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COELHO, M. Validacéo do desempenho diagndstico da elastografia hepatica por
2D-Shear Wave comparada com a elastografia hepéatica transitéria por Fibroscan
e avaliacdo da correlacao entre diferentes métodos de elastografia hepatica em
pacientes com hepatites virais e/ou infeccao pelo HIV. 2022. 57f. Dissertacéo
[Mestrado em Pesquisa Clinica em Doencas Infecciosas] — Fundacdo Oswaldo Cruz.
Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas. Rio de Janeiro, 2022.

RESUMO

Introducdo: A determinacdo do estagio de fibrose hepética tem implicacbes
terapéuticas, no monitoramento e progndéstico de pacientes com hepatites virais e/ou
infeccdo pelo HIV. A bidpsia hepética € exame padrdo-ouro para estadiamento da
fiborose hepética, porém € um método invasivo, com limitacbes/complicacbes. A
elastografia hepatica transitoria (EHT) por Fibroscan € o método nado-invasivo mais
validado para estadiamento da fibrose hepatica. A elastografia hepatica por 2D-SWE
(EH-2D-SWE) permite a avaliagdo da morfologia hepética/dopplerfluxometria do
sistema portal e o estadiamento da fibrose hepatica. Poucos estudos avaliaram
acuracia da EH-2D-SWE e sua correlacdo comparada a EHT. Objetivos: Avaliar a
acuracia do desempenho diagnéstico da EH-2D-SWE em pacientes com hepatites
virais e/ou infeccéo pelo HIV e descrever os pontos de corte da EH-2D-SWE para
estadiamento da fibrose e cirrose hepética. Métodos: Estudo retrospectivo
transversal, de um banco de dados de 348 pacientes com hepatites virais e/ou
infeccdo pelo HIV, que realizaram EHT(Fibroscan) pelas sondas M e XL e EH-2D-
SWE (LOGIQ-S8), pelo mesmo examinador. A EHT foi o padrdo-ouro e o
estadiamento da fibrose hepatica foi definido pela “regra dos 5” [25,0KPa, 210,0kPa e
= 15,0KPa], proposta no consenso de Baveno VI. Foram coletados resultados de
exames laboratoriais até 6 meses da data da EH. Andlises de amostras pareadas
(Wilcoxon), correlacdo (Spearman) e a descricdo da area sob a curva ROC, foram
realizadas para avaliar a correlacdo e a acuracia. Resultados: 305 pacientes [61,3%
do sexo masculino, mediana de idade de 51 (IQR, 42-62) anos, 24% com HCV£HIV;
17% com HBVzHIV; 31% com HIV monoinfectado e 28% com HCVzHIV apés
resposta virologica sustentada foram incluidos. O coeficiente de correlacéo
[Spearman’s rho] entre EHT-M e EH-2D-SWE foi moderado [rho=0.639] e fraco entre
EHT-XL e EH-2D-SWE [rho=0.566]. A concordancia foi forte nos pacientes com HCV
ou HBV mono-infectados [rh0>0.800] e fraca nos pacientes HIV monoinfectados
[rh0o>0.400]. A acuracia da EH-2D-SWE para EHT-M= 10 kPa [AUROC=0.91
(95%CIl,0.86-0.96); o melhor ponto de corte foi 6.4 kPa, sensibilidade (Se)=84%
(95%CI,72-92), especificidade (Sp)=89% (95%CI, 84-92)] e para EHT-M= 15 kPa
[AUROC=0.93 (95%CIl,0.88-0.98); o melhor ponto de corte foi 7.1 kPa, (Se)=91%
(95%CI, 75-98), (Sp)=89% (95%CI,85-93)]. Conclusé&o: A EH-2D-SWE LOGIQ S8
apresentou valores de rigidez hepatica inferiores a EHT e a correlacdo entre os
métodos foi boa. Para pacientes monoinfectados por HIV a correlagéo foi fraca. A EH-
2D-SWE demonstrou ter boa acuracia para deteccdo de estagios avancados de
fibrose.

Palavras-chave: hepatites virais, HIV, elastografia hepatica transitoria, elastografia
hepética por 2D-SWE, fibrose hepatica.
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COELHO, M. Diagnostic performance validation of 2D Shear Wave Elastography
(2D-SWE) in patients with chronic viral hepatitis and/or HIV infection and
evaluation of the correlation between different methods of hepatic elastography.
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ABSTRACT

