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ARTIGO DE REVISAO

Métodos de deteccao de fibrose em pacientes cirroticos:
revisao sistematica

Methods of fibrose detection in cirrochemical patients: systematic review

Thais Sant’Ana Soares Silva', Poliana da Silva Oliveira’, Riellen Vilanova Feitosa’, Rafael de Azevedo Silva',
Ana Paula de Santos Oliveira Brito', Hamilton Cezar Rocha Garcia’

Resumo Objetivo: Este estudo objetivou realizar uma revisao sistematica de artigos publicados em inglés, espanhol e portugués
na tdltima década, visando a pesquisa sobre métodos de deteccao de fibrose em pacientes cirréticos. Método: Foram selecionados
estudos publicados em 2013 a 2018. Os descritores utilizados foram de “Cirrose Hepatica”, “Diagnéstico” e “Hepatopatias”. As bases
de dados consultadas foram MedLine, do SciELO, do Lilacs e do Science Direct. Resultados: Em 13 artigos, houve um aumento do
interesse acerca desse tema na literatura, sobretudo no que tange a publica¢des acerca das vantagens e desvantagens dos métodos
diagnésticos. Foram encontrados 4 artigos pesquisando o método invasivo (bidpsia hepatica), enquanto 9 artigos analisaram
métodos nao invasivos sendo que destes 9 citaram métodos de imagem e 4 citaram métodos séricos. Conclusao: Apesar dos
grandes beneficios técnicos descritos na literatura, novas pesquisas devem ser realizadas afim de identificar métodos com melhor
custo-efetividade e com mais precisao. Devido a amplitude de métodos, de seus niveis de fidelidade e de custo, foi possivel relatar
qual teria melhor custo-efetividade, sendo a ultrassonografia um exame de primeira linha. Os métodos séricos mostraram-se
importantes para o monitoramento e apresentaram informacoes tteis de progndstico dos pacientes. Ainda assim, a biépsia
hepatica é considerada o “padrao-ouro” dos métodos de diagnéstico de doencas hepaticas.

Descritores: cirrose hepatica; diagndstico; hepatopatias.

Abstract Purpose: This study aimed to perform a systematic review of articles published in English, Spanish and Portuguese
in the last decade, with a view to research on methods of fibrosis detection in cirrhotic patients. Methods: It was selected studies
published from 2013 to 2018. The descriptors used were from ” Liver Cirrhosis “, “Diagnosis” and " Liver Diseases”. The database
bases consulted were MedLine, SciELO, Lilacs and Science Direct. Results: In 13 articles, there was an increase in interest about
literature, above all not so many publications about different approaches and different diagnostic methods. Were found 4 articles
researching about invasive method (hepatic biopsy), as many as 9 articles were cited non invasive methods, among these, 9 were
cited imaging methods e 4 were cited serum methods. Conclusion: Despite the technical benefits described in the literature, new
research must be carried out in order to identify methods that are more cost-effective and more accurate. Due to the breadth of
methods, fidelity levels and cost, it was possible to report which would be most cost-effective, with ultrasound being a first-line
examination. Serum methods were important for monitoring and provided useful patient prognostic information. Still, liver
biopsy is considered the “gold standard” of methods for diagnosing liver disease.
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Introducao

A cirrose € o resultado de diferentes mecanismos de lesdo hepatica que levam a necroinflamacao e
fibrogénese. E uma causa crescente de morbidade e mortalidade nos paises mais desenvolvidos, sendo a sua
prevaléncia de dificil avaliacdo, pois os estagios iniciais sdo assintomaéticos e o disttirbio ndo é diagnosticado'.

O tecido fibroso faz parte da resposta inata a cicatrizacao de feridas, que ocorre nos tecidos lesados. Dentro
do figado, a fibrose é caracterizada pela deposicao de matriz extracelular, a qual pode ser consequéncia
de varios fatores etioldgicos, nomeadamente &lcool, infec¢Oes virais, doengas metabdlicas, processos
autoimunes ou patologia da via biliar. Assim, existe uma via comum nas diferentes etiologias da doenca
hepaética cronica (DPC). Evidéncias atuais indicam que a deposicao liquida de matriz é o resultado de um
equilibrio entre sintese e degradacao e constitui um processo dindmico?.

