o se-
guinte esquema (figura 1):
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Figura 1. Ciclo do ferro®

A anormalidade bioquimica mais precoce encontrada na he-
mocromatose hereditaria € o aumento dos valores de saturacao
da transferrina, que reflete uma expansao gradual e progressiva
da quantidade de ferro plasmatico, processo tradicionalmente
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atribuido ao aumento da absorcdo intestinal (duodeno). Ao
invés de reter ferro na forma de ferritina, os eritrocitos enviam,
sob a forma de transferrina, o excesso de ferro para o plasma.
Apesar de o intestino contribuir claramente para a sobrecarga
circulatoria de ferro na hemocromatose hereditaria, os macrofa-
gos sao, normalmente, a maior fonte de ferro plasmatico. Nessa
condicdo patologica, os macrofagos sao relativamente pobre
em ferro; eles liberam mais ferro e retém menos ferro ligado
a transferrina, como resultado da mutagao no HFE. Evidéncias
recentes sugerem que a fisiopatologia da hemocromarose here-
ditaria € resultado das alteragOes nos eritrocitos e nos macrofagos
do sistema reticulo-endotelial. Na hemocromatose hereditaria,
apesar do fato de que o metabolismo do ferro ser patologico, a
eritropoiese nao costuma ser afetada e, portanto, anormalidades
hematoldgicas ndo s3o vistas normalmente>.

Recentemente foi descoberta uma importante molécula
no contexto do metabolismo do ferro, que vem sendo alvo
de estudos para melhorar a terapéutica nos pacientes com
hemocromatose hereditatia. A hepcidina funciona como um
hormonio na regulacao de receptores para a liberagao do ferro
na circulagao*.

CARACTERISTICAS CLINICAS

O:s sinais e sintomas das doencas de acimulo de ferro sdo
pouco sensiveis e pouco especificos. Apesar de a hemocroma-
tose hereditaria (HH) ser considerada uma doencga hepatica,
ela é uma desordem genética com envolvimento sistémico. A
triade classica da hemocromatose hereditaria (cirrose hepatica,
pele bronzeada e diabetes) € rara em adultos, decorrente do
aumento dos diagndsticos precoces**. A apresentacado clinica
mais comum em paciente de meia idade € fadiga, astenia,
artralgia, as vezes em associacdo com hepatomegalia e niveis
ligeiramente elevados de aminotransferases. As poliartropatias
constituem os sintomas mais importantes, com caracteristicas
similares as da osteoartrite. As enzimas hepaticas podem estar
em niveis normais, mesmo nos casos de doenca avancada,
porque nao se trata de uma condicao inflamatorial. Além
disso, ndo € raro a apresentacao do paciente assintomatico,
apenas com niveis elevados de saturacao de transferrina. A
hemocromatose hereditaria adquirida em jovens costuma
cursar com um quadro de hipogonadismo hipogonadotrofico
(disfungao endocrina mais comum) ou insuficiéncia cardiaca
inexplicada (cardiomiopatias e arritmia ventricular esquerda
com ameaca a vida). Importante ressaltar que o tratamento
do quadro cardiaco com potentes antiarritmicos, como a
amiodarona, pode piorar o prognodstico da doenga devido a
hepatotoxicidade de tais medicamentos.

O figado é o 6rgao central no diagnostico e no prognos-
tico da hemocromatose. O paciente pode desenvolver varias

complicagoes decorrentes da hepatopatia, como diabetes
(resisténcia a insulina secundaria a lesao hepatica) e cirrose>.

Pelo menos 60% das mortes nos casos de hemocromatose
hereditaria € relacionada ao acumulo exagerado de ferro e,
cerca de trés quartos desse total, podem ser ligados diretamente
a complicagoes de doencas hepaticas, como a cirrose ou o
cancer hepatocelular primario. As complicagcoes do diabetes
melitus sao a segunda causa mais comum de mortalidade na
hemocromatose hereditaria’.

