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RESUMO - Racional: A elastografia hepética tem sido relatada nos carcinomas hepatocelulares

(CHCQ); porém, ndo é claro identificar o risco de morbimortalidade na lista de transplante
hepatico. Objetivo: Avaliar a morbimortalidade com elastografia transitéria e escore MELD.
Método: Pacientes adultos com cirrose na triagem para transplante de figado foram incluidos
no estudo. Resultados: Foram incluidos 103 pacientes (sem CHC n=58 (66%), CHC n=45
(44%). O escore MELD médio foi de 14,7+6,4, a hipertensdo portal foi de 83,9% e o valor
médio de elastografia transitéria foi de 32,73+22,5 kPa. O valor médio de ARFI (Impulsdo
de Forga de Radiagdo Acustica) do parénquima hepatico foi de 1,98 (0,65-3,2) m/s e 2,16
(0,59-2,8) m/s no grupo CHC. O grupo CHC foi significativamente associado a infeccdo por
virus da hepatite C (OR 26,84, p<0,0001), niveis mais altos de alfa-feto proteina sérica (OR
5,51; p=0,015), hipertensao portal clinica (OR 0,25; p=0,032) e pontuagdo MELD semelhante
(p=0,693). Os valores de AUROCs (Area Under the Receiver Operating Characteristics)
mostraram sensibilidade e especificidade para a alfa-feto proteina sérica (limite de 9,1 ng/ml),
valor elastografia transitéria (valor de corte 9 kPa) e valor ARFI (valor de corte 2,56 m/s) de 50%
e 86%, 92% e 17% e 21% e 92%, respectivamente. O grupo de sobrevivéncia apresentou valor
elastografia transitéria médio de 31,65+22,2 kPa vs. 50,87+20,9 kPa (p=0,098) e valores mais
elevados de MELD (p=0,035). Conclusdo: Valores mais elevados na elastografia do figado e
nos escores MELD predizem a mortalidade.

ABSTRACT - Background: Liver elastography have been reported in hepatocellular carcinoma (HCC)

with higher values; however, it is unclear to identify morbimortality risk on liver transplantation
waiting list. Aim: To assess liver stiffness, ultrasound and clinical findings in cirrhotic patients
with and without HCC on screening for liver transplant and compare the morbimortality risk with
elastography and MELD score. Method: Patients with cirrhosis and HCC on screening for liver
transplant were enrolled with clinical, radiological and laboratory assessments, and transient
elastography. Results: 103 patients were included (without HCC n=58 (66%); HCC n=45 (44%).
The mean MELD score was 14.7+6.4, the portal hypertension present on 83.9% and the mean
transient elastography value was 32.73+22.5 kPa. The median acoustic radiation force impulse
value of liver parenchyma was 1.98 (0.65-3.2) m/s and 2.16 (0.59-2.8) m/s in HCC group. The
HCC group was significantly associated with HCV infection (OR 26.84; p<0.0001), higher levels
of serum alpha-fetoprotein (OR 5.51; p=0.015), clinical portal hypertension (OR 0.25; p=0.032)
and similar MELD score (p=0.693). The area under the receiver operating characteristics (AUROC)
showed sensitivity and specificity for serum alpha-fetoprotein (cutoff 9.1 ng/ml), transient
elastography value (cutoff value 9 kPa), and acoustic radiation force impulse value (cutoff value
2.56 m/s) of 50% and 86%, 92% and 17% and 21% and 92%, respectively. The survival group had
a mean transient elastography value of 31.65+22.2 kPa vs. 50.87+20.9 kPa (p=0.098) and higher
MELD scores (p=0.035). Conclusion: Elastography, ultrasound and clinical findings are important
non-invasive tools for cirrhosis and HCC on screening for liver transplant. Higher values in liver
elastography and MELD scores predict mortality.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

com incidéncia e prevaléncia crescentes nos paises ocidentais, principalmente

O carcinoma hepatocelular (CHC) é o tumor hepatico maligno maisimportante,
relacionado ainfeccdo cronica por hepatite C e subsequente desenvolvimento

de cirrose hepatica'®'. Como resultado dos programas de vigilancia destinados a
identifica-lo nos estadios iniciais, muitos pacientes foram elegiveis para intervencdes
curativas como transplante de figado'. As diretrizes atuais da Associagdo Europeia para
o Estudo do Figado e da Associacdo Americana para o Estudo de Doencas Hepaticas
recomendam o transplante de figado como a alternativa preferida na maioria dos
pacientes dentro dos critérios de Mildo 2.