Logo, o diagnéstico de fibrose na doenga hepatica é importante para o prognostico, estratificacao
para tratamento e monitoramento da eficdcia do tratamento. Se diagnosticado precocemente permite a
identificacdo dos fatores responsaveis pela inflamacao do figado e subsequente aplicacdo de interven¢des
especificas. A importancia clinica e sua implicagao terapéutica tornam conveniente medir o grau de fibrose
com precisdo'.

A quantificagdo do grau de fibrose do figado é essencial para avaliar os pacientes com doenca hepética
cronica. Apesar de que a bidpsia hepatica o método considerado padrao-ouro na avaliagao de necroinflamacao
e fibrose, avancos técnicos recentes resultaram no desenvolvimento de varios biomarcadores séricos e
ferramentas de imagem como alternativas ndo invasivas a biépsia. Evidéncias mostram que os métodos
ndo invasivos fornecem informagdes prognoésticas de relevéancia clinica, o que levou a sua incorporagao nas
diretrizes clinicas e na pratica cotidiana’.

Nesse contexto, estudos sugerem que tal processo pode ser reversivel, aumentando a importancia
de ndo somente diagnosticar e estagiar o grau, mas também monitoriza-la ao longo do tempo*°. Nesse
interim, a fibrogénese hepatica tem se mostrado um processo dinamico com alvos terapéuticos para
drogas antifibréticas e com potencial de reversao patoldgica®. Assim, é possivel identificar os pacientes
com fibrose significativa, avaliar as suas possibilidades terapéuticas e identificar aqueles com maior risco
de desenvolver complica¢oes®.

O objetivo deste artigo é realizar uma revisao integrativa da literatura a fim de comparar os métodos de
deteccdo de fibrose em pacientes cirréticos entre os anos de 2013-2018.

Método

Revisdo sistemética de artigos originais que investigaram os métodos de detec¢do de fibrose em pacientes
cirréticos, no periodo de 2013 até 2018. Foram incluidos artigos publicados e indexados MedLine, SciELO
(Scientific Electronic Library Online) e Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude) e Science Direct.

Com a finalidade de direcionar o estudo, foram incluidos trabalhos que seguissem os seguintes critérios:
artigos que abordassem os métodos de detecgdao de fibrose em pacientes cirréticos avaliando vantagens
e desvantagem de cada método, publicados de janeiro de 2013 até setembro de 2018. As palavras-chave
utilizadas foram “Cirrose Hepética”, “Diagnoéstico” e “Hepatopatias”. Foram excluidos artigos que ndo
mencionassem métodos de detecgdo de fibrose em pacientes cirréticos, artigos fora do intervalo de ano
estipulado e artigos em outros idiomas que ndo o portugués, inglés e espanhol.

Para a sele¢do dos trabalhos, realizou-se a leitura dos resumos dos trabalhos encontrados e seguiram-se
os critérios de inclusao e exclusao a fim de selecionar os artigos que condiziam com o objetivo do trabalho.
Os artigos foram avaliados quanto a sua qualidade metodoldgica baseado na ferramenta de AMSTAR.
Ap0s a leitura na integra dos artigos selecionados, foram incluidos aqueles apropriados para elucidagao
dos objetivos propostos por esta revisao.
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Ainda foi aproveitada a tatica de busca nas referéncias bibliograficas dos artigos selecionados, com
objetivo de identificar os que porventura nao tivessem sido encontrados na busca inicial. Os parametros
para busca foram os mesmos ja descritos.

Resultados

Ao se aplicar a estratégia de busca foram selecionados 935 artigos, nos quais 922 destes se encontraram
dentro dos critérios de exclusao, sobrando 13 artigos dentro dos critérios de inclusao, onde 02 artigos foram
retirados do MedLine, 05 do SciELO, 01 do Lilacs e 05 do Science Direct.