Background: The evaluation of the degree of liver fibrosis has important implications
for prognostic, therapeutic and monitoring purposes in patients with viral hepatitis
and/or HIV infection. Liver biopsy is the gold standard for staging liver fibrosis, despite
its invasiveness, potential complications and sampling errors. Liver elastography
methods are an alternative to liver biopsy. Transient Elastography (TE) by FibroScan
is the most validated non-invasive method for staging liver fibrosis. New technologies
of real time hepatic elastography, such as 2D Shear Wave Elastography (2D-SWE),
allow the staging of liver fibrosis and the evaluation of liver
morphology/dopplerflowmetry, with a B-mode ultrasound. However, this method still
needs further validation by clinical studies. Aims: We aimed to validate the diagnostic
performance of 2D-SWE and propose new cutoff points for the staging of liver fibrosis
in patients with chronic viral hepatitis and/or HIV infection. Methods: This retrospective
study analyzed a database of 348 patients with chronic viral hepatitis and/or HIV
infection who underwent TE (FibroScan), using M probe and XL probe, and 2D-
SWE(LOGIQ-S8), on the same day by a single operator. TE was considered the gold
standard and the results were converted to a simplified classification called “the rule of
5” [2 5,0 KPa, = 10,0 KPa e = 15,0 KPa], proposed in Baveno VI Consensus. Blood
samples were collected up to six months before the elastography exams. The
correlation of liver stiffness was assessed using Spearman rank correlation. The
agreement was assessed by Wilcoxon test. The accuracy of 2D-SWE was evaluated
with areas under the ROC curves (AUROC). Results: 305 patients [61.3% male,
median age=51 (IQR,42-62) years, 24% with HCVzHIV; 17% with HBVtHIV; 31%
were HIV mono-infected and 28% had HCV+HIV post-sustained virological response]
were included. The overall correlation [Spearman’s rho] was moderate between 2D-
SWE and TE-M [rho=0.639] and weak between 2D-SWE and TE-XL [rh0=0.566].
Agreements were strong [rho>0.800] in people with HCV or HBV mono-infection, and
poor in HIV mono-infected [rho>0.400]. Accuracy of 2D-SWE for TE-M = 10 kPa
[AUROC=0.91 (95%CI,0.86-0.96); optimal cut-off=6.4 kPa, sensitivity (Se)=84%
(95%CIl,72-92), specificity (Sp)=89% (95%CI, 84-92)] and for TE-M = 15 kPa
[AUROC=0.93 (95%CIl,0.88-0.98); optimal cut-off=7.1 kPa. Se=91% (95%ClI, 75-98),
Sp=89% (95%CIl,85-93)] were excellent. Conclusions: 2D-SWE LOGIQ S8 system
showed lower LSM results when compared with TE. The correlation and agreement
between 2D-SWE and TE-M were good. In HIV monoinfected patients, the correlation
was weak. Finally, 2D-SWE proved to have an excellent accuracy for detecting
advanced stages of liver fibrosis.

Keywords: hepatitis virus; HIV; transient elastography; shear wave elastography; liver
stiffness.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de doencas hepaticas crbnicas vem aumentado nas ultimas
décadas provocando grande impacto financeiro nos sistemas de saude (Gines et al.,
2016). A progressao da fibrose hepatica pode acarretar a evolugao para cirrose e suas
complicacbes (D’amico, G. et al., 2018). O espectro de acometimento hepatico das
hepatites virais e da doenca hepatica gordurosa ndo-alcoolica em pessoas vivendo
com HIV/AIDS podem variar desde a presenca de fibrose minima até cirrose hepatica
e suas complicacdes, como hipertensdo portal e carcinoma hepatocelular (CHC)
(Androutsakos et al., 2020) (Mohr et al., 2015). A determinacao do estagio de fibrose
hepatica tem implicacfes terapéuticas, no monitoramento e progndéstico desses
pacientes. A bidpsia hepéatica é exame padrdo-ouro para estadiamento da fibrose
hepatica. Porém, trata-se de um exame invasivo, potencialmente doloroso, associado
com complicacbes e limitado pelo erro—amostral/variabilidade inter-observador
Colloredo et al., 2003) (Regev et al., 2002). Métodos de elastografia hepatica (EH) séo
uma alternativa a bidpsia hepatica.

A elastografia hepatica transitéria (EHT) por FibroScan é o método néao-
invasivo mais validado mundialmente para estadiamento da fibrose hepatica
(Friedrich-Rust et al., 2008). A EHT por Fibroscan tem sido utilizada para estadiamento
da fibrose hepatica em individuos com hepatites virais cronicas e/ou infeccédo pelo
HIV. Porém, a presenca de obesidade, o alto custo do aparelho e sua manutencéo
podem limitar o uso deste método em larga escala no Brasil (Castéra et al., 2010).
Novas tecnologias de elastografia hepéatica em tempo-real, como a elastografia
hepatica ultrassonografica por 2D-SWE (EH-2D-SWE), foram desenvolvidas
permitindo a avaliagdo concomitante da morfologia hepatica/dopplerfluxometria do
sistema portal, além do estadiamento da fibrose hepatica (Ferraioli et al., 2014).