Ao longo da Ultima década, observou-se o desenvolvimento e aperfeicoamento
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de métodos para predizer o grau de fibrose e cirrose utilizando
métodos ndo invasivos e ha escores importantes e biomarcadores
de fibrose que auxiliam na identificagdo dos estadios clinicos
de cirrose’. Estes métodos sdo baseados na imagem como
ultrassom unidimensional com elastografia transitoria (FibroScan)®,
bem como ultrassom bidimensional em elastometria por ARFI
(Impulsdo de Forca de Radiagdo Acustica)*'®. Mas, de outra
forma, o papel real e o potencial desses métodos na doenca
cronica avangada e complicada do figado ainda ndo esta claro.
Estudos recentes tém relatado técnicas baseadas em ultrassom
como uma elastografia baseada em ondas de cisalhamento
como a vibracdo ultrassonica de dispersdo ou a quantificagdo
de pontos de elastografia capazes de predizer a malignidade e
detectar o carcinoma hepatocelular. No entanto, os dados sobre
a rigidez dos CHCs e parénquima hepatico sdo controversos®.

Nesse cenario, a progressao da fibrose e o inicio da cirrose
sdo importantes fatores prognosticos para os pacientes nalista
de espera de transplante hepatico. A maioria das complicagbes
e mortalidades estdo relacionadas com a gravidade da cirrose
e hipertensdo portal e suas complicacdes associadas '#2'. A
validagdo da capacidade de quantificacdo da elasticidade para
revelar na vida real a rigidez do figado é um fator importante
para sua aplicacdo generalizada.

O objetivo deste estudo foi mostrar a capacidade de
realizar diagndstico precoce e escolher o melhor tratamento
para melhorar as taxas de sobrevida em longo prazo e identificar
o risco de morbimortalidade na lista de espera de transplante
hepatico. Além disso, este estudo teve como objetivo avaliar a
elastografia, ultrassom e achados clinicos em pacientes cirréticos
com e sem CHC no rastreio para transplante de figado.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica Institucional
com o nimero 279.864 em 22 de maio de 2013, cumprindo
todos os requisitos para estudos prospectivos em seres humanos,
seguindo as diretrizes da Declaracdo de Helsinki de 1975.

De outubro de 2012 a dezembro de 2013, foram submetidos
a avaliacdo clinica, radioldgica, elastogréfica e laboratorial
dos 103 pacientes adultos consecutivos (68% de homens,
idade média de 52+11,5 anos) por doencga hepatica terminal.

Foram analisadas as seguintes variadveis: 1) parametros
demograficos: idade, sexo, etiologia da doenca hepética
(viral/ndo viral); 2) caracteristicas clinicas: hipertensao portal
significativa (definida como um gradiente de pressao da
veia hepéatica (HPVG) =210 mmHg ou presenca de varizes
gastroesofagicas, esplenomegalia (>12 cm) com contagem de
plaquetas <100.000 células/mm? e necessidade de diuréticos para
controle da ascite. Quando esses critérios estavam presentes,
mas a medi¢do da pressao portal ndo estava disponivel, a
hipertensdo portal clinicamente baseada foi diagnosticada),
Child-Turcotte-Pugh (A/B/C); 3) achados radiolégicos e
ultrassom Doppler; 4) anélise laboratorial sérica: bilirrubina,
alfa fetoproteina (foram comparados segundo o valor de corte
obtido pela area sob a curva AUROC) e valores >20 ou <20);
5) resultados da elastografia (média, valores medianos e valor
de corte) comparados com o escore MELD; e 6) morbidade e
mortalidade (comparacdo com a pontuacdo MELD).

Elastografia (FibroScan e ARFI)

Um objetivo importante deste estudo foi realizar e
comparar dados de elastografia transitoria (ET) adquirida
por FibroScanTM (Echosens, Franca) e Impulsdo de Forca de
Radiacdo Acustica (ARFl) como Virtual TouchTM (Siemens
Acuson S2000, Alemanha) nos grupos com e sem CHC de
acordo com a diretriz de diagndstico EASL/AASLD recentes
para CHC. Foi utilizado Impulso de For¢a de Radiacdo Acustica
(ARFI) para comparar a rigidez hepatica entre parénquima
hepético tumoral e ndo tumoral.

e

Técnica elastografica

AET foi realizada com o paciente colocado em uma cama
apos 2 h de jejum na posigdo supina com o brago direito ereto
e sob a cabeca. O transdutor tocou suavemente a pele, no
espaco intercostal direito entre as 9-102 costelas, de preferéncia
escolhendo a posicdo de referéncia localizada na intersecgéo
entre as linhas axilares, xifoide e mediana no ponto onde a
bidpsia hepatica é geralmente recomendada.