Durante o processo de analise dos artigos, houve de artigos escritos no idioma espanhol (2), portugués
(7 artigos) e inglés (4 artigos). Houve um aumento do interesse acerca desse tema na literatura, sobretudo no
que tange a publicag¢des acerca de modelos especificos e de revisodes sisteméticas que abordem as vantagens
e desvantagens dos métodos diagnoésticos.

Foram encontrados 4 artigos pesquisando o método invasivo (bidpsia hepatica), enquanto 9 artigos
analisaram métodos ndo invasivos, sendo que destes, 9 citaram métodos de imagem e 4 citaram métodos
séricos (Tabela 1).

Tabela 1. Sintese dos artigos incluidos na revisao segundo titulo, referéncia, ano, local e métodos de detecgao.

TITULO REFERENCIA ANO LOCAL  METODOS DE DETECCAO
Non-invasive monitoring of liver fibrosis. Scott et al. 2014 REI'HO Meiro’dos ndo-invasivos (Imagem
Unido e Sérico)
New imaging techniques for liver diseases. Van Beers et al. 2015 Franca  Métodos ndo-invasivos (Imagem)
Diagnosis of Liver Fibrosis: Present and Future. Patel et al. 2015 France Metoiios Hvastvos € 1ao-
invasivos (Imagem e Sérico)

Comparagcao entre a acuracia de métodos nao . . . . ~
. . . D e Ragazzo, Taisa . Métodos invasivos e nao-
invasivos de fibrose e a bi6psia hepatica em 2016 Brasil . . Py

. . . Grotta. invasivos (Imagem e Sérico)
pacientes com hepatite C cronica.
Abordag~em clinica da cirrose hepatica: protocolos Reis ot al. 2018 Brasil MetOfios invasivos e nao-
de atuagao. invasivos (Imagem e Sérico)

Métodos invasivos e ndo-

Liver cirrhosis. Tsochatzis et al. 2014 Espanha . . Py
invasivos (Imagem e Sérico)

Avaliagdo da concordéncia entre trés métodos
ndo invasivos (APRI, FIB-4 e Elastografla) para Nascimento etal. 2017 Brasil MetO(.:los invasivos e ndo-
diagnoéstico de fibrose em pacientes com hepatites invasivos (Imagem e Sérico)

virais e esquistossomose mansonica.

Cuantificacién de la fibrosis hepatica mediante

. . Nascimento et al. 2017 Espanha Métodos ndo-invasivos (Imagem)
biomarcadores de imagen.

Validagao da técnica de elastografia por
ultrassons na quantificagdo da fibrose hepaticana Duarte 2016 Brasil
populacdo pediatrica.

Métodos invasivos e ndo-
invasivos (Imagem)

Elastografia ARFI na quantificacdo dos graus de

. . Schmillevitch etal. 2013 Brasil Métodos nao-invasivos (Imagem)
fibrose hepética.

Acuidade da elastografia hepética transitéria
(Fibroscan©) para Serejo 2014 Portugal Métodos ndo-invasivos (Imagem)
avaliacdo da fibrose hepética. Fatores de erro

Sera uma refeigdo ligeira fator de erro na
avaliagdo da dureza hepatica por elastografia Caetano et al. 2014 Portugal Métodos ndo-invasivos (Imagem)
hepatica transitéria?: Um estudo prospetivo

Métodos invasivos e nao-

Marcadores de fibrosis hepatica Caballeria et al. 2017 Espanha . . .
invasivos (Imagem e Sérico)

Fonte: os autores.
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Discussao

Diagnostico

O diagnostico de fibrose na doenga hepatica € importante para o prognostico, estratificagdo para tratamento
e monitoramento da eficicia do tratamento. Um biomarcador é definido como uma caracteristica que é
objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos biol6gicos normais, processos patogénicos
ou respostas farmacolégicas a uma intervencao terapéutica®. Isso tem maior significancia na hepatologia,
pois hd uma falta de sintomas objetivos durante os estdgios iniciais da doenca; a grande maioria das pessoas
com doenga hepética ndo tem conhecimento do diagndstico.