Ademais, sabe-se que as mulheres, apesar de poderem
herdar genes mutantes da mesma forma que os homens,
possuem menos efeitos sistémicos do acamulo de ferro, em
especial a cirrose hepatica, devido aos efeitos protetores
das menstruacoes e da gravidez'®. As mulheres costumam
manifestar as caracteristicas clinicas da hemocromatose
hereditaria, aproximadamente, dez anos mais tarde, quando
comparadas aos homens?>.

DIAGNOSTICO

Paradoxalmente, a hemocromatose € uma doenca subdiag-
nosticada na populacao geral e superdiagnosticada em pacien-
tes com sobrecarga secundaria de ferro®. Podem-se classificar as
abordagens diagnosticas mais avancadas em termos de testes
laboratoriais e exames de imagem, em especial a ressonancia
magnética nuclear e a ultrassonografia.

Varios algoritmos baseados em testes laboratoriais foram
desenvolvidos, mas ndo substituem a historia clinica, os exa-
mes fisicos e de imagem. Dessa forma, podem-se realizar os
seguintes testes laboratoriais: saturagao de transferrina, ferritina
sérica, rastreio genético, biopsia hepatica'?.

A saturagao de transferrina €, geralmente, elevada em
paciente jovens com hemocromatose, antes do desenvolvi-
mento da sobrecarga de ferro e aumento da ferritina'. Os
valores de ferritina sérica possuem pouca acuracia diagnostica,
pois podem estar elevados em varias condi¢des patologicas
(obesidade, inflamacao cronica) e ndo patologicas. O rastreio
genético € bastante importante para se encontrar mutagoes
especificas e intimamente ligadas a hemocromatose hereditaria,
bem como para a realizagao de estudos populacionais. Nesse
caso, a principal ferramenta € o rastreio da mutagao C282Y
no gene HFE®. Tal mutacdo € encontrada em cerca de 90%
dos portadores de hemocromatose hereditaria'?. Esse rastreio
genético tem se tornado um dos testes mais requisitados e
uma das ferramentas mais importantes para o diagnostico'.
A biopsia hepatica tem perdido espago no processo diagnos-
tico e se tornado um método para estimar o prognostico e
doengas concomitantes. A medida da concentracao de ferro
no figado foi bastante enfatizada no passado, mas, na nova era
dos testes genéticos, esse procedimento invasivo vem sendo
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menos valorizado. A biopsia hepatica ainda pode ser util nos de ferro, sendo pouco utilizadas na definicao do diagnodstico
casos em que nao ha mutacao no gene HFE, mas o indice de etiologico. Pode estimar a quantidade de ferro no figado (com
ferro hepatico ndao deve ser usado como critério diagnostico 0 escopo de se prognosticar cirrose, por exemplo) usando
para hemocromatose (figuras 2,3). técnica de ressonancia magnética nuclear (RMN) — figura 4.

Dessa forma, pode-se ilustrar abaixo:

Figura 4. Quantificagédo de ferro usando RMN. Em (A), paciente com
hemocromatose hereditaria, apresentando sobrecarga de ferro, revela
atenuacao de sinal no figado. Em (B), intensidade do sinal no figado normal,
apos tratamento com flebotomias 2.

TRATAMENTO
O principal tratamento da hemocromatose ainda continua

Figura 2. Bidpsia percutanea de paciente com hemocromatose revelando sendo a medieval terapia de sangria (flebotomia)'. As fleboto-
acumulo moderado de ferro. Coloragéo: azul da Prussia '

mias sao realizadas de modo a se atingir niveis séricos de ferritina
por volta de 50g/L. E importante se manter o volume plasmatico
por meio da administragao de bebidas isotonicas durante as
sangrias. Normalmente, os valores de saturagao de transferrina
sao mantidos elevados, apesar do tratamento, e costuma redu-
zir apenas nos casos de deficiéncia de ferro. Em alguns casos,
particularmente nos pacientes que nao possuem sobrecarga
de ferro relacionada ao HFE, a elevacao da ferritina sérica €
mais decorrente do processo inflamatorio do que do acumulo
do ferro. Nesses casos, portanto, a ferritina nao diminui com o
tratamento (flebotomias) e o paciente pode se tornar anémico'.

