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RESUMO

INTRODUCAO: Criangas e adolescentes com Doenca Hepética Cronica (DHC) necessitam de
monitorizagdo frequente da evolucdo da doenga. “Acoustic Radiation Force Impulse Imaging”
(ARFI) ¢ um novo método imagiologico que calcula a rigidez mecanica dos tecidos, incluindo
do figado, através de impulsos acusticos.

OBJETIVO: O objetivo deste trabalho foi avaliar a acuidade da tecnologia ARFI na
determinacdo do grau de fibrose hepatica, particularmente de grau ligeiro (F1), em pacientes de
idade pediatrica.

MATERIAIS E METODOS: Estudo retrospetivo de criangas e¢ adolescentes seguidos em
consulta de hepatologia por DHC, onde foram comparados os resultados da analise histologica
da bidpsia hepatica com os valores de ARFI obtidos no figado. Os valores de ARFI foram
obtidos com um equipamento Acuson S2000, Siemens Medical Solutions, utilizando o software
Virtual Touch Tissue Quantification. As velocidades das ondas de propagacdo transversal
foram medidas em vdrias regides no figado. Foi utilizado o software SPSS para a analise
estatistica dos dados.

RESULTADOS: Foram analisados 60 casos, com idades entre os 1 ¢ os 17 anos (média 8,05,
desvio padrao 4,81) - 32 casos com score FO, 16 com score F1, 8 com score F2 e 4 com score
F3 com base na analise histologica. A mediana dos valores de ARFI para cada um destes grupos
foi: FO, 1.37 m/s; F1, 1.33 m/s; F2, 1.66 m/s e F3, 2.25 m/s. O resultado do teste de Mann-
Whitney demonstrou a presenga de diferencgas estatisticamente significativas apenas quando
comparando os valores de ARFI de F1 com F2 e F1 com F3. Comparando a classificacdo
histologica com os valores de ARFI baseados na literatura, verificou-se uma sensibilidade de
40,6% para FO; 25% para F1; 25% para F2; 75% para F3. A especificidade foi de 59,1% para

FO; 28,6% para F1; 33,3% para F2; 16,7% para F3.



DISCUSSAO: Dos 38 casos discordantes, 27 apresentaram valores de ARFI mais elevados em
relacdo ao esperado, dos quais 22 (81,5%) demonstraram alteragdes inflamatorias; 11 casos
apresentaram valores inferiores ao esperado apesar da presenca de fibrose histologicamente
confirmada. Verificou-se uma baixa especificidade deste método diagndstico na detecao de
graus mais ligeiros de fibrose (score F1) comparativamente a graus mais avancados (F>2), o
que na amostra estudada podera ser atribuivel a presenca de altera¢des inflamatorias.

CONCLUSAO: A baixa especificidade do método no estudo de fibrose ligeira é semelhante ao
descrito na literatura. Deverdo ser efetuados outros estudos na populacao pediatrica, sobretudo

para avaliar o papel da inflamacdo na elevagdo dos valores de ARFI.

PALAVRAS CHAVE: Ecografia, Acoustic Radiation Force Impulse, Fibrose Hepatica,

Populacgao Pediatrica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Children and adolescents who suffer from Chronic Hepatic Disease need
regular monitoring of the progression of their liver disease. “Acoustic Radiation Force Impulse
Imaging” is a new method to assess tissue stiffness, including the liver, through acoustic
impulses.

OBJECTIVE: The purpose of this study was to evaluate the acuity of the ARFI method for
estimating liver fibrosis, particularly mild fibrosis (F1), in the pediatric population.
MATERIALS AND METHODS: Retrospective study of children and adolescents monitored
for Chronic Hepatic Disease that compared the results of the histologic analysis with the ARFI
values obtained from the patient’s liver. ARFI values were obtained with a Acuson S2000,
Siemens Medical Solutions equipment, using the Virtual Touch Tissue Quantification software.
The share wave velocities were measured in different areas of the liver. Statistical analysis was
then performed using the SPSS software.