A tela com trés avaliacdes de sinal de ultrassom deve
mostrar uma onda hepética regular no modo M, um sinal A
linear longe dos vasos grandes e um elastograma equivalente
a largura de um dedo. As imagens foram obtidas quando o
operador observou as melhores condi¢des, conforme mencionado
anteriormente. Apds 10 disparos ou 60% bem sucedidos e um
intervalo interquartil (IQR) menor que 30% foi considerada
medida vélida. Os resultados foram registrados em nimeros
e expressos em quilopascais (kPa). Os valores possiveis em ET
variam de 2-75 kPa

Apds ET, o ARFI foi realizado no mesmo ponto intercostal,
e o exame foi realizado pelo mesmo operador experiente (com
mais de 1000 exames realizados). Foram coletadas 10 medidas
no mesmo local onde a regido de interesse (ROI) foi encontrada,
e a faixa interquartil foi observada para obter 30% menor que
o valor final médio, de acordo com a Associacdo Europeia
para o Estudo das Doencas Hepaticas (EASL) e a Federacao
Mundial de Ultrassom em Medicina e Biologia (WFUMB)3>.
Os resultados de ARFI sdo relatados em metros por segundo
entre 0,5 a 4,0 m/s.

Houve relativamente poucos resultados ndo confiaveis
do ARFI, embora considerados, porque a variacao do intervalo
interquartil é geralmente maior na cirrose, de acordo com um
artigo recentemente publicado’?. Esse achado poderia estar
relacionado a presenca de CHC ao lado de cirrose heterogénea.

Critérios de inclusdo e exclusao

Pacientes adultos com cirrose submetidos a triagem para
CHC ou na lista de espera de transplante foram considerados
consecutivamente para inclusdo. O consentimento informado
foi obtido de todos os participantes. Pacientes com anatomia
problematica, como aqueles com espagos intercostais estreitos
e pequenos lobos hepaticos direitos (n=1), indices de massa
corporal elevado (n=2), ascite (n=4), nédulo diagnosticado
como algo diferente de CHC (n=5) ou taxa de sucesso <60%
em 10 medicGes no exame de Fibroscan (n=16), foram todos
excluidos. Foram excluidos 28 pacientes de 131 e incluiram 103
pacientes neste estudo. Foram excluidos todos os pacientes
com possivel hepatite alcodlica aguda.

Andlise estatistica

Valores médios (quartil de 25%-75%) foram apresentados
para as variaveis quantitativas e percentuais para as variaveis
qualitativas. O teste de Mann-Whitney foi realizado para avaliar
adiferenca entre mediana de dois grupos e o teste de Fisher foi
considerado para verificar a associagdo. Além disso, aplicou-se
ANOVA ou Kruskal-Wallis sequido de teste ndo-paramétrico de
Turquia para encontrar diferencas entre os grupos e foi realizada
regressao logistica simples e multipla com programa estatistico
em R, versdo 2.15.1. Finalmente, curva ROC permitiu encontrar
pontos de corte para exames. Valor de p<0,05 foi considerado
significativo na analise final. O acompanhamento foi realizado
desde a data da primeira sessdo de exame até a morte, a Ultima
visita ou a data do transplante de figado. O acompanhamento
continuou até 31 de dezembro de 2013. O exame clinico e a
coleta de dados laboratoriais foram rotineiramente realizados.

RESULTADOS

Parametros clinicos e demograficos
As caracteristicas iniciais dos pacientes sdo apresentadas
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naTabela 1. A mediana daidade foide 55 anos (20-77),e 70/103
(68%) eram homens. A causa foi hepatite C, etanol, hepatite
B, NASH e causas diversas em 35%, 29%, 8%, 7% e 21% dos
pacientes, respectivamente. A presenca de CHC em pacientes
com hepatite C apresentou achados estatisticos significativos
(p<0,0001). Trinta e oito (38%) pacientes eram Child A, 47 (47%)
Child B e 15 (15%) Child C. A média do MELD foi 14,7 (+6) e
mediana 14 (6-32). A média da pontuacao do IMC foi de 28
(+6). As etnias eram brancas, castanhas, pretas e amarelas;
com respectivamente 69%, 24%, 6% e 1%. A encefalopatia foi
apresentada em 27%. A hipertensdo portal significativa (PH-
CB) foi apresentada em 84% dos pacientes e estes achados
apresentaram diferenga significativa nos grupos com e sem
CHC (p=0,038).

