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APRESENTACAO

A Coletanea Nacional Radiodiagnostico e Procedimentos Radiologicos 2 € um
e-book composto por 23 artigos cientificos que abordam assuntos sobre diagnostico
de imagens, protecdo radiolégica, novas técnicas de aquisicdo de imagem,
diagnostico e tratamento de cancer de mama e técnica de tratamento que utilizam
como principio fisico os raios X.

Com certeza este e-book ira colaborar para expandir o conhecimento dos leitos
nas diferentes areas da Radiologia.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Fabricio Loreni da Silva Cerutti
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CAPITULO 23
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RESUMO: A elastometria por ultrassonografia,
que permite observar as caracteristicas das
deformacbes dos tecidos em resposta a
uma forca aplicada de forma n&o invasiva,
vem destacando-se na era do diagnostico
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HEPATICAS FOCAIS

nao invasivo. Em hepatologia a performace
da elastometria no estadiamento de fibrose
hepatica tem sido de forma crescente bem
demonstrada com importantes repercussdes
no estadiamento, avaliacdo terapéutica e
prognostica destes pacientes. Na avaliagéo
embora com
tendéncia ascendente, tem-se menor numero
de publicacoes.
estudo revisar a literatura acerca dos trabalhos

de lesbes hepaticas focais,

Objetivamos assim neste

utilizando a elastometria Shear Wave- como
contribuicdo na avaliacdo e diferenciacéo de
lesbes hepaticas focais.

PALAVRAS- CHAVE: Figado; técnicas de
ultrassonografia;
diagndstico por imagem; neoplasias hepaticas.

imagem por elasticidade;

ULTRASOUND ELASTOMETRY AT THE TIME
OF NONINVASIVE DIAGNOSIS: AN UPDATE
OF ITS ROLE IN FOCAL LIVER LESIONS.

ABSTRACT: Ultrasound elastometry, which
allows to observe the characteristics of tissue
deformations in response to a noninvasively
applied force, is highlighted in the era of
In hepatology, the
performance of elastometry in hepatic fibrosis

noninvasive diagnosis.

staging has been well demonstrated, with
staging,
therapeutic and prognostic evaluation of these

important repercussions on the
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patients. In the evaluation of liver lesions, although with an upward trend, there are
fewer publications. In this study, we aimed to review the literature on studies using
Shear Wave- elastometry as a contribution to the assessment and differentiation of
focal liver lesions.

KEYWORDS: Liver; Elasticity Imaging Techniques ; ultrasonography; diagnostic
imaging; liver neoplasms.

INTRODUCAO

Doencas hepaticas crbnicas sao frequentes, seja por infecgcao por virus B e
C, ou por doencas como alcoolismo, obesidade, diabetes e hipertrigliceridemia,
sendo a avaliagdo na busca de melhorias para tais pacientes objeto de estudos
crescentes em todo o mundo. Até 2003, a avaliagao do grau de fibrose hepatica era
realizada somente pela bidpsia e marcadores séricos diretos e/ou indiretos, quando
surgiu na Franca a elastometria transitoria (Echosens, France). Na ultima década,
especialmente na Europa, novas modalidades diagnoésticas, novos testes bioldgicos
e a elastometria tem sido apontados como responsaveis por reducéo significativa
de bidpsias hepaticas e melhor manejo de tais pacientes (FRIEDRICH-RUST M. et
al, 2012; GUERRA J.A.A.A. et al., 2015; SHIINAT. et al., 2015; DIETRICH C.F. et
al., 2017; FERRAIOLI G. et al., 2015; KUDO M. et al., 2013). A elastometria fornece
informacé&o clinica adicional (tabela 1) que nédo é obtida com a ultrassonografia
no modo B (avalia propriedades acusticas) nem com o Doppler (movimento/ fluxo

vascular).
Modo Medicéo Avaliacao
Modo B Impedancia acustica Anatomia
Doppler Movimento Fluxo vascular
Elastometria Propriedades mecénicas Rigidez tecidual

Tabela 1- Comparacao de modos de ultrassonografia em Radiologia e Diagndstico por Imagem.