Devido ao fato de que a absorgao dietética de ferro e de
outros minerais ocorrer por meio dos mesmos transporta-
dores celulares, € possivel que a homeostase desses outros
minerais seja persistentemente afetada nos pacientes que se
submetem a flebotomias*.

A terapia de quelagdo com desferrioxamina do ferro €

subutilizada mundialmente devido, principalmente, aos se-

Figura 3. Bidpsia hepatica mostrando cirrose micronodular. Os hepatécitos
estdo separados por bandas largas de tecido fibroso (A), com coloragao . o s
tricrdmica. Ha uma grande quantidade de deposicao de ferro, mostrado de monitoramento e potencialidade toxica'®.

como granulos azuis, nos hepatdcitos, células estromais e epitélio ductal A eritrocitoforese tem surgido como uma alternativa aflebo-
biliar (B), corados por azul da Prussia'

guintes fatores: inconveniéncia, elevados custos, necessidade

tomia, apesar de ser mais cara. Novos agentes quelantes e tera-
pias, incluindo transferritina exdgena, hepcidina exogena e seus

Como métodos nao invasivos para diagnostico e avaliagao analogos, podem prover alternativas efetivas no tratamento®.
dos pacientes com hemocromatose hereditario, tem-se especial Ademais, € importante ressaltar que o portador de doengas
relevancia a ressonancia magnética nuclear e a ultrassonografia. de sobrecarga de ferro deve evitar o abuso de dlcool e dietas
Os exames de imagem s3o bastante Uteis para a analise e o ricas nesse mineral, bem como o consumo de vitamina C, pois
estadiamento das doengcas hepaticas secundarias ao acimulo essa vitamina aumenta a absorcao do ferro'®.
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PROGNOSTICO

De um modo geral, a morbimortalidade em pacientes
com hemocromatose hereditaria que recebem o tratamento
apropriado antes do desenvolvimento da fibrose hepatica €,
essencialmente, a mesma, quando comparado com a popula-
cao geral®. O paciente com hemocromatose pode apresentar
varias condi¢Oes agravantes e, por si sO, perigosas durante o
curso da doenca, como insuficiéncia cardiaca, complica¢Ges
diretamente relacionadas ao diabetes, problemas osteoarti-
culares decorrentes da poliartropatia e impoténcia sexual. A
osteoporose € encontrada em até 25% e a osteopenia em
41,4% dos pacientes com hemocromatose hereditaria'.

O principal fator determinante para o pior prognostico dos
pacientes com hemocromatose hereditaria, entretanto, € a pre-
senca de fibrose hepatica decorrente no acimulo de ferro nos
hepatocitos. A quantidade de ferro acumulada, bem como a
idade do paciente, tém relacao diretamente proporcional com o
aparecimento da fibrose'®. Pacientes com cirrose possuem risco
de morte aumentado em cerca de seis vezes, quando comparado
com pacientes com hemocromatose n3o-cirroticos'. Em estudos
retrospectivos, verifica-se que o risco de progressao para cirrose
em pacientes com sobrecarga de ferro € significante; o risco, nesses
casos, € de, aproximadamente, 18%!°. Aproximadamente 20% dos
pacientes com hemocromatose hereditaria em associagao com cir-
rose hepatica desenvolvem carcinoma hepatocelular. O carcinoma
hepatocelular em pacientes cirroticos apresenta pior prognostico
quando comparado ao carcinoma nao-hepatocelular em cirroticos
e ndo-cirroticos, com mortalidade em cerca de 50% dos casos, em
cinco anos — figura 5'°. Dessa forma, pode-se ilustrar tal informacao:

O Non-hepatocellular carcinoma non-cirrhotic patients
@ Non-hepatocellular carcinoma cirrhotic patients
W Hepatocellular carcinoma cirrhotic patients

Cumulative survival (%)

d . . f )
] 5 10 15 20
Survival (years)

Figura 5. Grafico comparando carcinoma hepatocelular em paciente
cirréticos e ndo cirréticos™

Importantes ferramentas diagnosticas também sao bastante
relevantes no prognostico do paciente com hemocromatose
hereditaria cirrotico. Dentre os métodos diagnosticos nao invasi-
vos, destacam-se os testes laboratoriais e os exames de imagem.

O:s testes laboratoriais podem ser divididos em marcadores
indiretos (ndo refletem o metabolismo da matriz extracelular)

e diretos (produtos de metabolismo na matriz extracelular). Os
marcadores indiretos incluem aminotransferases, ferritina sérica
e contagem de plaquetas. Os marcadores diretos incluem acido
hialur6nico, colageno tipo IV e peptideos derivados de colageno .

Como ferramentas radiologicas, tem-se destaque especial
para a ressonancia magnética nuclear e a ultrassonografia, com
enfoque na elastografia transitoria'?.

A ressonancia magnética nuclear (RMN) apresenta varias
vantagens, incluindo a auséncia de radiacao ionizante e a
possibilidade de formacdo de imagens multiparamétricas.
Com relagao a ressonancia magnética convencional, varios
marcadores morfologicos tém sido desenvolvidos para o
diagnostico de cirrose. Entretanto, grande parte dos achados e
critérios diagnosticos sao subjetivos, com grande variabilidade
intraobservador e sensibilidade e especificidade limitados'®.

Devido aos recentes avangos nos métodos de ressonancia
magnética funcional, como a difusdo ponderada por RMN,
a espectroscopia por RMN e a elastografia por RMN, existe
um grande interesse em aplicar esses métodos na avaliacao da
fibrose hepatica'®. No contexto da hemocromatose hereditaria,
a elastografia por ressonancia magnética ocupa importante papel
na avaliacao quantitativa das propriedades mecanicas do tecido
hepatico, visto que o acumulo de ferro aumenta a rigidez do
tecido hepatico sistematicamente'>>'°. Além do elevado custo,
paradoxalmente, a principal causa de falha técnica da elastografia
por ressonancia magnética na avaliagdo do grau de fibrose hepatica
€ a abundancia de ferro no tecido. A atenuacao da intensidade do
sinal no figado pode dificultar a visualizacdo das ondas mecanicas
(essencial no procedimento da elastografia) e, com isso, a avaliacao
da rigidez hepatica fica prejudicada'®. Como vantagem do uso
da elastografia por RMN, tem-se a aplicabilidade do método de
modo satisfatorio em pacientes obesos ou com ascite'”'8, Além
disso, esse método apresenta elevada acuracia, quando compa-
rado a elastografia por ultrassom (figura 6)'®.

A ultrassonografia exerce importante papel no diagnostico de
fibrose hepatica decorrente do acumulo de ferro na hemocro-
matose hereditaria. Esse método ndo invasivo €, normalmente, a
primeira modalidade para a avaliacdo de pacientes com doenca
hepatica difusa'®.

Varios métodos de analises podem ser considerados usando
a ultrassonografia. A fibrose hepatica €, sabidamente, uma causa
de alteragoes hemodinamicas hepaticas, tanto regionais quanto
sistémicas. Portanto, pode-se fazer uso de técnicas de ultrassono-
grafia Doppler para detectar tais alteragdes hemodinamicas. Os
resultados, entretanto, sao limitados, de baixa reprodutibilidade e
com resultados contraditdrios. S3o avaliados: volume sanguineo
da veia porta, velocidade maxima ou média do fluxo portal,
indice de congestao da veia porta, perfusao portal efetiva e
indices de resisténcia do figado e do bago. No entanto, o fluxo
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I