TABELA 1 - As caracteristicas gerais dos pacientes estudados

Idade (a) 53+11,5 54,1+£122 52,1+11,0 0,448
Sexo (M/F)% 68/32 69/31 68/32 >0,05
Etiologia%

VHC 35 51 21

OH 29 4 50

VHB 8 18 0

NASH 7 4 9
Cryptogenica 6 4 7 <0,001
CBS 5 2 7

Autoimune 3 7 0

Outras 7 5 7

Escore MELD

Média 147+6,4 147+7,0 147+6,0 0,693
Mediana 14 (6-32) 12 (6-30) 14 (6-32)

CPT A/B/C % 38/47/15 43/45/12  35/50/15 0,801
AFP (220 ng/ml) % 25,7 38,9 10,3 0,011
AFP (29,1 ng/ml)% 333 50 13,7 0,003
PH-CB % 83,9 73,6 91,7 0,038

Média e desvio-padréo; nimeros e porcentagem; PH-CB=hipertenséo portal
clinicamente baseada; MELD=Modelo para Doenca Hepatica no Estadio Final;
AFP=alfa fetoproteina; HCC=carcinoma hepatocelular; CPT= Child-Turcotte-Pugh;
HCB=infeccéo pelo virus da hepatite C; NASH=esteatohepatite ndo-alcodlica;
OH=hepatite alcodlica; VHB= infeccdo pelo virus da hepatite B; CBS=cirrose
biliar secundaria

Analise sérica laboratorial

A mediana do nivel sérico de alfa fetoproteina (AFP) foi de
3,75 ng/ml (0,6-32150). Os indices séricos de alfa fetoproteina
foram superioresa 9,1 ng/ml (33,3%) em 34 pacientes e superiores
a20ng/ml (25,7%) em 26. A mediana da alfa fetoproteina sérica
no grupo CHC foi 7,2 ng/ml (0,6-32150), maior que no grupo
sem CHC 2,9 ng/ml (0,9-226), (p=0,02).

O nivel médio de plaquetas foi de 98x10°/mm? (13-339)
e a mediana de INR foi de 1,25 (0,89-3,29). A mediana do nivel
de bilirrubina total foi de 2,03 mg/dl (0,27-15,76) e o nivel
médio de albumina foi de 3,5 g/I (1,8-4,9).

Caracteristicas radioldgicas (ultrassom e Doppler)

Observou-se nédulo Unico em 27 pacientes (25%) e 2,
3 ou mais nédulos em 18 (17%). O tamanho médio do tumor
primario foi de 3,5 cm de diametro (0,6-13 ¢cm) no momento
do diagnéstico.

O diametro mediano do baco foi de 32 cm (10-108).
Esplenomegalia (bago maior que 20 cm) foi apresentada em 86
pacientes (85%). A trombose da veia porta foi apresentada em
11 (36% trombose venosa parcial e 64% trombose completa).
A velocidade média da veia porta foi superior a 13 cm/s em
69,6% dos pacientes. A recanalizacdo da veia paraumbilical foi
apresentada em 29% e ascite em 49% com diferenca significativa
em ambos os grupos (p=0,045).

Achados elastograficos
Os valores de elasticidade (ARFI e FibroScan) estdo
mostrados na Tabela 2. O valor médio de FibroScan foi de 26,3
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kPa (3,8-75); no grupo CHC de 24,6 kPa (4,6-75); e 0 grupo nao
CHC foi de 33,3 KPa (3,8-75) (p>0,05, Tabela 2).

Os valores FibroScan das causas VHC e etanol foram
estatisticamente diferentes entre os grupos sem CHC (p=0,022),
enquanto a rigidez hepatica da causa do etanol foi maior,
aproximadamente o dobro do valor da elastografia na do
VHC (Tabela 3).

TABELA 2 — Achados elastogréaficos dos pacientes estudados

FibroScan (kPa)

Média 32,73+ 22,5 30,4+ 21,0 3§5é6é 5_372) 0491
Mediana 26,3 (3,8-75) 24,6 (4,6-75) o !
ARFI (m/s)
Média 2,02+ 0,59 1,97+0,64 2,06+0,54 0565
Mediana 2,17(0,65-3,4) 1,98(0,65-3,2) 2,21(0,88-34)
ARFI lesdo (m/s)
Média NA 1,89+0,74 NA NA
Mediana NA 2,16(0,59-2,8) NA
ARFI soma(m/s)
Média 2,79+ 1,15 3,57+1,13 2,06+0,54 <0001
Mediana 2,51(0,88-5,5) 3,7(1,27-5,51) 2,21(0,88-3,4) !

Média e desvio-padrao; numeros e porcentagem; MELD=Modelo para Fase Final
de Doenga Hepatica; CHC=carcinoma hepatocelular; NA=n&o aplicavel.