No Brasil, no contexto da necessidade de atualizacdo dos protocolos clinicos
incluindo os avancos como o recente registro de novos medicamentos para tratamento
da hepatite C e atualizagcdo dos meétodos diagndésticos; diante das evidéncias
cientificas e experiéncia internacional, o Ministério da Saude, assessorado pela
Comisséo Nacional deincorporacgéo de Tecnologias no Sistema unico de Saude (SUS),
decidiu incorporar no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS o procedimento de
elastometria hepatica por ultrassonografia, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da hepatite C crénica - Portaria n°® 47 publicada no DOU n° 187, pag.
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71, de 30/09/2015 (BRASIL, Ministério da Saude, 2015).

A performace da elastometria no estadiamento de fibrose hepatica tem sido
de forma crescente bem demonstrada, estando estabelecido tratar-se de um método
com boa acuracia para diferenciar fibrose avancada de fibrose inicial, constituindo-
se em um grande avanco relativamente recente em diagndstico por imagem com
importantes repercussbes no estadiamento, avaliacdo terapéutica e prognostica
destes pacientes ((FRIEDRICH-RUST M. et al, 2012; GUERRA J.A.A.A. et al., 2015;
SHIINA T. et al., 2015; DIETRICH C.F. et al., 2017; FERRAIOLI G. et al., 2015;
KUDO M. et al., 2013). Entretanto, dentre os avangos na era do diagnéstico néo
invasivo, nota-se menor numero de publicacées acerca da elastometria na avaliagcao
de lesGes hepaticas focais. Assim, objetiva-se revisar a literatura acerca dos estudos
utilizando a elastometria Shear Wave - na avaliacdo de lesbes hepaticas focais,
buscando atualizar sua contribuicdo na diferenciacéo destas lesdes.

CONCEITOS BASICOS

A elastometria por ultrassonografia permite observar as caracteristicas das
deformacdes dos tecidos em resposta a uma for¢ca aplicada de forma n&o invasiva.
Alguns conceitos fisicos tornam-se importantes em sua analise'®: a rigidez (stiffness)
constitui-se a propriedade intrinseca da matéria e representa a resisténcia elastica
a deformacéo; e a elasticidade (elasticity) a propriedade dos materiais em recuperar
sua forma original apés deformacdo. O mecanismo béasico para compreenséo da
elastometria por ultrassonografia consiste na compreensao de que conforme ocorre
0 mecanismo de aplicacéo do “stress” e afericdo da deformacéo definem-se moédulos
de elasticidade (teoria da elasticidade- Hulk’s law).

- “Young modulus” (E) descreve a tendéncia de deformacao decorrente a um
“stress” linear.

- “Shear modulus” (G) descreve a tendéncia de deformacéo decorrente de um
“stress” de cisalhamento, com dois tipos de for¢ca de cisalhamento: forgca pontual
(simple shear) e pure shear, aplicada em uma superficie.

- “Bulk modulus” (K) descreve a tendéncia de deformacédo (volumétrica)
decorrente a um “stress” uniforme (compressibilidade).

A diferenca existente entre o modulo da elasticidade dos tecidos (E, G,
K) determina o contraste representado em todos os elastogramas. Assim, as
deformagcbes do meio descrevem sua elasticidade, que se representam por
elastogramas (elasticity images) que indiretamente caracterizam a rigidez relativa do
meio; e por elastometria (medidas) da deformacéo relativa (“tissue strain”, calculada
e apresentada) e da velocidade da propagacao de “shear waves’- valores de suas
velocidades nas regides de interesse- ROl dados em metros por segundo e valores
de suas velocidades codificadas em imagens coloridas (FRIEDRICH-RUST M. et
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al, 2012; GUERRA J.A.A.A. et al., 2015; SHIINA T. et al., 2015; DIETRICH C.F. et
al., 2017; FERRAIOLI G. et al., 2015). A converséo da informacado da velocidade
das ondas pode ser convertida automaticamente na maioria dos sistemas ou ser
realizada matematicamente pela formula simplificada a seguir:

+ KPa= 3 x (velocidade em m/s)2.