Método invasivo de avaliacao de fibrose hepatica

Biopsia hepatica

A bidpsia hepatica percutanea (BHP) é considerada o “gold-standard” dos métodos de diagndstico de
doengas hepaticas. E um procedimento médico invasivo, atualmente com uma extensa utilidade diagnéstica,
prognostica e de planejamento terapéutico®.

Os métodos da bidpsia hepatica percutanea tém vantagens em relagdo as técnicas transjugular, laparoscépica
e citologia aspirativa com agulha fina. Pois a transjugular normalmente obtém fragmentos menores, a
laparoscépica € bastante invasiva, necessita de médicos altamente treinados e é muito dispendiosa pois
ocorre em ambiente de bloco operatdrio.; além de que a citologia aspirativa com agulha fina é reservada
para lesdes focais, ficando os demais métodos como indicac¢do para pacientes com coagulopatias e ou ascite®.

A biopsia hepatica é também o meio mais preciso para avaliar o estdgio da doenga como precoce
ou avangada, pré-cirrdtica e cirrética. O estadiamento da doenca esta ligado amplamente a moléstias
hepéticas cronicas, nas quais podem ocorrer progressao para cirrose e doenga hepética terminal, mas cujo
desenvolvimento pode demorar anos ou décadas®’.

Assim, as manifestag¢Oes clinicas, os testes bioquimicos e os estudos de imagem hepdtica sdo tteis na
avaliacdao do estdgio, mas em geral se tornam anormais somente nas etapas intermedidrias a tardias da
cirrose. As fases iniciais da cirrose sdo geralmente detectdveis somente pela biopsia hepatica. Na avaliagao
do estagio, o grau de fibrose é geralmente usado como medida quantitativa. A quantidade de fibrose é
geralmente classificada de 0 a 4+ (indice de atividade histolégica) ou escala de 0 a 6+ (escala de Ishak)5.

Métodos nao invasivos de avaliacao de fibrose hepatica

Meétodos de imagem

A ultrassonografia hepatica e a ressonancia magnética (RM) sao cada vez mais utilizadas para detectar,
caracterizar e avaliar a resposta ao tratamento de doencas hepéticas focais e difusas. A ultrassonografia
continua a ser um exame de primeira linha, mas recentemente ganhou capacidades crescentes devido a
implementagao de estudos dindmicos aprimorados com contraste (DCE) e elastografia®.

Elastografia transitoria hepatica

Dos testes ndo invasivos de avaliacdo da fibrose em conjunto, a elastografia hepatica transitéria
(FibroScan®) adquiriu especial importancia na pratica clinica*. E uma técnica desenhada para medir a
rigidez hepatica. Pode ser executada a qualquer momento para avaliar a progressao ou regressao da
fibrose ao longo do tempo.

O aparelho contém um transdutor de Ultrassom de 5-MHz acoplado a uma base com um eixo vibratério,
que utiliza a tecnologia VCTE(tecnologia de elastografia com impulso de velocidade controlada). Ela propaga
uma onda através do tecido hepatico que permite estimar a elasticidade do parénquima hepatico, quanto
mais endurecido o tecido, mais radpida a onda se propaga. Sua acurécia diagnéstica é melhor para cirrose
do que para fibrose significativa*. A precisdo diagndstica da elastografia transitéria para fibrose significativa
ndo € alta o suficiente para recomendar a elastografia transitéria como o tinico exame na prética clinica*.
Além disso, a principal limitacao da elastografia transitéria é a sua aplicabilidade limitada: em cerca de
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20% dos pacientes, o exame falha ou os resultados nao sao interpretdveis, principalmente por causa da
obesidade, ascite ou experiéncia limitada do operador?.

Para a fibrose hepatica, a elastografia transitéria é atualmente o método mais validado para a avaliagao
da fibrose, principalmente na hepatite viral>. Além do estadiamento da fibrose hepatica, a elastografia por
ultrassonografia estd surgindo como um método preciso para o estadiamento da hipertensao portal e a
deteccdo de varizes esofagicas’.