TABELA 3 —Comparacao entre rigidez hepatica pelo Fibroscan ®
e ARFI® no etanol (OH) e VHC entre os grupos
com e sem CHC e analise do MELD

Fibroscan® (kPa) 30,89+4,09 22,1+4,04 0,353
MELD 14,28+6,60 11,63+4,41 0,312
ARFI® (m/s) 2,14+0,12 2,06+0,09 0,979
Parametros/Grupos OH (n=1) CHC OH (n=18) nao-CHC p
Fibroscan® (kPa) 26,6:NA 44,88+5,62 0,647
MELD 21 12,18+(5,0) NA
ARFI® (m/s) 2,31£0,43 2,21£0,11 0,81
Parametros/Grupos VMa_O_C_CH C (nlig) OMa‘O_C—C‘H (n=|_1|8) p
Fibroscan® (kPa) 22,1+4,04 44,88+5,62 0,022
MELD 11,63+4,41 12,18+(5,0) 0,48
ARFI® (m/s) 2,06+0,09 2,21+ 0,11 0,961

Média e desvio-padrao; MELD=Modelo para Fase Final de Doenga; CHC=carcinoma
hepatocelular; NA=n&o aplicavel

A hepatopatia mais prevalente com maior mortalidade
foi devida ao alcool em 55% (n=5), seguida por VHC (n=2),
criptogénica em um caso e também doenca hepatica cronica
em apenas um caso. O valor médio encontrado nesta populagéo
pelo FibroScan foi de 50,87 kPa e pelo ARFI de 2,02 m/s. Os
pacientes que morreram mais cedo nesse seguimento tiveram
valores elevados na elastografia e na pontuacdo MELD (p<0,05,
Tabela 4)

TABELA 4 - A elastografia transitéria (Fibroscan), o ARFl e
MELD avaliando a mortalidade

Fibroscan® (KPa) n=4 50,87+20,9 31,65+22,2 0,098
ARFI® (m/s) n=9 2,02+0,37 2,02+0,57 0,994
MELD score n=9 21,00+6,09 14,01+6,25 0,035

Média e desvio-padrao; MELD=Modelo para doencga hepatica
terminal; CHC=carcinoma hepatocelular; ARFI=impulso de
forca de radiagdo acustica; KPa=Kilo Pascal; NA=nao aplicavel

Acuracia de diagnostico

O diagnostico de acuracia mostrou melhora quando o
valor ET foi combinado com valores de ARFI e niveis séricos de
AFP. As curvas ROC mostraram a precisdo diagnostica com o
melhor valor de corte para FibroScan (9 kPa), ARFI (2,56 m/s)
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e AFP (9,1 ng/ml), com sensibilidade de 92% em Fibroscan e
especificidade de 92% pelo ARFI. Estes parametros de diagnéstico
de acuracia demonstram risco aumentado de CHC quando
um corte de ET era superior a 9 kPa em geral e 26,3 kPa em
doentes de VHC. Um corte para ARFI de 2,56 m/s incluiu uma
maior percentagem de pacientes CHC, cerca de 73%.

Regressao logistica

Aandlise de regressao para a deteccdo de CHC foi realizada
univariadamente e as seguintes varidveis foram significativas
entre os grupos CHC e ndo-CHC: género, etnia, sintomas, ascite,
encefalopatia, hipertensdo portal clinicamente, diagndstico e
elastografia (Tabela 5). Na anélise de regressdo multipla, apenas
trés variaveis foram estatisticamente correlacionadas com a
presenca de CHC: nivel sérico de alfa fetoproteina >20 ng/
ml, diagndstico e causa virus da hepatite C com maior Odds
Ratio (OR, Tabela 5).

TABELA 5 - Andlise de regressdo para deteccdo de CHC: andlise
de regressdo logistica simples e multipla

Variaveis Odds Ratio 95% ClI p
Causa VHC 26,84 5,44-132,35 <0,0001
Outras causa 16,48 3,41-79,51 <0,0001
° 0 Ascite 0,42 0,18-0,93 0,033
:f_f %_ AFP (>20 ng/ml) 5,51 1,4-21,69 0,015
= g Encefalopatia 0,76 0,31-1,85 0,546
PH-CB 0,25 0,07-0,89 0,032
Fibroscan (>9 kPa) 1,75 0,45-6,8 0,419
ARFI (>2,56 m/s) 2,78 0,66-11,69 0,162
g ‘_Qﬂ_ Odds Ratio 95% Cl p
= % Causa VHC 12,06 2,03-71,78 0,006
< E  AFP(>20 ng/ml) 5,47 1,16-25,75 0,032