TECNICAS DE ELASTOGRAFIA

A classificagdo das técnicas de elastometria de acordo com o Guidelines da
Federacdo Européia de Sociedades de Ultrassonografia em Medicina e Biologia
(EFSUMB) faz-se da seguinte maneira (SHIINAT. et al., 2015):

1. Elastometria Shear Wave (SWE)- elastometria quantitativa que inclui:

a. Elastometria transitéria: surgiu em 2003 (Echosens, France), constituindo-
-se 0 unico método ndo associado a ultrassonografia, realizando apenas o
modo M.

b. Point SWE
b.1. Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)
b.2. Elast PQ Technique
b.3. Epi G7

c. Real Time SWE
c-.1. SWE Bidimensional (Figura 1).
c.2. SWE tridimensional

2. Strain Elastometria (SE)— elastometria por deformacé&o. Qualitativa (n&o traz
informacdes absolutas de rigidez/ elasticidade). Permite avaliar lesGes de
interesse (elasticos ou rigidos) em relacao ao parénquima adjacente.

CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A ELASTOMETRIA SHEAR WAVE (SWE)-
ARFI.

A elastometria associada a ultrassonografia teve suas primeiras publicacdes
iniciadas em 2009 (Siemens, Germany). O transdutor convexo utilizado é o
mesmo que realiza os exames convencionais de ultrassonografia, emitindo pulsos
com velocidades 10.000 vezes mais rapidas comparadas as dos aparelhos sem
elastometria. A técnica SWE avalia a propriedade elastica dos tecidos através da
propagacéo de ondas de cisalhamento- que sdo ondas transversais geradas no
tecido, perpendiculares a forca exploratoria que as gerou (figura 1).
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Figura 1- Elastometria Shear Wave (SWE). Esquerda- Mapa de cores elastografico em cujo
interior podem ser realizadas medidas mais localizadas (técnica de 2D- SWE). Direita- ondas de
cisalhamento. Fonte: Arquivo pessoal dos autores (2019).

Através da ultrassonografia, uma das formas de gerar o deslocamento de
tecidos e produzir ondas de cisalhamento ocorre pela aplicacdo localizada de
pulsos acusticos intensos e curtos pelo transdutor, o que € conhecido como ARFI. A
informacao final sera a medida de velocidade de propagacao das ondas transversais.
Quanto mais rigido maior a velocidade e vice-versa. A técnica do exame na avaliagcao
do grau de fibrose consiste na escolha de Region of Interest (ROI) nos segmentos V,
VIl ou VIII, estando 1 a 2 cm da capsula hepatica (rigidez subcapular- figura 2). Na
maioria dos sistemas a partir de 6-8 cm de profundidade as ondas de cisalhamento
ndao sao geradas efetivamente (SHIINA T. et al., 2015). Para evitar interferéncia
dos batimentos cardiacos, deve ser evitado o lobo esquerdo. Os pacientes podem
assumir o decubito lateral esquerdo, sendo 0 exame nesta posicao realizado entre
0s arcos costais, ou decubito dorsal. Evitar pré-compressao (sem grande pressao
na mao). A pausa respiratoria neutra é recomendada, ja que a respiracao interfere
nos resultados. Outros fatores ndo dependentes da colaboracdo do paciente no
momento do exame que podem interferir nos resultados incluem indice de massa
corpérea elevado, colestase, congestéo hepatica, hepatite aguda, ascite de grande
quantidade, dispnéia (FRIEDRICH-RUST M. et al, 2012; GUERRA J.A.AA. et al.,
2015; SHIINAT. et al., 2015; DIETRICH C.F. et al., 2017; FERRAIOLI G. et al., 2015;
KUDO M. et al., 2013). Um aspecto que limita parcialmente a comparagao entre
os estudos acerca da elastometria consiste na impossibilidade de comparagao dos
resultados entre diferentes equipamentos, possuindo cada um deles suas proprias
referéncias.
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Figura 2- Elastometria Shear Wave (SWE). Mapa de cores elastografico em diferentes
pacientes mostrando a maior rigidez hepatica na regidao subcapsular, motivo pelo qual o ROI
(region of interest) deve ser posicionado entre 1-2 cm da cépsula hepatica na avaliagédo do grau
de fibrose. Fonte: Arquivo pessoal dos autores (2019).