A EH-2D-SWE é uma ferramenta promissora para o estadiamento nao-invasivo
da fibrose e deteccdo de cirrose hepética, com maior aplicabilidade, menores
limitacGes técnicas e permite o estadiamento da fiborose com menor custo, quando
comparado a EHT por Fibroscan (Ferraioli et al., 2014). Aspectos importantes
relacionados a EH-2D-SWE permanecem pouco explorados como a validacdo de
pontos de corte para deteccdo de fibrose avancada/cirrose hepatica, descricdo de

fatores associados com nao-aplicabilidade ou resultados falso-positivos do exame



(Ferraioli, 2019). Poucos estudos avaliaram o valor diagnéstico da EH-2D-SWE e sua
correlagdo quando comparada com a EHT por FibroScan em pacientes com hepatites

virais e/ou infeccéo pelo HIV.

1.1 Aspectos epidemiolégicos e clinicos das doencgas hepéticas crénicas

As doencas hepaticas crénicas (DHC) sdo um problema de saude publica em
ascensao no mundo, principalmente relacionadas a hepatites virais, hepatocarcinoma
e por complicacdes da cirrose hepatica (Mokdad et al., 2014). Em muitas regides 0s
dados de causas de mortalidade estéo indisponiveis, especialmente em areas de alta
prevaléncia de DHC. A informacédo sobre mortalidade por etiologias hepaticas pode
ser falha mesmo em paises desenvolvidos. Portanto, estima-se que a incidéncia e
prevaléncia de DHC estejam subestimadas nas bases populacionais disponiveis
(Asrani et al., 2019).

Segundo dados do Ministério da Saude do Brasil de 2017, as DHC figuraram
entre as dez principais causas de morte no Brasil (Ministério da Saude, 2017)
(Ministério da Saude, 2018). A hepatite C representa a principal causa de 6bito por
hepatites virais, responsavel por mais de 50.000 6bitos entre 2000 e 2017 (Ministério
da Saude, 2019). O CHC é a quarta causa de mortalidade por cancer no mundo
(Ferlay et al., 2019). Este cenario epidemiolégico demostra a importancia e o impacto
das doencas hepaticas crénicas no mundo. A prevaléncia de cirrose na populacéo é
de dificil quantificac@o e provavelmente deve ser mais elevada do que a reportada por
levantamentos epidemiologicos, uma vez que a doenga nos estagios iniciais é
assintomética.

A cirrose hepética € um processo dinamico e a implementacédo de intervengdes
preventivas e/ou terapéuticas precoces podem estabilizar a progressado da doenca
hepatica e evitar ou retardar as complicacdes clinicas e a necessidade de transplante
hepético. O processo de evolugdo a cirrose no figado ocorre por diferentes
mecanismos de injuria hepética, que decorrem de necrose, inflamacao e fibrogénese.
Histologicamente a regeneracdo nodular, circundada por septos fibrosos, o colapso
das estruturas hepaticas e perda do parénquima causam distorcdo na arquitetura
vascular, aumentando a resisténcia venosa portal, promovendo hipertensao portal e
disfuncéo hepética (Schuppan; Afdhal, 2008). A mortalidade por cirrose hepatica em

um ano pode atingir até 57% dos pacientes cirroticos, dependendo da ocorréncia de



descompensacéo clinica (D’Amico, Garcia-Tsao et al., 2006). Entretanto, a doenca
possui um carater evolutivo dindmico (Hytiroglou et al., 2012). Pode-se observar
regressao da fibrose hepatica, mesmo na presenca de cirrose, como no caso de
tratamento adequado das hepatites virais cronicas (Marcellin et al., 2013) (Morgan et
al., 2010).

A cirrose descompensada é definida como uma deterioragdo da funcédo
hepatica e surgimento de descompensacfes como ictericia, ascite, encefalopatia
hepatica, sindrome hepatorrenal ou hemorragia por varizes (Mansour, 2018). A
descompensacao aguda com faléncia de 6rgéos apresenta uma taxa de mortalidade
de até 30% (Moreau et al., 2013) e geralmente sdo propiciadas por fatores como
infeccdo, trombose venosa portal, cirurgias e drogas hepatotéxicas (Tsochatzis et al.,
2014).

O desenvolvimento de hipertensdo portal € uma condigdo essencial para o
surgimento de complicagdes da cirrose e subsequente mortalidade. A medida do
gradiente de pressao venosa portal (hepatic venous pressure gradient, HVPG) é o
meétodo padréo ouro para o diagndéstico de hipertensao portal clinicamente significativa
e tem valor progndstico (Burroughs, 2010). A hipertensdo portal sinusoidal esta
presente quando o HVPG é maior do que 5mmHg (Burroughs, 2010). Contudo, a
medida do HVPG é um procedimento invasivo, de baixa disponibilidade e de execucéo
complexa, tendo por estes motivos uma aplicabilidade clinica limitada. A hipertensao
portal clinicamente significativa (HPCS) pode ser definida como um HVPG = 10mmHg,
quando o risco de desenvolvimento de varizes de esofago se faz presente (Ripoll et
al., 2007). A formacédo de varizes de es6fago € a primeira consequéncia clinica
relevante da hipertensao portal.