VHC=virus da hepatite C; PH-CB=hipertens&o portal clinicamente baseada; AFP=alfa
fetoproteina; CHC=carcinoma hepatocelular

Pontos finais

O estudo foi concluido apds 12 meses, ou se o paciente
abandonou (34 pacientes abandonaram, 14 com condicdes
clinicas desfavoraveis, 10 com indice de MELD baixo e dois fora
do critério de Mildo e uma perda de acompanhamento clinico);
nove casos morreram ou foram submetidos a intervencao
clinica definitiva antes (transplante de figado em sete pacientes
com 86% da taxa de sobrevivéncia em um ano). Os pacientes
foram entdo agrupados de acordo com a mortalidade; 63/103
pacientes (65%) sobreviveram em acompanhamento nos 12
meses, enquanto 9/103 (8,7%) nao o fizeram. A hepatopatia
mais prevalente para a mortalidade foi a cirrose alcodlica em
55% (n=5), seguida por VHC (n=2), criptogénica em um caso
e doenca hepatica crénica, também em apenas um caso. O
grupo de sobrevivéncia apresentou escore médio de Fibroscan
de 31,65+22,2 kPa, enquanto os que morreram apresentaram
escore médio de 50,87+20,9 kPa. A diferenca entre as médias
é muito proxima da significancia estatistica (p=0,098, Tabela 4).

DISCUSSAO

O presente estudo confirma que o aumento da rigidez
hepética, o nivel sérico de alfafetoproteina, a causa do viral
da hepatite C e a hipertensdo portal clinica sdo preditores
da presenca de CHC em pacientes com cirrose hepatica. Este
estudo é pioneiro na avaliacdo de pacientes por elastografia
hepética em programa de triagem para transplante de figado
com pacientes com doenca hepatica grave, com hipertensdo
portal clinica e quase todos os casos com funcao hepética
Child-Turcotte-Pugh classe B/C. Assim, a importancia deste
estudo é destacar que o aumento da rigidez do figado estéa
associado com maior mortalidade, mas ndo bem na vida real
para prever CHC.

A medida da rigidez do figado usando elastografia

transitoria é reconhecida como capaz de avaliar com precisdo o
estadio da fibrose hepatica em pacientes com infeccdo cronica
pelo virus da hepatite C®%, o mesmo foi observado neste
estudo. Mas a principal importancia desta coorte é que quase
84% dos pacientes tinham hipertensdo portal significativa e
doenca hepatica cronica avangada. Além disso, a elastografia
transitoria do figado apresenta valores elevados nos figados
CHC e cirrose e nao ajuda a diferenciar entre eles.

Os pacientes com maiores valores de medidas de elastografia
que refletem principalmente a progressao da fibrose hepatica
dos pacientes cirroticos estdo associados com CHC’. Portanto,
também se supde que as medicoes de elastografia podem ser
valiosa ferramenta néo invasiva para avaliar a presenca e o risco
de desenvolver CHC. Até onde se sabe, os primeiros estudos
relataram um valor de corte de 53,7 kPa como sugestivo para
a presenca de CHC em pacientes cirroticos com VHC’. No
entanto, nesta coorte, foi encontrado um menor valor de corte
por Fibroscan de 26,3 kPa em pacientes com VHC e 9 kPa no
grupo geral com risco aumentado de CHC.

Masuzaki et al.’® observaram que pacientes com doenca
hepatica cronica pelo VHC estratificada por elastografia
apresentavam risco variavel de CHC por ano, dependendo
do valor obtido pelo método ET'. Neste estudo também foi
observado que maior rigidez hepatica obtida pelos métodos
ET e ARFI associada ao aumento dos valores de AFP sérica
e etiologia do virus da hepatite C (VHC) foram preditores
positivos para a presenga de carcinoma hepatocelular (CHC)
em pacientes com cirrose hepatica. Portanto, os fatores de
risco para o desenvolvimento de CHC nesses pacientes foram
a presenca de virus da hepatite C, a AFP sérica com ponto de
corte superior a 9,1 ng/dl e valores de elastografia superiores
a 9kPa em FibroScan e superiores a 2,56 m/s em ARFI.

Trinchet et al.?° realizaram um estudo prospectivo,
randomizado e controlado com ultrassom a cada 3-6 meses
e encontraram maior nimero de falsos positivos e também
recomendaram reduzir os intervalos em suspeita de lesdo
menor a cada trés meses®. Em nosso servi¢o, seguimos um
total de 884 pacientes cirréticos por ultrassom e o AFP sérica
foi analisado pelo menos uma vez por ano durante 5-10 anos e
eles observaram a presenca de CHC em 72 casos (8,1%) e taxa
de incidéncia anual de CHC de 2,8%". Assim, provavelmente
0s pacientes com cirrose alcodlica devem permanecer em
vigilancia a cada seis meses, mas em pacientes com hepatite
C, quando obtém-se valor de ET acima de 26,3 kPa, é indicado
rastreamento a cada trés meses devido ao maior risco de
desenvolver CHC .