Figura 6. Imagens anatomicas de elastografia por RM com correla¢bes dos
mapas de elasticidade (ao lado de cada figura). As imagens superiores
revelam paciente com grau moderado de fibrose e uma fibrose septal.
As imagens inferiores mostram paciente com grau avancado de cirrose
hepatica e grande heterogeneidade espacial no mapa de elasticidade’®.

portal € influenciado por diversas variaveis, como a posicao do
paciente, respiracao e exercicio. Outras variaveis que diminuem
a acuracia do Doppler no estudo da fibrose hepatica incluem:
circulacao colateral, esteatose hepatica e presenca de inflamacao.
Portanto, os parametros de Doppler ainda nao sao clinicamente
Uteis para avaliar o grau de fibrose hepatica'®?°.

Alguns estudos mostram a utilidade do ultrassom com contraste
(CEUS, contrast-enhanced ultrasonographic imaging) no diagnostico
da fibrose hepatica, sem, contudo, dados concisos para o estadia-
mento do grau de fibrose. Essa técnica consiste na administracao
intravenosa de microbolhas preenchidas com ar, o que aumenta
significativamente o sinal do fluxo intravascular (figura 7).

Figura 7. (A) fluxo sanguineo da artéria hepatica de paciente com cirrose. A
veia porta (setas para cima) acompanha a artéria hepatica e foi avaliada na
mesma abordagem intercostal. (B) padréao de fluxo trifasico da veia hepatica
em paciente com leve grau de fibrose usando abordagem subcostal. Setas
para baixo indicam a veia hepatica direita e a seta mais espessa, a veia cava .

A técnica de ultrassonografia que mais se destaca na ava-
liacdo da fibrose hepatica nos pacientes com hemocromatose
hereditaria € a elastografia transitoria.

ELASTOGRAFIA TRANSITORIA (FIBROSCAN®)

Definicdo

A elastografia transitoria (ET; FibroScan®, EchoSens, Pa-
ris, Franga) € uma modalidade de avaliagao nao invasiva da
viscoelasticidade hepatica, que esta diretamente relacionada
com o grau de fibrose do figado 7. As figuras 8 e 9 mostram
o dispositivo usado nesse tipo de avaliagao:

Figura 9. DispositivoFibroScan ©



ULTRASSONOGRAFIA (FIBROSCAN®) NA AVALIACAO DA FIBROSE HEPATICA NA HEMOCROMATOSE HEREDITARIA

Uma sonda de transdutor de ultrassom € acoplada ao eixo
de um vibrador, que produz uma onda de média amplitude
e baixa frequéncia (50 Hz) e, consequentemente induz uma
onda de cisalhamento elastico que se propaga através do
figado’”. O eco do pulso de ultrassom segue a propagagao da
onda de cisalhamento e é medida sua velocidade, que esta
diretamente relacionada a rigidez do tecido hepatico; quanto
mais rigido € o tecido (menor elasticidade), mais rapida € a
propagacao da onda de cisalhamento®’. Os resultados sao
expressos em kPa (quilopascal).

As medidas sdo realizadas na projecao toracica do lobo
direito do figado, através dos espagos intercostais, com o
paciente em decubito dorsal e o braco direito em maxima
abdugao (figura 10). O operador, assistido por imagens de
ultrassonografia, posiciona a ponta do transdutor de modo
a localizar uma por¢ao do figado com, pelo menos, 6¢cm de
espessura e livre de grandes estruturas de origem vascular
(figura 10)°. O software do FibroScan® rejeita, automatica-
mente, medi¢oes que sao realizadas de modo inadequado,
gerando valores imprecisos.

Figura 10. Operador utilizando o equipamento®

A elastografia transitoria mede a viscoelasticidade he-
patica em um volume que se aproxima ao de um cilindro
de 1cm de largura por 4cm de comprimento (figura 11). O
volume considerado € 100 vezes maior que o da amostra
usada nas biopsias e €, portanto, bem mais representativo
do paréquima hepatico.