O desenvolvimento de ascite no paciente cirrético é associado com uma taxa
de mortalidade em um ano de 20% (D’Amico, Garcia-Tsao et al., 2006). A
encefalopatia hepatica € um sinal de alerta quando presente no paciente cirrético, pois
apresenta uma taxa de mortalidade em um ano maior que 64% (Jepsen et al., 2010).
O CHC pode se desenvolver em todos os estagios de cirrose e em todas as etiologias
da doenca (Forner et al., 2012). A incidéncia geral de CHC em pacientes cirréticos é
de 3,4%-5,6% (Flemming et al., 2014) e a incidéncia anual de CHC é de 1,7%-3,7%
na populacéo ocidental (Zhang et al., 2015).



1.2 A fibrose hepatica no paciente HIV

A introducdo da terapia antirretroviral combinada na década de noventa em
pessoas vivendo com HIV resultou em declinio importante nas taxas de mortalidade
de pacientes com AIDS, aumentando a expectativa de vida dessa populagédo. A
elevacdo da sobrevida desses pacientes levou ao aumento na prevaléncia/incidéncia
de comorbidades e doencas crénicas nesta populacdo. Cerca de 10-15% das pessoas
com HIV apresentam coinfeccdo pelo virus da hepatite B (VHB) e pelo virus da
hepatite C (VHC), uma vez que ambas as doencas compartilham de grupos de risco
e mecanismos de transmissdo semelhantes. A incidéncia de morbi-mortalidade de
pessoas vivendo com HIV coinfectadas pelo VHB e/ou VHC € maior quando
comparada com pacientes monoinfectados pelo HIV, podendo levar a progresséo da
fibrose hepética , evolucéo para cirrose descompensada e desenvolvimento de CHC
(Sidig; Ankoma-Sey, 2006).

A progressdo da fibrose hepética esta associada com baixa contagem de
linfécitos CD4, abuso de alcool e coinfeccdo pelo VHB e VHC. Em pacientes
coinfectados tratados com terapia antiretroviral a progressao da doenca hepatica é
mais lenta (Jain et al., 2003).

A hepatite B € a principal causa de DHC no mundo, a despeito da
disponibilidade de vacinacao. A coinfeccao HIV/VHB é comum uma vez que ambas
as doencas compartilham o mesmo modo de transmissdo. Diversos sao os efeitos
potenciais da infeccdo por HIV no curso clinico da hepatite B. Individuos infectados
pelo HIV tem uma maior chance de cronificacdo da infeccdo do VHB quando
comparados com individuos ndo-infectados pelo HIV. A capacidade de clareamento
espontaneo apés contato com o HBsAg € dependente da contagem de linfécitos CD4,
portanto a implementacdo da terapia antiretroviral mudou o curso da historia natural
da coinfeccdo HIV/VHB. O rastreamento para hepatites virais € recomendado em
todas as pessoas com HIV. Entre os individuos com HIV, as doencas hepaticas ainda
sao uma importante causa de morbidade e mortalidade, mesmo com o surgimento dos
agentes antivirais de acao direta (direct-acting agents) (DAA) para o tratamento do
VHC e de drogas para supresséao da replicacéo viral na infeccéo pelo VHB (Sherman
et al., 2019).

Pacientes coinfectados HIV/VHC tém uma rapida evolucao da fibrose hepatica

para cirrose, acarretando alta prevaléncia de fibrose avancada, cirrose e



descompensacao da doenca hepética. Embora o tratamento da hepatite C com DAA
tenha uma chance de cura acima de 95% muitas questées continuam sem resposta,
como o efeito a longo prazo da erradicacdo viral na fibrose hepatica e no
desenvolvimento de CHC, assim como o surgimento de morbidades n&do hepaticas em
pessoas com HIV (Sherman et al.,, 2019). Pacientes coinfectados apresentam um
maior risco de desenvolvimento de CHC e quadros mais graves quando comparados
com VHC monoinfectados, indicando a existéncia de vias exclusivas capazes de
promover doenca hepatica mais acelerada em pessoas vivendo com HIV,
corroborando a evidéncia de que o HIV, por si sO, seja capaz de promover dano
hepético. Apesar do efeito da infec¢cdo por VHC na histéria natural do HIV ndo ser
claramente conhecido € evidente que a coinfeccdo VHC/HIV aumenta os riscos de
mortalidade de todas as causas e por doenca hepatica (Hernando et al., 2012). O
alcance da resposta viroldgica sustentada (RVS) em pacientes coinfectados HIV/VHC
nao melhora por completo a ativagao imune, os mediadores de fibrose e a supresséao
do HIV, contribuindo para manutencao da inflamacéo hepéatica e fibrose (Jeyarajan,
2020). Sendo assim, o seguimento dos pacientes p6s RVS continua sendo
necessario, devendo incluir a avaliacdo da progressao da fibrose e a pesquisa de
CHC, em especial nos pacientes com fibrose avangada ou cirrose (Jeyarajan, 2020).