RESULTS: A total of 60 cases were studied, with ages ranging from 1 to 17 (mean age, 8,05;
standard deviation, 4,81); 32 scored as FO, 16 scored as F1, 8 scored as F2 and 4 scored as F3
in the histologic analysis. The median ARFI values for each of the groups mentioned above
was: FO, 1.37 m/s; F1, 1.33 m/s; F2, 1.66 m/s e F3, 2.25 m/s. The Mann-Whitney test showed
the presence of statistical significant differences only when comparing the ARFI values
between the groups F1 with F2 and F1 with F3. When comparing the histologic fibrosis
classification with the ARFI values based on literature, there was a sensitivity of 40,6% for FO;
25% for F1; 25% for F2; 75% for F3. The observed specificity was of 59,1% for F0; 28,6% for
F1; 33,3% for F2; 16,7% for F3.

DISCUSSION: Of the 38 discordant cases, 27 showed ARFI values higher than expected and

from those, 22 (81,5%) had inflammatory alterations; the remaining 11 cases presented lower



ARFTI values than expected despite having histologically confirmed fibrosis. It was observed a
low specificity from this method on the detection of milder fibrosis stages (F1) when compared
to more advanced stages (F>2), which can be possibly attributed to the presence of
inflammatory alterations in the studied sample.

CONCLUSION: The low specificity of the method for low stage fibrosis is concordant to what
is described on the literature. Other studies should be conducted in the pediatric population,

particularly to evaluate the role of inflammation in raising the ARFI values.

KEYWORDS: Ecography, Acoustic Radiation Force Impulse, Hepatic Fibrosis, Pediatric

Population.



INTRODUCAO

A doenga hepatica cronica (DHC) em idade pediatrica compreende um grupo de
alteracdes, como a hepatite autoimune, a hepatite B, as doencas metaboélicas, a cirrose biliar'?,
cuja causa pode ser congénita, metabdlica, toxica e infecciosa.’ A maioria das doencas hepéticas
diagnosticadas na infincia progridem para fibrose e, finalmente, para cirrose, necessitando de
transplante hepatico. E fundamental nestes doentes a monitorizagdo regular da progressdo da
doenca.” A bidpsia hepatica é considerada como “gold standard” para a avaliagdo hepatica® mas
tem riscos e limitagdes. Para além de ser uma técnica invasiva que requer habitualmente o uso
de anestesia geral em idade pediatrica e que pode estar associada a complica¢des®, permite
apenas uma andlise semi-quantitativa do tecido em estudo e est4 sujeita a erros de colheita.®
Nos ultimos anos tém sido desenvolvidos métodos ndo invasivos com recurso a ultrassons na
tentativa de substituir parcialmente este procedimento. As vantagens passam pela boa
tolerabilidade dos pacientes, pela rapidez de execugao e de obtencao dos resultados e pelo baixo
custo, quer dos exames, quer dos equipamentos. ’

Ap6s rigorosa validagdo, a medi¢do da rigidez hepatica com recurso ao método de
elastografia transitoria (TE), também conhecido como FibroScan, tornou-se um procedimento
amplamente utilizado na avaliagdo do grau de fibrose hepética.® No entanto, esta técnica é
principalmente utilizada em adultos e apresenta varias limitagdes - ndo ¢ guiada em tempo real,
a profundidade de medigdo ndo ¢ alteravel e, até recentemente, a sonda utilizada em adultos
nao era adaptavel para criangas. Para além do tamanho da sonda, a vibrag¢do que ¢ desencadeada
muitas vezes nao ¢ ajustada a morfologia dos lactentes e criangas com menos de 4 anos de

idade.®

“Acoustic Radiation Force Impulse Imaging” (ARFI) ¢ um novo método imagioldgico

integrado em ecografos de Modo-B convencionais que, com recurso a impulsos acusticos,



calcula a rigidez mecénica dos tecidos.’'* Com recurso a sonda de ultrassons, o examinador
escolhe a regido de interesse (ROI) em tempo real por forma a evitar estruturas que possam
alterar erradamente os resultados — Figura 1. Através de um impulso acustico sdo formadas
ondas de propagac¢do transversal, cuja velocidade ¢ medida em metros por segundo (m/s). A
velocidade de propagacdo desta onda estd diretamente relacionada com a rigidez do tecido da
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Figura 1 - Representagdo da medi¢do do valor de ARFI na ROI do tecido em estudo.