Figura 11. Modelo®

Ademais, a elastografia transitoria € um método indolor,
rapido (leva menos de cinco minutos), mais barato que outros
métodos diagnosticos nao invasivos (elastografia por ressonén-
cia magnética, por exemplo), facilmente realizavel na beira do
leito e bem aceito pela maioria dos pacientes .

INTERPRETACAO DOS RESULTADOS E VALORES
NORMAIS DO FIBROSCAN®

Os valores de rigidez hepatica obtidos com o FibroScan®
variam de 2,5 a 75 kPa. Esses valores sao obtidos rapidamente
e independem do operador. Dessa maneira, esse exame pode
ser realizado por uma enfermeira, apos uma curva de apren-
dizagem de cerca de 100 medi¢oes’.

A validade dos resultados obtidos depende de dois impor-
tantes parametros: o intervalo interquartil (IIQ) e a taxa de
sucesso dos valores. O intervalo interquartil reflete a variabili-
dade das medidas validas, que nao deve ultrapassar 20-30 %
do valor médio. A taxa de sucesso representa 0 namero de
medicoes realizadas dividido pelo total de aquisi¢Ges, que deve
ser de, pelos menos, 60 %, apesar de nao existirem estudos
que comprovem esse valor®’.

VALORES NORMAIS NA ELASTOGRAFIA TRANSITORIA

Ha poucos estudos disponiveis acerca dos valores médios
da viscoelasticidade hepatica na populacao geral. Em um
estudo com 429 pessoas saudaveis, sem evidéncias de doen-
cas hepaticas e com niveis normais de aminotransferases, foi
revelado que o valor médio de rigidez hepatica foi de 5,5 1,6
kPa. A idade nao influencia nesses valores, mas os homens
apresentam maior rigidez hepatica, quando comparada com
as mulheres (5,8 1,5 vs 5,2 1,6 kPa, respectivamente; p =
0,0002). Pessoas com indice de massa corporea (IMC) maior
que 30 kg/m2 também possuem valores maiores de rigidez
hepatica (6,3 1,9 kPa), bem como portadores de sindrome
metabolica (6,5 1,6 kPa) 2.
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LIMITACOES E REPRODUTIBILIDADE

As medidas da viscoelasticidade do tecido hepatico podem
ser obtidas com dificuldade em pacientes obesos (devido ao
grande acumulo de gordura toracica limitando a propagacao
das ondas mecanicas) e em pacientes que possuem espacos
intercostais bastante estreitos; a aquisicao de valores adequados
usando o FibroScan® é impossibilitada nos casos de ascite?.

A reprodutibilidade é outro importante fator que influencia
na aplicagao em larga escala na pratica clinica. Em um estudo
recente, 800 exames de elastografia transitoria realizados por dois
operadores em 200 pacientes com doenca hepatica cronica foram
analisados com relagdo a reprodutibilidade dos dados. Foram
encontradas excelentes concordancias intraobservador e intero-
bservador, com coeficiente de correlacio intraclasse de 0,984 2.

ELASTOGRAFIA TRANSITORIA NA DOENGA HEPATICA CRONICA

Na avaliagao para validar esse novo método diagnostico,
€ importante a se determinar os valores de sensibilidade, es-
pecificidade e predictibilidade, e comparar com exames mais
usados na pratica clinica.

Em uma meta-analise recente, baseada em sete estudos,
foi estimado bons valores para a significancia diagnostica
da elastografia transitoria na fibrose hepatica. Os valores
encontrados sao: sensibilidade de 70 % (IC 95 %, 67 - 73
%), especificidade de 84 % (IC 95 %, 80 - 88 %), razao de
verossimilhanca positiva de 4,2 (IC 95 %, 2,4 - 7,2) e razao
de verossimilhanca negativa de 0,31 (IC 95 %, 0,23- 0,43)%.