ELASTOMETRIA EM LESOES FOCAIS HEPATICAS UTILIZANDO--SE A
ELASTOMETRIA SHEAR WAVE (SWE).

Na avalicédo por elastometria de lesdes hepaticas focais realizou-se estratégias
de busca em duas bases de dados eletrGnicos: Medline via Pubmed e Lilacs via
Bireme (tabela 2). A partir de tal estratégia, foram encontradas 42 referéncias
pertinentes na base de dados Medline e nao foram encontradas referéncias na base
de dados Lilacs. Dentre as 42 publicacdes pertinentes relacionadas foram realizadas
revisdo, leitura dos titulos, abstracts e texto completo, quando aplicavel, tendo
sido selecionados 15 trabalhos originais/ revisdes sistematicas na base de dados
eletrébnicos Medline, os quais teréo aspectos comentados a seguir.

Resultado

Palavras chave Encontrado  Selecionado

1* (liver neoplasms) OR (liver)
AND 42
(elasticity imaging techniques) OR (elastography) 15
AND
(ultrasonography)

2* (liver neoplasms) OR (liver)
AND
(elasticity imaging techniques) OR (elastography) 0 0
AND
(ultrasonography)

Tabela 2- Estratégias de pesquisa realizadas em 05 de Marco de 2019, e os resultados
pertinentes para cada base de dados.

*Base de dados eletrénica 1- Medline via Pubmed

* Base de dados eletronica 2- Lilacs via Bireme.
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Nos “Guidelines” e recomendacbes para uso clinico da elastometria por
ultrassonografia da “World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology’
(WFUMB), publicado em 2015, encontram-se as citacdes de que naquela ocasido, o
nivel de evidéncia cientifico até o0 momento nao é forte o suficiente para recomendar
seu uso na avaliacao de lesdes hepaticas focais na pratica clinica (FERRAIOLI G.
et al., 2015; KUDO M. et al., 2013). Embora endossado pela atualizagdo de 2017,
destaca-se nesta versao mais recente DIETRICH C.F. et al., 2017) aressalva de que
existem situacdes em que o uso da SWE pode ser benéfico, como por exemplo, no
diagnéstico de adenoma x hiperplasia nodular focal (HNF) e nos casos de carcionoma
hepatocelular (CHC).

Metanalise publicada em 2014 utilizando a elastografia por ARFI para distinguir
lesbes hepaticas benignas e malignas, analisando seis estudos incluindo um total
de 448 lesdes em 334 pacientes encontrou sensibilidade, especificidade e acuracia
respectivamente de 85%, 84% e 80%. Entretanto, algumas limitacbes nesta metanélise
foram levantadas. Devido ao numero limitado de estudos incluidos, diferentes tipos
de elastografia e diferentes métodos de mensuracgao foram utilizados (quantitativo e
qualitativo), além de diferentes posi¢coes nas lesdes avaliadas, sabendo-se que esta
distinta profundida das lesdes pode afetar a sua rigidez (stiffness) (MA X. et al., 2014).
Para a avaliagédo do potencial da elastometria neste quesito, cita-se que estudo mais
amplo, prospectivo, internacional e multicéntrico é almejado. Guo et al. em 2015
também com intuito de diferenciar lesdes hepaticas focais benignas x malignas com
o valor da virtual tissue quantification (VTQ) da elastometria ARFI encontrou que a
Shear Wave Velocity (SWV) para malignos e benignos respectivamente de 2.95
+ 1.00 m/s and 1.69 + 0.89 m/s, com diferenca estatisticamente significativa nesta
diferenciacdo, concluindo que a VTQ fornece informagdes quantitativas da rigidez
destas lesbes focais e € util neste diagnostico diferencial especialmente em pacientes
nao candidatos a métodos de imagem contrastados (GUO L.H. et al, 2015).