A fibrose avancada e a cirrose sao diferentes entre as
varias causas'’, e essa afirmacao foi confirmada pela literatura
ao longo dos anos, claramente demonstrada por um estudo
pioneiro no final da década de 1950 com avaliacdes baseadas
na analise de 10.000 autopsias consecutivas“'. Neste estudo,
foram comparados os valores de elastografia de pacientes sem
CHC na causa etanol e VHC, observando-se os valores obtidos
pelo FibroScan (p=0,022) com semelhantes no Child e MELD.
Isso sugere que, para o mesmo grau de funcdo hepatica entre as
causas VHC e do etanol, a hepatopatia alcodlica apresentou maior
rigidez hepatica devido a maior fibrose, portanto apresentou
maiores valores de elastografia.

Ovalordo escore MELD esta bem estabelecido como avaliacdo
prognostica em pacientes com cirrose e em lista para transplante
hepatico. No Brasil, este escore foi implementado em 2006 para
alocagdo de 6rgéos e foi demonstrado retrospectivamente por
nds aumento no nimero de transplantes hepaticos realizados
na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo de
2002 a2012". Observou-se neste estudo que o valor do escore
MELD foi significativamente maior nos pacientes com cirrose
avaliados por elastografia que morreram (p=0,035) e maiores
valores de elastografia hepatica (FibroScan) com tendéncia
significativa (p=0,098) nesses mesmos pacientes, demonstrando
relacdo positiva com a mortalidade.
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Houve varias limitagcdes deste estudo. Por exemplo,
ocorreu viés de selecdo devido a que todos os pacientes
estavam em cirrose ou estadio final da doenga hepatica. Além
disso, para obter boa correlagdo entre a elastografia e os dados
clinicos para deteccdo do CHC é necessario validar com maior
numero de casos. No entanto, apresentamos dois fatores de
risco independentes para o carcinoma hepatocelular, como a
causa VHC e o aumento dos niveis séricos de AFP. Pode-se
também identificar correlacdo positiva entre casos comvalores
aumentados de escore MELD e os valores de FibroScan em
pacientes que morreram.

O potencial beneficio clinico deste estudo com as medidas
de elastografia hepatica, ultrassom Doppler e os achados
clinicos nesses pacientes é que os com VHC e CHC devem
ser priorizados quando a elastografia do figado é >26kPa e
valores mais elevados podem predizer morbimortalidade. Isso
pode alterar as prioridades de alocacao de érgaos e melhorar
a gestdo clinica com imagens mais prospectivas nas listas de
espera. E necessario estudo prospectivo mais longo e melhor
concebido antes de se propor recomendacdes concretas para
a mudanca.

CONCLUSAO

A elastografia é importante ferramenta ndo-invasiva para
o0 monitoramento da cirrose e pode auxiliar no manejo do
carcinoma hepatocelular com associacdo de alfa fetoproteina
sérica, achados clinicos, laboratoriais e de imagem. No entanto,
a elastografia do figado apresenta valores mais elevados nos
figados com CHC e cirrose. Finalmente, a avaliacdo da elastografia
mostrou que valores aumentados e o escore MELD podem
predizer o risco de mortalidade.

— AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem ao Laboratério de Epidemiologia e
Estatistica do Departamento de Gastroenterologia da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo, SP, Brasil, que
forneceu todas as andlises estatisticas e Alves de Queiroz
Family Found for Research.

REFERENCIAS

1. Baranova A, Lal P, Birerdinc A, Younossi ZM. Non-invasive markers for
hepatic fibrosis. BMC Gastroenterol. 2011 Aug 17;11:91.

2. BruixJ,ShermanM.Managementofhepatocellularcarcinoma:anupdate.
Hepatology 2011;53:1020-1035.

3. Crespo G, Fernandez-Varo G, Marifio Z, Casals G, Miquel R, Martinez
SM, et al. ARFI, FibroScan, ELF, and their combinations in the assessment
of liver fibrosis: a prospective study. J Hepatol. 2012 Aug;57(2):281-7.

DE FIGADO

4. DaSilvaLC, Montenegro MR, de Godoy A, Pontes JF. An evaluation of the
problem of hepatic cirrhosis as seen in Sdo Paulo, Brazil. Ill. Postnecrotic
cirrhosis; clinical aspects. Gastroenterology, 34:1121, 1958.

