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Curso Pre-Congresso
Avaliacao nao —invasiva da fibrose nas doencas do figado

Doenca hepatica gordurosa: como avaliar a
fibrose e a esteatose?

Prof Cristiane A Villela Nogueira
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Caso Clinico:

Paciente feminina, 59 anos, natural do RJ, dentista. Realizou ultrasonografia do abdome
para investigacao de dor inespecifica em hipocondrio direito em peso, sem irradiacao de
surgimento ha 2 meses e obteve o diagndstico de esteatose.

HAS desde os 40 anos, diabética ha 10 anos e dislipidémica em tratamento irrelgular.
Nega etilismo ou tabagismo.

Exame fisico: IMC 33 kg/m2; PA:140 X 85 mmHg,CA: 98 cm. Sem estigmas de doenca
hepatica cronica. Restante do exame sem anormalidades.

Hemograma: Hg: 12,5g/I 5. 000 180.000
leucdcitos plaquetas
Hepatograma ALT=50 AST: 38 Falc 90 GGT 61
Albumina 4,0 g/dl TAP-100%,12 INR-1,1.
seg
Perfil glicidico e Glic 111 mg/dI Hg glic 6,0%.
lipidico
Col T: 230 Col LDL: 169  HDL :25 TG:180
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Ultrasonografia: esteatose acentuada sem visualizacao dos vasos, apagamento do
diafragma, da parede da vesicula e com atenuacao posterior, com um escore FLI-US de

6.

A partir dos exames laboratoriais calculou-se APRI, FIB-4 e NAFLD escore:
APRI: 0,53

FIB-4 de 1,76

NAFLD escore 0,512

Como a ultrasonografia foi realizada em um aparelho com elastografia ultrasénica
(SuperSonic Aixplorer®, Aix en Provence, Fr) o resultado da elastografia foi de 9,5 Kpa.

Além disso, a paciente realizou também elastografia hepatica transitoria (Fibroscan®,

Echosens, Paris, Fr) com os seguintes resultados:
EHT por Fibroscan de 10,1 KPa com sonda XL. CAP 323 Db/m
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Historia Natural da DHGNA

Practice Guidelnes for HASH
————— Digestive and Liver Disease 2010

The 10 year natural history of NAFLD
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Métodos nao invasivos e DHGNA

v Permitem apenas o diagndstico da esteatose e da fibrose (ndo
identificam esteato-hepatite)

v Esteatose permite o diagndstico de DHGNA

v'Fibrose é a Unica varidvel que se associa a mortalidade de causa
hepatica

v'Podem ser utilizados como métodos de triagem para selecionar
candidatos a BH

Satapathy et al 2015, Lonardo et al 2013



Elastografia
hepatica transitdria

L B

Elastografia
ultrassOnica 2D
shearwave

Sorologicos

Ultrasonografia Elastografia por
Ressonancia

TVER Wi




Metodos de Imagem:

* Ultrassonografia € o método de primeira escolha para o diagnostico
v'custo efetivo
v'facil acesso

v'Limitacoes: IMC> 40 Kg/m2 e esteatose leve

- Quantificacao da esteatose pode ser importante no seguimento das

intervencoes terapéuticas.

Saadeh, et al. Gastroenterology 2002
Ryan, et al. Liver Transplant 2002



Ultrasonografia
Ultrasonographic - Fatty Liver Index Score
(US-FLI)

Parametros de Imagem Pontos
Contraste ecogenicidade figado - rim 0-2-3
Atenuacao posterior 0-1
Visualizacao da parede dos vasos 0-1
Visualizacao da parede da vesicula 0-1
Visualizacao do diafragma 0-1
Area poupada 0-1

US-FLI minimo de 2 pontos para diagnostico de DHGNA

US-FLI varia de 2-8 Ballestri et al, Liver Int 2012




Escores clinicos / sorolo g ICOS

v'Podem ser utilizados isoladamente ou concomitante aos métodos de
imagem na avaliacao da fibrose hepatica

v'Baixo custo, facil acesso
v"NAFLD escore

v'FIB-4

v APRI

Wai et al 2003, Angulo et al 2007; Sterling et al2006



NAFLD fibrosis scorre
Onmnilinmne calculatonr

Arngulo P, Huui I, Marchesini G et al. The NMNAFLD fibrosis scormrs
A oimnvasive systerm that fadentifies ver Fribrosis i paticernts wvwitfHhy NAFL D
Hepatology 2007 ;34534846854 doi: 1 0. 1002/ heaep.214349&