ARF (Acoustic Radiation Force)

Os métodos ARF incluem imagem de for¢a de radiagdo actstica (ARFI) (Siemens Healthcare, Erlangen,
Alemanha) e imagem de cisalhamento supersonico também chamada de elastografia por onda de cisalhamento
(Supersonic Imagine, Aix en Provence, Franca)’.

Os métodos de elastografia baseados em ARF de segunda geracao tém vantagens em relacao a elastografia
transitéria. Primeiro, as regides de interesse para medicoes de elasticidade sdo sobrepostas em imagens
convencionais. Segundo, os elastogramas podem ser obtidos em pacientes com ascite quando se utilizam
métodos baseados em ARFI, mas ndo com elastografia transitoria, isso é explicado pelo fato de que os feixes
de ultrassom focalizados, em contraste com as ondas de cisalhamento, penetram nos liquidos. Terceiro,
como as ondas de cisalhamento sdo geradas internamente com métodos de ARF, regides mais profundas
do figado podem ser avaliadas’.

ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse)

Acoustic radiation force impulse (ARFI) é outra ferramenta de elastografia que pode ser integrada a uma
maquina de ultrassom convencional. As ondas de corte sdo rastreadas usando o ultrassom (US) baseado na
correlacdo em uma pequena regiao de interesse (ROI) de 5 mm x 10 mm, que o examinador pode localizar
livremente na escolha dentro do campo de visdo até uma profundidade de 8 cm de altura com uma sonda
convexa. Assim, permite detectar a rigidez do tecido hepético através da velocidade de propagacao de
ondas de cisalhamento no tecido, linearmente correlacionada com a rigidez do tecido hepatico. O ARFI
é considerado uma alternativa clara a elastografia transitéria, com a vantagem de combinar a medida da
velocidade da onda de cisalhamento com o estudo ultrassonografico convencional, minimizando os erros
de localiza¢do e amostragem’.

SSI (Imagem De Cisalhamento Supersonico)

Imagem de cisalhamento supersonico, cujo principio fisico é semelhante ao do ARFI, sdo produzidas
pelo transdutor interagindo com o tecido gerando dentro do tecido ondas ultrassonicas. A drea estudada é
maior, com pulsos de excitagdo transmitidos em varias profundidades. Como desvantagem, ha uma limitagao
no uso deste método em estruturas muito superficiais, uma vez é necessdria uma certa profundidade de
penetracdo de ultrassom para as ondas de cisalhamento serem produzidas'®".

Ressonancia magnética de difusao

As sequéncias de difusdo (DW) avaliam o movimento das moléculas de 4gua nos tecidos. Como a fibrose
bloqueia o movimento da dgua no espago perissinusoidal, os valores que quantificam o coeficiente de
difusdo aparente (ADC) e pelo modelo de movimento incoerente dentro do voxel (IVIM) sao diminuidos™.
Esta restricao deve-se principalmente a altera¢cdes na microperfusao hepatica'>.

Esses biomarcadores apresentam diversas desvantagens na avaliagdo da fibrose. A variabilidade nos
protocolos de aquisi¢ao (sequéncias, supressao de gordura, niimero e magnitude dos valores e valores de
corte observados tem impedido seu uso generalizado na avalia¢do da fibrose. Além disso, os pardmetros
ADC e IVIM nao sdo suficientemente precisos para o estadiamento da fibrose hepatica na presenga de
comorbidade. Em particular, seus valores sao influenciados nao s6 pela fibrose e inflamagdo, mas também
pela esteatose e sobrecarga de ferro®.
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Meétodos séricos

Os marcadores séricos incluem vérias vantagens como a alta aplicabilidade, ampla disponibilidade e
custos moderadamente baixos. Sao marcadores indiretos e sdo constituidos por uma série de varidveis clinicas
e analiticas que sdo faceis de obter na pratica clinica de rotina. Esses marcadores ndo estdo diretamente
relacionados ao processo de fibrose hepatica, mas podem identificar ou excluir com precisao pacientes com
doenca avancada.