O objetivo deste trabalho foi, através de um estudo retrospetivo, avaliar a acuidade da
tecnologia ARFI na determinagdo do grau de fibrose hepatica, particularmente de grau ligeiro

(F1), em pacientes de idade pediatrica.



MATERIAIS E METODOS

Amostra

Estudo retrospetivo de 60 casos de criancas e adolescentes (30 do sexo masculino e 30
do sexo feminino) com idades compreendidas entre 1 e 17 anos (média 8,05) seguidas em
consulta de hepatologia do Hospital Pediatrico - CHUC (Tabela 1). Efetuaram-se biopsias e
medi¢coes ARFI, tendo estas sido realizadas no mesmo dia ou em dias consecutivos. Todos os
estudos ARFI foram realizados no Servigco de Imagem Médica do Polo H. Pediatrico - CHUC
e as avaliagdes histologicas no Servico de Anatomia Patoloégica do Polo HUC - CHUC entre

2011 e 2015. O estudo foi aprovado pela comissdo de ética da FMUC.

Tabela 1 - Patologia hepatica e sua frequéncia na populagdo em estudo.

Patologia N° de casos
Transplante Hepatico 52

Doenca de Wilson 2

Hepatite Autoimune 2

Colangite Esclerosante Autoimune 1

Doenga Metabolica 1

Leucemia 1

Sindrome Colestética Cronica 1



Imagem

Os valores de ARFI foram obtidos através de um ecografo Acuson S2000, Siemens
Medical Solutions, equipado com transdutor de 4-MHz. A velocidade das ondas transversais
foi medida utilizado o software Virtual Touch Tissue Quantification (Siemens Medical
Solutions) em diferentes ROI no figado. A sonda foi colocada a nivel do espaco intercostal e/ou
espago subcostal. Foram realizadas 2 a 3 medigdes (Figura 2) na mesma ROI, em diferentes
localizagdes do figado, durante a apneia inspiratdria ou expiratoria, tendo sido realizadas uma
média de 9 medigdes por doente. Durante o exame o operador observou o figado através de
modo-B, selecionando a RdI para medigio dos valores de ARFI. Areas com grandes vasos
foram evitadas. A velocidade das ondas transversais foi entdo medida e registada. As medic¢des
foram repetidas quando, por exemplo devido a algum movimento da crianga ou ao choro, o
software ndo conseguiu calcular a velocidade. Com base na experiéncia do Servigo e segundo
a literatura®®!® foi utilizada a classificagdo para fibrose: FO quando ARFI < 1,3; F1 quando

ARFI> 1,3 e<1,5; F2 quando ARFI > 1,5 e < 1,7; > F3 quando ARFI > 1,7.

Figura 2 - Imagem em modo B, de figado, com a ROI (caixa verde) onde a medi¢ao ARFI sera

efetuada.



Histopatologia

As bidpsias, guiadas por ecografia, foram realizadas sob anestesia, através da técnica de
mao-livre. Foi utilizada uma agulha automatica de calibre 16G e os fragmentos hepaticos foram
recolhidos através de um acesso subcostal ou intercostal. As amostras foram fixadas em formol
e embebidas em parafina. Foram analisadas por um patologista (M.A.C.) com 22 anos de
experiéncia em histopatologia hepatica com recurso ao sistema de classificacdo de Batts e
Ludwig!’, tendo sido apenas consideradas para avaliagio semi-quantitativa as amostras com 5
ou mais espagos porta. O grau de fibrose foi classificado na escala de FO-F4 onde FO significa
auséncia de fibrose; F1, presenca de espagos porta alargados e fibroticos; F2, fibrose peri-portal
ou porto-portal com arquitetura intacta; F3, fibrose com distor¢do da arquitetura, mas sem

cirrose Obvia; F4, cirrose provavel ou definitiva.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software SPSS versdao 15.0 (IBM,
Armonk, NY). Foi realizada analise descritiva de cada grupo. O teste ndo paramérico de
Kruskal-Wallis foi realizado para averiguar a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos, utilizando-se posteriormente o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney para comprar os grupos 2 a 2. Para comparacdo da classificagdo histologica com a

classificagdo seguida segundo dados da literatura, utilizou-se o teste de correlagdo intraclasse.