Novos agentes antirretrovirais podem levar ao ganho de peso e subsequente
infiltracdo gordurosa hepatica, causando esteatose hepatica e esteatohepatite nao
alcoolica. A utilizacdo de drogas, como os analogos dos nucleosideos, continuam
impactando na saude do figado, sendo o CHC a complicacao tardia mais comum nesta
populacao (Sarmati, L; Malagnino, V., 2019). O inicio precoce da terapia antirretroviral
com inibidores da transcriptase reversa nucleosideos e ndo nucleosideos e 0s
inibidores de proteases, estdo associados com toxicidade mitocodrial e alteracdes
metabdlicas, notadamente resisténcia insulinica e lipodistrofia (Guaraldi et al., 2008).

O aumento na expectativa de vida de pessoas com HIV acarreta o
envelhecimento desta populacdo e o surgimento de comorbidades metabdlicas, como
a doenca hepatica gordurosa nao alcoolica. A esteatose hepatica esta presente em
36% dos pacientes HIV positivos, aumentando o risco de desenvolvimento de fibrose
avancada (Pembroke et al., 2017). A presenca de esteatose estad relacionada
principalmente com ingestdo alcoolica, presenca de fatores metabdlicos,
especialmente com a resisténcia insulinica, diabetes, dislipidemias, obesidade e

infeccdo pelo genotipo 3 do VHC (Adinolfi et al., 2001). Além disso, existem



numerosos mecanismos através dos quais o HIV pode potencializar a patogénese da
doenca hepatica. O HIV pode ter efeito direto nas células estelares e nas células de
Kupffer nos hepatécitos, pode aumentar a translocacdo bacteriana da microbiota
intestinal no fluxo venoso portal, depletar linfocitos CD4 e levar a um desarranjo

generalizado de outras respostas imunoldgicas (Jeyarajan, 2020).

1.3 Estadiamento da fibrose hepatica e/ou diagndstico de cirrose

A avaliacdo da fibrose hepatica é de fundamental importancia no manejo
dos pacientes com doenca hepatica crénica. Em geral, o estadiamento histolégico da
fibrose hepética é realizado pela classificacdo de METAVIR, desenvolvida inicialmente
para o estadiamento da fibrose em pacientes com hepatites virais, em cinco estagios:
FO, F1, F2, F3 e F4 (cirrose hepética). A bidpsia hepatica € uma importante ferramenta
de avaliacao desses pacientes, sendo considerada até os dias atuais, como o padrao
ouro. Contudo, este método apresenta algumas limitagcdes, como a possibilidade de
erro amostral devido a distribuicdo heterogénea da fibrose no parénquima hepatico.
Mesmo em casos em que a amostra de tecido hepatico é considerada adequada, o
erro pode ser de 20%, uma vez que o fragmento hepético representa uma pequena
por¢cdo do parénquima (1/50.000) (Juergen Nord, 1982). A dor é a complicacdo mais
frequente do procedimento, sendo a hemorragia pos-puncdo uma das complicacdes
mais graves. Outras complicacbes mais raras incluem pneumotorax, perfuracdo de
outros 6rgaos, peritonite biliar, hemobilia, infecces, neuralgia e mais raramente
arritmia ventricular, quando da realizacao de biépsia transjugular (Rockey et al., 2009).
Sendo assim, a utilizacdo da bidpsia hepatica como método diagnostico e de
seguimento € pouco aceita pelos pacientes e cada vez menos indicada rotineiramente
na pratica clinica. Devido a natureza invasiva desse procedimento, suas complicacbes
e a necessidade de hospitalizacdo para realizacdo, métodos nao-invasivos de
avaliacdo da fibrose hepética foram propostos e vém sendo validados. Biomarcadores
sorologicos que combinam dados demograficos com resultados de exames
laboratoriais simples foram propostos para estadiar fiborose hepatica. Porém esses
meétodos sdo mais Uteis para excluir do que para diagnosticar a presenca de fibrose
avancada/cirrose. Além disso, a presenca de alteracdes como colestase intra ou extra-
hepética ou elevacéo de transaminases, podem acarretar super-estimacéo do estagio

de fibrose (Rockey, 2006). Novas técnicas de imagem para avaliacdo da fibrose



hepatica foram desenvolvidas nas ultimas duas décadas, através da avaliagdo da
elasticidade hepética. Atualmente a técnica de elastografia hepatica transitoria € o
método de elastografia mais validado e utilizado no mundo (Ziol et al., 2005).
Posteriormente, novas técnicas de elastografia ultrassonogréaficas por Shear Wave
foram desenvolvidas. O uso desta técnica permite realizar a avaliagdo ndo sé da
elastografia (rigidez hepética), mas também a morfologia do figado e a realizacdo da
dopplerfluxometria do sistema portal por ultrassonografia. A elastografia por
ressonancia nuclear magnética € uma outra técnica de estadiamento da fibrose
hepatica. Porém, este método tem como limitagbes maior custo e menor

disponibilidade em paises em desenvolvimento (Xiao et al., 2017).