ELF (Enhanced Liver Fibrosis)

O ELF é um teste sérico que tem como base no conceito de que a fibrose hepéatica é um processo dinamico
do aumento e da remodelac¢do dos niveis séricos dos produtos da matriz extra-celular. O escore ELF fornece
um algoritmo a partir das medidas quantitativas dos biomarcadores: dcido hialurénico (HA), pré peptideo
amino-terminal de pré-coldgeno tipo III (PIIINP) e inibidor tecidual de metaloproteinase 1 (TIMP-1) em
soro humano®.

Diversos estudos tém evidenciado grande acurdcia do escore ELF principalmente para o estudo da
fibrose na Hepatite C, monitoramento e informacdes uteis de prognostico para tais pacientes. Além
disso, o algoritmo resultante apresenta boa performance para prever fibrose moderada e avangada, com
sensibilidade de 80% e especificidade de 90%, auxiliando também no manejo dos pacientes com Esteatose
Nao-Alcodlica. Contudo, os marcadores do escore ELF podem refletir uma atividade aumentada da matriz
extracelular extra-hepética, presente em doencas cardiovasculares e inflamatérias cronicas, dessa forma,
o estudo em pessoas idosas deve ser analisado com cautela haja vista que este grupo é o mais acometido
por estas doengas'®"’.

APRI (Aspartate aminotransferase-to-platelet ratio index)

O APRI é um marcador obtido através da relacao AST por contagem de plaquetas. E um método simples,
prético e eficiente para deteccdo de fibrose principalmente da Hepatite C cronica. Seu escore € interpretado
por dois tinicos valores numéricos, no qual: APRI< 0,5 existem poucas chances de haver fibrose significativa
e APRI > 1,5 apresenta fibrose avancada e grande chance para cirrose'.

Entretanto, se tratando de hepatite aguda, o resultado do escore APRI pode ter como desfecho falsos
positivos devido ao aumento dos niveis séricos das aminotransferases, na qual a mesma esta presente na
formula deste marcador?®.

FIB-4 (The Fibrosis-4 Index for Lives Fibrosis)

O FIB-4 foi inicialmente formulado para avaliagao de fibrose hepética avancada em coinfeccao HIV/HCV
e posteriormente validado para avaliagao de fibrose avancada na Hepatite C. O FIB-4 é um marcador muito
acessivel e de baixo custo financeiro, pois usa em sua formula apenas itens obtidos na rotina laboratorial'**.

No qual, FIB-4 <1,45 corresponde a auséncia de fibrose significativa e FIB-4 > 3,25 corresponde a fibrose
avancada®.

Conclusao

Assim, a analise da literatura mostra que os métodos de diagnoésticos de fibrose em pacientes cirréticos
possuem grande relevancia, uma vez que quando identificado precocemente permite a andlise de fatores
responsaveis pela inflamacdo do figado e possibilita intervenc¢des especificas podendo até reverter
o processo de acordo com o quadro do paciente. Devido a amplitude de métodos, de seus niveis de
fidelidade e de custo, foi possivel relatar qual teria melhor custo-efetividade, sendo a ultrassonografia
(Elastografia transitéria hepéatica, Acoustic Radiation Force, Acoustic Radiation Force Impulse e Imagem
De Cisalhamento Supersonico) um exame de primeira linha. Os métodos séricos mostraram-se importantes
para o monitoramento e apresentaram informacgdes tteis de prognoéstico dos pacientes. Ainda assim, a
bidpsia hepatica é considerada o “padrao-ouro” dos métodos de diagnoéstico de doengas hepaticas. Por fim,
apesar dos grandes beneficios técnicos descritos na literatura, novas pesquisas devem ser realizadas afim de
identificar métodos com melhor custo-efetividade e com mais precisao, a fim de gerar melhores evidéncias
acerca dos métodos diagndsticos de fibrose em pacientes cirréticos.
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