RESULTADOS

Foram analisados um total de 60 casos, 30 (50%) do género feminino e 30 (50%) do
género masculino, com idades compreendidas entre os 1 e os 17 anos (média 8,05, desvio
padrdo 4,81).

A distribuicdo do numero de casos por score de fibrose segundo a analise histologica e
a respectiva mediana dos valores de ARFI ¢ apresentada na Tabela 2. Nao foram considerados
os valores médios devido ao pequeno tamanho da amostra para os grupos de score F2 e F3.
Foi elaborado um grafico boxplot com a distribuicdo dos valores de ARFI medidos por grupo

de score de fibrose (Grafico 1).

Tabela 2 - Distribui¢do do nimero de casos por grupo de score de fibrose segundo a analise

histologica e respetivas medianas dos valores de ARFI registados.

Estadio N° casos | Mediana
Fibrose ARFI

FO 32 1.37

Fl1 16 1.33

F2 8 1.66

F3 4 2.25
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Grifico 1 - Distribuicdo dos valores de ARFI (m/s) em cada grupo de score de fibrose. Caixas

representam os quartis superior e inferior; /inhas horizontais representam os valores de mediana

e whiskers. Os circulos representam valores outliers.

O resultado do teste Kruskal-Wallis, p = 0.03, demonstrou existirem diferengas

estatisticamente significativas entre os diferentes grupos de score de fibrose (p < 0,05 pelo que

rejeitamos a hipdtese nula), tendo-se recorrido ao teste Mann-Whitney (Tabela 3) para

comparar os grupos 2 a 2.

Tabela 3 - Valores p obtidos no teste de Mann-Whitney comparando os grupos 2 a 2.

F1 F2 F3
F0 0.279 0.082 0.082
F1 0.013 0.039
F2 0.461
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Foi realizado um teste de correlagdo intraclasse comparando a classificagdo tendo por
base a andlise histologica realizada neste estudo e a classificacdo seguida segundo os dados da
literatura®®16 (FO quando ARFI <1.3; F1, ARFI >13 e <1,5; F2, ARFI >1,5 e <1,7 ¢ >F3, ARFI
>1,7). O resultado demonstrou a existéncia de correlacdo entre os dois grupos (classificagao
histolégica e classificagdo com base na literatura) — p = 0.019, sendo, no entanto, fraca — ICC

=0.235'8, O grafico é apresentado abaixo (Grafico 2).

100%
Classificacio
Histolégica
- BFo
CIF1
CIF2
it Br3
m-
.|
0%

Classificacio ARFI

Grifico 2 - Correlacdo entre a classificagdo histoldgica e a classificagdo com base na literatura.
A frequéncia relativa é representada no eixo dos yy; dentro de cada categoria estdo

representadas as frequéncias absolutas.
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Verificou-se uma sensibilidade de 40,6% (13 em 32) para F0; 25% (4 em 16) para F1;
25% (2 em 8) para F2; 75% (3 em 4) para F3. A especificidade foi de 59,1% (13 em 22) para
FO; 28,6% (4 em 14) para F1; 33,3% (2 em 6) para F2; 16,7% (3 em 18) para F3.

Dos 38 casos discordantes, 27 apresentaram valores de ARFI mais elevados em relagdo
ao esperado (Tabela 4) - 19 (de n=19) para FO; 4 (de n=12) para F1; 4 (de n=6) para F2. Destes,

22 (81,5%) apresentavam alteragdes inflamatorias.

Tabela 4 - Casos discordantes com valores ARFI acima do esperado.

Classificagdo AP | N°decasos | N® casos ¢/ | N° casos ¢/ |N° casos c/
fibrose necrose inflamacao

FO 19 2 5 15

Fl1 4 4 0 3

F2 4 4 2 4

Os restantes casos discordantes (n=11) apresentavam valores de ARFI abaixo do
esperado, apesar da presenca de fibrose histologicamente confirmada (Tabela 5), sendo que

72,7% (n=8) apenas tinham score F1.