Nesse mesmo estudo, foram estimados valores bastante
satisfatorios para a significancia diagnostica da elastografia
transitoria na cirrose hepatica. Os valores encontrados sao:
sensibilidade de 87 % (IC 95 %, 84 - 90 %), especificidade de
91 % (IC 95 %, 89 - 92 %), razao de verossimilhanca positiva
de 11,7 AC 95 %, 7,9 — 17,1) e razao de verossimilhanga nega-
tiva de 0,14 (IC 95 %, 0,10- 0,20)?°. A elastografia transitoria,
portanto, aparece como excelente ferramenta para deteccao
precoce da cirrose hepatica.

Valores obtidos com o FibroScan® acima de 7,1 kPa podem
ser considerados como condizentes com nivel significativo de
fibrose®. Em pacientes com cirrose, os valores de rigidez hepa-
tica variam de 13 — 15 kPa até 75 kPa. Esses valores sao signi-
ficativamente correlacionados com o critério de estadiamento
de cirrose Child — Pugh e com varios parametros clinicos®.

Em um estudo prospectivo de 2008, analisando pacientes
com hemocromatose hereditaria no periodo de janeiro de
2004 até outubro de 2006, os valores médios obtidos com o
FibroScan® para pacientes com hemocromatose hereditaria
(n =57) e para o grupo controle (n = 46) foram, respetiva-
mente, 5,20 kPa (variagao: 2,3 — 75 kPa) e 4,9 kPa (variagao:
2,6 — 7,0 kPa)®,

A prevaléncia de pacientes com valores de viscoelasticidade
maiores que 7,1 kPa foi de 22,8 % (n = 13) em paciente com
hemocromatose hereditaria e de 0 % nos pacientes do grupo
controle (p < 0,0001)8.

Um grupo de pacientes com hemocromatose (n = 44) foi
seguido por um periodo de um a dois anos. Esses pacientes
(sete com diagnostico recente de HH e 37 pacientes com
deplecao de ferro) foram acompanhados com exames de
elastografia transitoria a cada ano®. A evolugao dos resultados
do FibroScan® € mostrado nas figura 12 e 13.
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Figura 12. Evolucao dos valores de FibroScan® em pacientes com
diagnostico recente de hemocromatose hereditaria (n =7)®
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Figura 13. Evolucéo de pacientes com deplecéo de ferro (n =37) ®

Recentemente, algumas tecnologias vém tentando melho-
rar a técnica da elastografia transitoria por meio da incorpo-
ragao das medidas da rigidez hepatica com a ultrassonografia
convencional. Essa tarefa pode ser realizada por meio da
ultrassonografia em tempo real?®.

Dessa forma, a medida da viscoeslasticidade hepatica
pode ser determinada durante um exame de ultrassonografia
abdomianal convencional. Essa nova técnica é mais rapida e
mais barata que o FibroScan®2°,
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Entretanto, € necessario mais testes para comprovar sua
acuracia; ainda nao existem estudos de ampla abordagem
sobre esse tema 267/,

CONSIDERACOES FINAIS

Do exposto, pode-se verificar que a hemocromatose he-
reditaria € uma doenga genética de, relativamente, elevada
prevaléncia que atinge o individuo como um todo. A principal
causa de morbimortalidade esta diretamente relacionada ao
acumulo de ferro no figado, gerando fibrose e podendo evoluir
para cirrose e carcinoma hepatocelular.

Nesse contexto, verifica- se a importancia da elastografia
transitoria na avaliacao do grau de fibrose e de cirrose hepaticas.
Conclui-se que se trata de um exame facilmente executavel,
com boa aceitagao entre os pacientes e com bons niveis de
sensibilidade, de especificidade e de valores preditivos.

No entanto, ainda ha poucos estudos na literatura atual
sobre o impacto do FibroScan® na pratica clinica.
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