O valor de cutoff para SWV na diferenciacao entre lesdes hepaticas focais
benignas x malignas (2,0- 2,73 m/s) ainda n&o é consenso, embora seja comum a
maioria dos trabalhos (GUO L.H. et al., 2015; PARKH.S. etal.,2015; CHO S.H. et al. ,
2010; ZHANG P. et al., 2013; KIM J.E. et al, 2013). Park et al. em 2013 encontrou valor
mais baixo (1,82 m/s), concluindo que embora a elastometria promova informacgdes
adicionais sobre a caracterizagcdo de lesbes hepaticas focais, ha significante
sobreposicao na caracterizacdo entre lesbes benignas x malignas baseadas nos
valores de elasticidade. Ronot et al.. em 2015 apresentou concluséao similar e Guibal
et al. (2013) igualmente mostrou uma significante sobreposi¢cao entre hemangiomas
e carcinomas hepatocelulares na avaliagao por elastometria. Neste sentido, recente
revisdao (DHYANI M., ANVARI A., SAMIR A., 2015) de membros do Departamento
de Radiologia da Harvard Medical School conclui que o papel da elastometria por
ultrassonografia para detecgao e caraterizacao de lesdes focais hepaticas ainda nao
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se encontra bem estabelecido. Assim, embora o valor de cutoff para SWV possa ser
util na avaliacéo de rotina ultrassonografica, deve ser aplicado com cautela na pratica
clinica, necessitando considerar caracteristicas ultrassonograficas convencionais e
clinico-epidemiolégicas. A performace diagnéstica da elastometria, bem como seu
valor intrinseco, € altamente dependente do contexto do exame, devendo-se atentar
para o fato de que diferentes lesbes focais podem ser encontradas em diferentes
contextos clinicos, como por exemplo: pequenas lesdes em figados cirréticos, lesdes
focais em jovens assintomaticos, mulheres jovens em uso de contraceptivo oral,
estadiamento oncoldgico, entre outros (RONOT M., VILGRAIN V., 2015).
Estudo avaliando 138 lesdes focais hepaticas em 118 pacientes através da

SWE, além do achado sugestivo de que o método poderia ser auxiliar na diferenciacao
de lesbes hepaticas focais benignas e malignas, encontrou alta reprodutibilidade
intraobservador, destacando-se que a profundidade das lesGes (maior ou igual a 6
cm da pele) influencia a reprodutibilidade intraobservador e assim, deve der realizada
com cuidado nestes casos (PARK H.S. et al., 2011). Cho et al. (2010) mostrou que
SWE poderia diferenciar lesdes malignas com sensibilidade e especificidade de 89%
e 81% respectivamente, em um ponte de corte de SWV de 2m/s. Estudo chinés
(ZHANG P. et al. , 2013) com 154 lesdes hepaticas focais conclui ainda que o rapido
desenvolvimento e avancos na tecnologia ARFI ird aumentar a detec¢éo clinica das
lesbes hepaticas focais, constituindo-se um método diagnoéstico promissor nesta
deteccédo e diferenciacdo. Outra avaliacdo quantitativa e semi-quantitativa recente
na caracterizacao de lesdes focais sélidas concluiu que a elastometria pode auxiliar
na diferenciacao lesdes benignas x malignas, particularmente metastases, com bom
desempenho diagnéstico (CESARIOA V. et al., 2016).