1.4 Biomarcadores sorologicos para avaliacéo de fibrose hepatica

A analise de biomarcadores soroldgicos como métodos de avaliacdo da fibrose
hepatica surgiu como um alternativa a biopsia hepatica. Inicialmente esses
biomarcadores foram desenvolvidos para o diagndéstico de fibrose significativa na
hepatite C, posteriormente foram adaptados para o diagnéstico de fibrose avancada
na doenca hepatica gordurosa néo alcéolica e, em seguida, para predizer desfechos
desfavoraveis na DHC. Contudo, apesar da crescente utilizacdo desses
biomarcadores na pratica clinica, eles ndo foram desenvolvidos para refletir a
dindmina do processo de fibrogénese, diferenciacdo dos estagios de fibrose,
diagnéstico de esteatohepatite ndo alcdolica ou o segmento longitudinal da fibrose e
da doenca em atividade, causados pela historia natural ou intervencdes terapéuticas
(Patel, 2020).

A maioria dos biomarcadores sorolégicos disponiveis adaptados para pratica
clinica incluem a combinacdo de marcadores diretos, na sua maioria proteinas
complexas oriundas de miofibroblastos e da matriz extracelular, ou marcadores
indiretos, compostos por testes bioquimicos simples, utilizados rotineiramente na
pratica clinica de acompanhamento de pacientes com hepatopatias crénicas. Apesar
da melhora na acuracia observada com os biomarcadores patenteados, que séo
habitualmente biomarcadores diretos, em relacdo aos marcadores ndo patenteados,
em geral biomarcadores indiretos, sua aplicacdo disseminada € limitada, dado os
custos excessivos e a disponibilidade. O biomarcador sorolégico patenteado mais

validado € o Fibrotest, contudo por utilizar a dosagem de bilirrubina este método tem



um potencial de resultados falso positivos, principalmente nos pacientes com
Sindrome de Gilbert, colestasis e hemdlise. Outros biomarcadores ndo patenteados
disponiveis incorporaram a dosagem de aspartato aminotransferase (AST) e
plaguetas nos seus calculos, como o FIB-4 (Fibrosis-4 score) e o APRI (Aspartate-to-
Platelet Ratio Index). Porém, esses biomarcadores podem apresentar resultados falso
positivos em hepatites agudas. A presenca de trombocitopenia, elevagdo da
bilirrubinas e/ou da gama-glutamiltransferase, induzidas pela terapia antiretroviral,
podem afetar o desempenho diagnostico destes biomarcadores em pessoas com HIV
(European Association for the Study of the Liver, 2018). Além disso, cerca de 20-50%
dos pacientes submetidos a avaliacdo pelo APRI ou pelo FIB-4 apresentam
resultados indeterminados, necessitando de um segundo teste diagndstico para
avaliacdo, sendo esta uma limitacdo que deve ser considerada na utilizacdo do
método. No geral a performance diagndstica para os biomarcadores sorolégicos
disponiveis é melhor para caracterizacdo de cirrose do que para classificacdo de
estagios intermediarios de fibrose (European Association for the Study of the Liver,
2018). Em pacientes com hepatite C crénica, apds o tratamento e alcance da RVS, as
concentracdes séricas/valores dos biomarcadores sorolégicos apresentam reducao
devido a influéncia da resposta bioquimica ao tratamento (Chhatwal et al., 2016) (Lee,
2014). Nesses casos 0 uso desses biomarcadores para acompanhamento da fibrose
apos o tratamento pode levar a um resultado falso negativo. Nos casos de pacientes
com hepatite B crénica o APRI e o FIB-4 apresentaram acuracia diagndstica limitada
para estagios moderado e avancados de fibrose e nao refletiram alteracées evolutivas
nos estagios de seguimento da fibrose, quando comparados com a regressao
histol6gica em 5 anos (Kim et al., 2016).

Devido a variabilidade de biomarcadores sorolégicos disponiveis e suas
limitacbes a literatura propdem a utlizacdo de algoritimos diagnosticos
combinados, aumentando a acuracia de fibrose hepatica significativa e cirrose
acima de 90%. O uso combinado desses biomarcadores suplantaria a limitagéo
da utilizacdo de um teste isolado. A European Association for Study of Liver
(EASL) propods a utilizacdo da elastografia hepatica transitoria combinada a um
biomarcador soroldgico para pacientes com hepatite C (European Association for
the Study of the Liver, 2018). Todavia, 0 uso combinado de métodos de imagem
e biomarcadores sorolégicos para avaliagdo da fibrose hepatica ainda requer

validacdo, de acordo com a etiologia da doenca hepatica, e € uma pratica que



eleva o custo diagndéstico, podendo ser um fator limitador dada a heterogenicidade
dos diferentes sistemas de satde no mundo.