Age (yvears)
BMI (kg/m?2)
IGF/diabetes

- Interpretacao :
NAFLD < -1,45: VPN de 93% para

AST
. ; fibrose avancada (F3-F4)
ALT L . NAFLD escore >0, 67: VPP de 90% para
Platelets oao®m | : fibrose avancada (F3-F4)
Albumin m | ] Valores entre -1,45 e 0,67

: calculate score indeterminado




Fibrosis-4 (FIB-4) Calculator

FIB-4 < 1,3: VPN de 90% para
diagndstico fibrose avancada
Age (years) AST Level (U/L)
FIB-4 > 2,67: VPP de 65%

X para diagnodstico de fibrose
avancada

FIB-4 =

Platelet Count (10" ntre 13 2.67-
ALT (UL) indeterminado

Sterling et al, Hepatology 2006, McPherson et al, Gut
2010



AST to Platelet Ratio Index (APRI) Calculator

APRI £0,5: VPN de 90% para
diagndstico de fibrose
significativa

AST Level (1U/L)

AST (Upper Limit of Normal) (U/L) APRI> 1,5: VPP de 91% para

diagndstico de fibrose
APRI = x 100 = significativa
Platelet Count (10°/L)

Entre >0,5e<1,5:
indeterminado

Wai et al, Hepatology 2003



Elastografia hepatica transitoria (EHT)
com Controlled Attenuation Parameter (CAP) (Fibroscan®)

It JESUS ’
Exame do FibroScan

DHGNA

CAamvILA

v"N3o invasivo

v'Facil realizacdo

v'Reprodutivel

v'Passivel de  repeticdo seriada




- |!e performance of M and XL probes of FibroScan® for the

diagnosis of steatosis and fibrosis on a Brazilian NAFLD cohort

ROC Curve
Source of the Curve ROC Curve
—— CAP - M probe
----- CAP - XL probe
=
2 z
2 3
v =
= o
[-*] [ =
v 7]
vl
. .6 : -
1 - specificity 1 - Specificity
Moderate/severe Steatosis (= 33%) Severe Steatosis (> 66%)
Probe AUROC (IC) Probe AUROC (IC)
M 0.75(0.64-0.84) M 0.83(0.73-0.90)
XL 0.76 (0.65—0.84) XL 0.82(0.71-0.89)

Cardoso, et al. EJGH 2019



'$) 2l Avaliacdo da esteatose:
=" CAP e pontos de corte (Sonda M)

Esteatose grau 1 | Esteatose grau 2 | Esteatose grau

(11-33%) (33-66%) 3
dB/m dB/m (> 66%)
dB/m
Sasso et all 238 259 292
De Ledhingen et al? 215 252 296
Karlas et al 3 248 268 280

1Sasso et al, Clin Research in Hepatol and Gastroenterol 2012, 2De Ledhingen et al, Liv Int 2012, 3 Karlas et al, ] Hepatol 2017



Avaliacao da fibrose por EHT/Fibroscan

Varios pontos de corte publicados
Mais utilizado na pratica clinica:
Sonda M
* < 7,9 Kpa- afasta fibrose avancada (VPN 93%)
* > 9,6 Kpa — sugere fibrose avancada (VPP 86%)
Sonda XL:
» < 7,2 Kpa- afasta fibrose avancada (VPN 89%)
e > 9,3 Kpa — sugere fibrose avancada (VPP 71%)

Wong et al, Liv International 2010; Wong et al, Am J Gastroenterol 2012



corte para EHT

Pontos de corte para “rule-out” F2, F3 e F4:

Sensibilidade
Pontos de corte para “rule-in” F2, F3 e F4:
Especificidade

Wong et al. Hepatology, 2010



corte para EHT

Pontos de corte para “rule-out” F2, F3 e F4:

Sensibilidade
Pontos de corte para “rule-in” F2, F3 e F4:
Especificidade

Eddowes et al. Gastroenterology, 2019



Regra dos multiplos de 5....

Descarta varizes passiveis
de profilaxia/tratamento

Confirma fibrose avancada

10 kPa _
Afasta fibrose avancada

Normal

De Franchis R & Baveno VI facuiltv. J Hepatol 2015 63 237-64.