Na tentativa da importante diferenciacéo entre hiperplasia nodular focal (HNF)
e adenoma, duas lesbes com manejos distintos, estudo francés analisando 76
lesdes em 56 pacientes conclui que a SWE pode ser uma ferramenta complementar
auxiliar nesta distincao entre hard lesions (HNF) e soft lesions (adenomas), embora
os raros adenomas telangiectasicos com septos fibrosos possam ser interpretados
erroneamente ja que podem possuir aumento da rigidez nesta anélise. Como
limitacGes neste estudo, citou-se a impossibilidade de analise histopatolégica em
todas as lesdes benignas, algumas limitagcdes técnicas do exame, como profundidade
ou localizacdo da lesdo, sendo influenciadas por dificuldade de respiracdo do
paciente ou batimentos cardiacos e a impossibilidade de compara¢cdo com o agente
de contraste hepatobiliar especifico, o acido gadoxético (Gd-EOB-DTPA), superior
nesta diferenciacdo (BRUNELA T. et al., 2015). Ronot M. et al. (2015) ressalta que
a SWE pode auxiliar na diferenciagcado entre HNFs e adenomas, ja que HNFs séo
significativamente mais rigidas que outras lesdes benignas; e auxiliar em subtipar
os adenomas hepatocelulares, ja que adenomas telangiectasicos/inflamatérios séo
significativamente mais rigidos que os esteatoéticos.

Guibal A. et al (2013) citam que 0 uso mais promissor para a caracterizacao
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de lesbes hepaticas focais foi na diferenciacdo entre adenomas e HNFs, bem
como entre carcinomas hepatocelulares (CHCs) e colangiocarcinomas. Baseados
nestes resultados iniciais, limiares na rigidez das lesdées foram identificados para
guiar a diferenciacdo entre estes tipos de lesdes usando a SWE. Também CHCs
em figados cirréticos foram observados serem menos rigidos que o parénquima
circunjacente, o que pode ser de utilidade clinica no futuro RONOT M., et al., 2015).
Estudos prospectivos em coortes mais amplas sdo necessarios para confirmar tais
observacgoes iniciais. Estudo realizado por membros do Instituto de Radiologia do
Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo- USP
(CARVALHO C.F. et al. , 2013) através da avaliacdo conjunta por elastometria e
contraste ultrassonografico na deteccao precoce do carcinoma hepatocelular em
modelos experimentais de esteatohepatite ndo alcodlica (NASH) permitiu concluir
que ambas as técnicas permitiram o correto diagnéstico de CHCs bem diferenciados
e moderadamente diferenciados com boa acuracia nestes modelos experimentais
de NASH.

Lu etal.em 2015investigando o valor de rigidez (stiffness value) e taxa de rigidez
(taxa da lesdo em relacao aos valores do parénquima subjacente na diferenciacao
entre lesdes benignas e malignas utilizando-se resultados histopatolégicos como
padrdo-ouro, conclui que o uso de valores de rigidez mensurados no parénquima
hepatico a mais de 2 cm da lesdao permitiram melhor performace diagnostica que
aquelas medidas realizadas mais proximas do tumor. Valores de rigidez foram mais
acurados que a taxa de rigidez para a diferenciacdo entre lesdes focais hepaticas
benignas e malignas, mas a taxa de rigidez pode ser Gtil na subdivisdo entre lesdes
focais benignas e malignas. O papel da elastometria ARFI possibilitando dados
complementares no diagnostico diferencial entre lesbes inflamatérias e neoplésicas
também tem sido demonstrado (GOYA C. et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

Embora critérios como a quantificacdo da fibrose por elastometria apontem
um novo caminho com importantes repercussdes na abordagem do paciente com
hepatopatia cronica através da ultrassonografia, na avalicdo por elastometria
de lesbes hepéticas focais estudos buscam estabelecer e fortalecer seu papel.
Vivenciamos o surgimento de novas tecnologias e sua incorporag¢ao na pratica clinica,
assim como foi com a metodologia Doppler anos atras. A elastometria vem ampliando
suas contribuicdes junto aos demais métodos de imagem no intuito do aumento da
especificidade diagnostica ndo invasiva em pacientes selecionados, traduzindo-se
em potenciais desdobramentos cientificos com implicacbes positivas diretas aos
pacientes. O médico radiologista junto as demais especialidades deve aprimorar a
evolucdo desta técnica para que os beneficios possam ser incorporados a pratica
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clinica. O foco de prospecc¢des de estudo da elastometria em lesbes hepaticas focais
pode incluir a diferenca de rigidez em tumores hepaticos apresentando a mesma
histologia.
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