Em 2021 a European Association for Study of Liver (EASL) publicou um
guideline destacando criticas a utilizacdo de biomarcadores sorolégicos para o
estadiamento da fibrose hepética, devendo ser levado em conta a disponibilidade do
marcador, seu custo e o contexto da avaliagdo do paciente. Os biomarcadores
sorologicos nao patenteados apesar de apresentarem um baixo custo e utilizarem-se
de parametros laboratoriais rotineiramente avaliados em pacientes com DHC foram
desenvolvidos para uso por nao especialistas, ha atencao primaria, para avaliacao de
fibrose hepética na populacédo geral ou em diabéticos. Contudo, para avaliacdo da
performance dos marcadores nao invasivos de avaliacao da fibrose hepatica devemos
levar em consideracdo o contexto que eles foram validados e sua aplicabilidade. A
maioria deles foi desenvolvida e validada em centros de referéncia secundarios ou
terciarios e ndo no contexto da atenc&o primaria ou na populagéo geral (Berzigotti et
al., 2021).

1.5 Elastografia hepatica transitoria

A EHT é um método nédo invasivo de avaliacdo da fibrose hepética em
pacientes com DHC, através da mensuracao da rigidez hepatica. A técnica é de facil
realizacdo, podendo ser executada a beira do leito, fornecendo resultados
instantaneos, com boa reprodutibilidade e isenta de potenciais complicacfes. Além
dissso, a EHT permite estimar a esteatose hepatica através do coeficiente de
atenuacado, conhecido como Controlled Attenuation Parameter (CAP) (Oeda et al.,
2020). Cerca de 5% dos resultados obitidos pela EHT séo néo interpretaveis, sendo a
obesidade, o0 estreitamento entre 0s espacos intercostais e a inexperiéncia por parte
do operador as principais limita¢cdes deste método. Uma curva de aprendizado de 100
exames seria 0 necessario para classificar um operador como experiente, enfatizando
a necessidade de treinamento adequado (Castera et al., 2010) (Perazzo et al., 2016).
Nos ultimos anos melhorias tecnoldgicas especificas foram desenvolvidas para
suplantar as limitac6es em pacientes obesos. Atualmente existem trés tipos de sondas
para realizacdo da EHT. A sonda S (small) destinada para realizacdo de exames na
populacdo pediétrica, a sonda M para realizacdo de exames na populacéo adulta e a
sonda XL (extra-large), para realizagéo de exame na populagéo adulta que apresente
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uma distancia entre a pele e a capsula (DPC) hepatica maior que 25mm, achado este
frequente na populacéo obesa. As diferencas técnicas entre as sondas M e XL incluem
a frequéncia do pulso ultrassonografico (3,5 MHz na sonda M vs 2,5 MHz na sonda
XL), a amplitude da vibracao do pulso (2 vs 3 mm), diametro da ponta da sonda (9 vs
12 mm) e a profundidade da medida a partir da pele (25-65 vs 35-75 mm) (Perazzo et
al 2015). Cerca de 25% dos pacientes obesos apresentam resultados né&o
interpretaveis quando utilizado a sonda M. Em um estudo avaliando pacientes com
doenca hepatica gordurosa nao alcoolica utilizando-se a sonda M e a sonda XL a
acuracia diagnoéstica pela analise da curva ROC entre as sondas foi respectivamente
de 0,80 e 0,82 para o diagnéstico de fibrose significativa e 0,91 e 0,95 para o
diagnéstico de cirrose. Além disso, 83% dos pacientes com resultados nao
interpretaveis pela sonda M puderam ter a rigidez hepatica avaliada com a utilizacéo
da sonda XL (Cardoso et al., 2020). Em outro estudo para avaliar a aplicabilidade da
sonda XL na populagdo obesa com indice de massa corporal (IMC) = 30 Kg/m2 em
comparacao com a sonda M a rigidez hepética pode ser avaliada com sucesso em
45% dos participantes utilizando-se a sonda M vs 76% quando utilizada a sonda XL.
Grande parte (59%) dos resultados ndo interpretaveis pela sonda M foram
satisfatoriamente avaliados quando aplicada a sonda XL, evidenciando que a sonda
XL permite obter uma maior taxa de sucesso na avaliacdo da rigidez hepatica na
populacdo com IMC aumentado (De Lédinghen et al. 2010). A maioria dos exames de
EHT é rotineiramente realizada com a sonda M. Pacientes com DPC > 25mm devem
ter a sonda substituida pela XL. Na prética, <8% dos pacientes com IMC < 30kg/m2
apresentam DPC > 25mm. Em contrapartida, cerca de 50% dos pacientes com IMC
entre 35-40kg/m? tem DPC > 25mm (Dietrich et al., 2017). Sendo assim, a DPC e a
avaliacdo do IMC podem ser ferramentas Uteis para escolha do tipo de sonda mais
adequada para ser utilizada na EHT.