5. de Lédinghen V, Vergniol J. Transient elastography for the diagnosis of
liver fibrosis. Expert Rev Med Devices. 2010 Nov;7(6):811-23.

6. EASL-EORTCClinical Practice Guidelines:Managementofhepatocellular
carcinoma. J Hepatol 2012;56:908-943.

7. Foucher ), Chanteloup E, Vergniol J, Castera L, Le Bail B, Adhoute X, et al.
Diagnosisofcirrhosisbytransientelastography (FibroScan):aprospective
study. Gut. 2006;55(3):403-8.

8. Kettaneh A, Marcellin P, Douvin C, Poupon R, Ziol M, Beaugrand M, et
al. Features associated with success rate and performance of FibroScan
measurementsforthediagnosisofcirrhosisinHCV patients:aprospective
study of 935 patients. J Hepatol. 2007 Apr;46(4):628-34.

9. LingW,LuQ LuC,QuanJ,Mal,etal.Effectsofvascularityanddifferentiation
of hepatocellular carcinoma on tumor and liver stiffness: in vivo and in
vitro studies. Ultrasound Med Biol. 2014 Apr;40(4):739-46.

10. Masuzaki R, Tateishi R, Yoshida H, Goto E, Sato T, Ohki T, et al. Prospective
riskassessmentforhepatocellularcarcinomadevelopmentinpatientswith
chronichepatitisCbytransientelastography.Hepatology.2009;49(6):1954-61.

11. Mazzaferro V, Regalia E, Doci R, Andreola S, Pulvirenti A, Bozzetti F. Liver
transplantation for the treatment of small hepatocellular carcinomas in
patients with cirrhosis. N Eng J Med 1996;334:693-700.

12. Montenegro MR, da Silva LC, Pontes JF. An evaluation of the problem of
hepatic cirrhosis as seen in Sdo Paulo, Brazil. I. Criteria for classification
and incidence. Gastroenterology, 33: 178, 1957.

13. Nacif LS, Andraus W, Martino RB, Santos VR, Pinheiro RS, Haddad LB,
et al. Adoption of MELD score increases the number of liver transplant.
Arq Bras Cir Dig. 2014 Sep;27(3):201-3.

14. Nacif LS, Pinheiro RS, Pécora RA, Ducatti L, Rocha-Santos V, Andraus
W, et al. Late acute rejection in liver transplant: a systematic review. Arq
Bras Cir Dig. 2015 Jul-Sep;28(3):212-5.

15. Paranaguéa-Vezozzo DC, Ono SK, Alvarado-Mora MV, Farias AQ, Cunha-
Silva M, Franca JI, et al. Epidemiology of HCC in Brazil: incidence and risk
factors in a ten-year cohort. Ann Hepatol. 2014 Jul-Aug;13(4):386-93.

16. Parkin DM. The global health burden of infection-associated cancer in
the year 2002. Int J Cancer 2006;118:3030-3044.

17.S4 GP, Vicentine FP, Salzedas-Netto AA, Matos CA, Romero LR, Tejada
DF, Massarollo PC, Lopes-Filho GJ, Gonzalez AM. Liver transplantation
for carcinoma hepatocellular in Sdo Paulo: 414 cases by the Milan /Brazil
Criteria. Arq Bras Cir Dig. 2016 Nov-Dec;29(4):240-245.

18.Sherman M. Epidemiology of hepatocellular carcinoma. Oncology
2010;78 Suppl 1;7-10.

19.Sporea |, Sirli RL, Deleanu A, et al. Acoustic radiation force impulse
elastography as compared to transient Elastography and liver biopsy
in patients with chronic hepatopathies. Ultraschall Med 2011; 32(Suppl
1): S46-52.

20. Trinchet JC, Chaffaut C, Bourcier V, Degos F, Henrion J, Fontaine H, et al.
Ultrasonographic surveillance of hepatocellular carcinomain cirrhosis: a
randomized trial comparing 3- and 6-month periodicities. Hepatology.
2011;54(6):1987-97.

21. Zanchet MV, Silva LL, Matias JE, Coelho JC. Post-reperfusion liver biopsy
and its value in predicting mortality abd graft dysfunction after liver
transplantation. Arq Bras Cir Dig. 2016 Jul-Sep;29(3):189-193.

22.Ziol M, Handra-Luca A, Kettaneh A, Christidis C, Mal F, Kazemi F, et al.
Noninvasive assessment of liver fibrosis by measurement of stiffness
in patients with chronic hepatitis C. Hepatology. 2005 Jan;41(1):48-54.

ABCD Arq Bras Cir Dig 2018;31(1):e1360 5/5