=s* [F|astografia ultrassOnica 2D - shearwave

FAPERJ, Edital Pesquisa Clinica em Hospitais Universitdrios, 2014

v'Pode ser realizado em pacientes com
ascite

v'"Menor perda de aquisicdo de
elastografia em obesos

v'Pode-se escolher a darea onde serd
avaliada a rigidez hepatica

v'Tecnicamente é necessaria nocdo de
ultrasonografia

v"Pouco validado
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Ise comparativa entre EHT e E2ZDSW

. Curva ROC n= 67 pacientes, IMC=33 + 6 kg/m?
ongem da curva Elastografia por Fibroscan ( sonda M e XL)
_Mlltgmipdm onda Bidpsia hepatica
] B — Linha de referéncia Método AUROC |c 95% Ana'lise Valor_p
- Comparativa
:E _ EHT M 0,80 0,67-0,93 2D-SWEvs EHTM 0,20
H EHT XL 0,78 0,64-0,91 2D-SWE vs EHT 0,17
' XL
. 2D-SWE 0,86 0,77-0,96 EHT Mvs EHT XL 0,70
| | 1- Ilispeciﬁcitliade | |

Os segmentos diagonais sdo produzidos por empates.

Dados ndo publicados, HUCFF, 2018



—Liver Stiffness in Nonalcoholic Fatty —

Liver Disease: A Comparison of
Supersonic Shear Imaging, FibroScan,

and ARFI With Liver Biopsy

1 "

Pontos de corte para “rule-out” e “rule-in” F2, F3 e F4:

Maior acuracia para o SSI em comparac¢ao ao ARFI

apenas para F 2 2 (p=0,004) ssl

FibroScan

Acuracia semelhante dos 3 métodos paraF>3eF ssi

24.

FibroScan

Apenas com sonda M

Cassinoto et al, Hepatology 2016



Ly
2z, %
i HEPATO 2019
\ XXV CONGRESSO BRASILEIRO
\ / DE HEPATOLOGIA
/
AR A

-

4

NAFLD score < -1,45 Fib4 < 1,3\
Fibroscan < 7,9 kPa/ < (ou 7,2
sonda XL)12

-

U

Descarta-se fibrose avancada,
acompanhamento anual com estes
exames. Tratamento com mudancas

de estilo de vida.

[ N

- /

-

Avaliacao clinico-laboratorial (afastar
demais etiologias ou causas de
esteatose) US, NAFLD-score, FIB-4 e
Fibroscan*

)

g

Rotina Diagnostica no Ambulatorio de DHGNA

* Se exame inconclusivo ou néo confidvel,

: outra técnica de elastografia disponivel

NAFLD score > 0,67 ; FIB-4 >2,67
Fibroscan com > 9,6 kPa ( ou 9,3

Exames indeterminados ou
discordantes para definicéo de fibrose

avancada.

sonda XL)12

N

.

Avaliar bidpsia hepatica para definir
acompanhamento

-

Maior risco de fibrose avancada, A
Discute-se a realizacao de Biopsia
hepatica e inclusdo em estudos
clinicos
2N /

1. Wong et al. Liv International 2010; 2. Wong et al. Am J Gastroentrol 2012,



Caso Clinico:

Paciente feminina, 59 anos, natural do RJ, dentista. Realizou ultrasonografia do abdome
para investigacao de dor inespecifica em hipocondrio direito em peso, sem irradiacao de

surgimento ha 2 meses e obteve o diagndstico de esteatose

V4

Obe5|dade(-II\/IC > 30)-+ Diabetes Mellitus

Hemograma:

+ Sindrome metabodlica

Hg: 12,5g/I

5. 000
leucdcitos

Enzimas Elevadas

180.000
plaquetas

Albumina 4,0 g/dl TAP-100%,12 INR-1,1.
seg
Perfil glicidico e Glic 111 mg/dI Hg glic 6,0%.
lipidico
Col T: 230 Col LDL: 169 HDL :25 TG:180




Provavel esteatohepatite

Todos os marcadores sorolégicos na zona cinza

EHT = 10,1 (Provavel fibrose avancada)
Esteatose avancada Pelo CAP

2D- SW = 9,5 Kpa- sugestivo de fibrose avancada




Conduta:

Paciente encaminhada para realizacdo de biépsia hepatica para possivel
inclusdo em protocolo de pesquisa/confirmacdo diagnéstica de fibrose
avancada

Orientada a perda de peso e mudanca de estilo de vida (atividade fisica)




Obrigada pela atencao !

crisvillelanog@gmail.com