13



Tabela 5 - Casos discordantes com valores ARFI inferiores ao esperado.

Classificagdo com base em | Classificacdo Histologica N° de casos
ARFI

FO F1 8

FO F2 1

Fl1 F2 1

F1 F3 1

14



DISCUSSAQO

A quantificagdo do grau de fibrose hepatica ¢ de extrema importancia no seguimento e
tratamento de criancas e adolescentes com DHC. Apesar da bidpsia permanecer como teste de
referéncia para a avaliagio destes doentes®, a tecnologia ARFI é um método ndo invasivo que
ja provou ser util em adultos®.

Com base na analise estatistica dos dados recolhidos neste estudo e através do resultado
obtido no teste de Kruskal-Wallis, inferimos a partida a existéncia de diferencas
estatisticamente significativas para os valores de ARFI de grupos com diferente score de
fibrose. Posteriormente, recorrendo-se ao teste de Mann-Whitney, verificou-se que estas
diferencas eram apenas significativas quando comparando os valores dos grupos F1 com F2 e
F1 com F3 (p < 0.05). Ora, com base nestes resultados podemos afirmar que existe alguma
possibilidade de distingdo entre graus ligeiros (F1) e moderados a severos de fibrose (F2 e F3),
existindo, no entanto, uma sobreposi¢do dos valores de ARFI quando comparando casos com
score de FO com F1 e F2 com F3, o que dificulta uma classificagio mais rigorosa. Esta
sobreposi¢do de valores ¢ também observavel através da andlise do grafico Boxplot (Grafico
1).

Existe, pois, uma baixa sensibilidade do método ARFI na dete¢do de graus mais ligeiros
de fibrose comparativamente a graus mais avangados (F>2), o que ¢ sobreponivel ao encontrado
na literatura. No estudo de Hanquinet et al, foi observado um aumento significativo dos valores
de ARFI para doentes com score de fibrose F3 e F4, um aumento ligeiro para doentes com score
de F2 e uma dificuldade na distin¢do entre doentes com score de FO e F1°, Num estudo de 112
doentes com hepatite cronica C, Lupsor et al demonstraram também resultados concordantes.
Verificou-se uma elevagdo dos valores de ARFI com a progressdo da gravidade de fibrose,
havendo, no entanto, uma sobreposi¢do dos valores para graus de fibrose mais ligeiros e para

estagios consecutivos de fibrose, nomeadamente FO-F1, F1-F2 e F2-F3'°. Quando comparando
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a acuidade diagndstica do método ARFI e o método TE para a detecdo de fibrose hepatica,
ambos os métodos apresentam acuidade semelhante para fibrose severa e cirrose (89.21% e
90.19% respetivamente para o método ARFI), havendo, no entanto, melhores resultados com o

método TE para graus de fibrose mais ligeiros.

Recentemente, Yook KT et al demonstraram, em adultos, a elevagdo dos valores de
ARFI quando comparando doentes com presenca de alteragdes inflamatdrias (demonstrados
pela presenca de uma elevagdo dos valores de ALT) com doentes com valores de ALT normais.®

Assim, €, pois, necessdria a integracdo dos valores ARFI no contexto clinico e em
conjunto com os dados laboratoriais, particularmente em doentes com grau de fibrose ligeira
(F1), assinalando-se que alteracdes inflamatorias apontam na diminuicdo da especificidade
deste método diagnostico. Embora prejudicando a especificidade, os valores de ARFI elevados
indicam um parénquima hepatico de rigidez alterada pela inflamagdo, o que aponta numa
satisfatoria sensibilidade desta tecnologia para a patologia hepatica.

De referir a presenca de algumas limitagdes na realizagdo deste estudo, nomeadamente
o pequeno tamanho da amostra, o amplo espectro de patologias entre os diferentes doentes e a

existéncia de alteracdes inflamatorias.

CONCLUSAO

Apesar da menor acuidade para graus de fibrose ligeira, o método ARFI continua uma
alternativa para estimar o grau de fibrose hepatica. Outros estudos deverdo ser feitos na
populacdo pediatrica sobretudo para avaliar o papel da inflamac¢do na elevacao dos valores de

ARFI.
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