A EHT foi o primeiro método de avaliacéo da rigidez hepatica em pacientes com
doenca hepética crénica para o diagndéstico de fibrose e cirrose. Inicialmente a técnica
foi aplicada em pacientes com hepatite C cronica, sendo validado para o diagndstico
de fibrose significativa e cirrose. Posteriormente foi validada para deteccao de HPCS.
A EHT se mostrou ser um método excelente para avaliacdo da fibrose hepatica e sua
regressdo. O principio do método de EHT baseia-se na transmissdo através de um
transdutor de ultrassom de ondas de média amplitude e baixa frequéncia pelos

tecidos,com propagacao longitudinal, conhecidas como ondas de cisalhamento. A
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velocidade de transmisséo dessas ondas pelo tecido é proporcional a rigidez hepética
encontrada. Os resultados sao expressos na unidade de Kilopascal (kPa). As medidas
sdo tomadas com o paciente em decubito dorsal, com o braco direito em maxima
abducéo e o transdutor posicionado no lobo direito do figado, de forma perpendicular
a pele, entre os espacos intercostais, na intersecdo entre o apéndice xifoide e a linha
axilar média. O operador através do ultrassom localiza a por¢cdo do parénquima
hepatico livre de estruturas vasculares. A mediana dos valores obtidos é considerada
a rigidez hepatica. A rigidez hepatica pode variar de 2.5 a 75 kPa. Os exames devem
ser considerados interpretaveis se aprensentarem os seguintes critérios: (i) 10
medidas validas, (ii) interqualite range (IQR) < 30%, que reflete a baixa variabilidade
dos resultados e (iii) taxa de sucesso (propor¢cdo do numero de medidas validas em
relacdo ao total de medidas) = 60% (Castera et al.. 2008). A interpretacdo dos
resultados da EHT deve ser realizada levando-se em consideracdo dados
demograficos, a etiologia da doenca e parametros laboratoriais (Perazzo et al., 2008).
Existem fatores limitantes na interpretacéo dos resultados da EHT, como a presenca
de obesidade, pacientes com espacos intercostais estreitos, presenca de ascite,
hepatites agudas, com elevagao de transaminases, colestase e ingestdo alimentar,
que podem superestimar o grau de fibrose hepatica (De Lédinghen, 2008). Em um
estudo de uma coorte de pacientes com hepatite C cronica observou-se que apoés a
ingestao de dieta os valores da elastografia hepatica elevavam-se ap6s 15, 30, 45, 60
e 120 min, com aumento mais evidente na rigidez hepatica apos 120 min (Arena et
al., 2013). Em outro estudo envolvendo uma coorte de pacientes com hepatite cronica
pelo VHC comparado com um grupo controle os achados foram semelhantes ao
estudo de Arena e Lupsor, com elevacdo nos resultados da EHT ap0s a ingestao
alimentar tanto no grupo controle quanto no grupo com hepatite C, sendo sugerido um
periodo de jejum de 3 horas antes da realizacdo da EHT (Mederacke et al., 2009).
Esses resultados comprovaram ser a ingesta alimentar um fator confundidor que
superestima os valores da EHT sendo recomendado um jejum de 3-4 horas antes da
realizacdo do exame (Arena et al., 2013).

Em 2020 Giuffre et al. avaliaram o impacto que as transaminases podem ter na
avaliacdo da rigidez hepatica em pacientes com hepatite C cronica antes e apos o
tratamento com os DAA. Notadamente os pacientes que apresentavam uma reducéo
da rigidez hepatica < 5.5 KpA um ano apés atingida a RVS eram aqueles que

apresentavam taxas mais elevadas de ALT e AST pré-tratamento, enquanto aqueles
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que apresentavam uma reducdo menor na rigidez hepética apés o tratamento tinham
niveis de ALT e AST menores antes do tratamento. Essa observacdo sugere que o
principal responsavel pela reducéo da rigidez hepatica € a supressao viral, diminuindo
a inflamacé&o, mais do que uma regressao simples da fibrose (Giuffre et al., 2020). De
acordo com uma metanalise recente que incluiu 24 estudos avaliando os resultados
de EHT apds 6 e 12 meses de atingida a RVS os pacientes apresentaram uma
regressao de 28% na mediana da rigidez hepatica e 47% dos pacientes com uma
elastografia hepatica pré-tratamento evidenciando fibrose avancgada ou cirrose apos o
tratamento apresentaram valores de EHT com graus menores de fibrose. Os estudos
também evidenciaram que a regressdo nos valores de EHT parecem ser mais
expressivos nos pacientes que apresentavam ALT maior que 2 vezes o limite superior
da normalidade (Singh et al., 2018). Tais achados corroboram os encontrados por
Giuffre e colabordaores, chamando atencdo para importancia da supressao viral,
diminuindo a inflamacéo.

Em 2010, Fung e colaboradores avaliaram pacientes sdos e pacientes com
infeccdo crénica pelo VHB, hepatite B crénica em atividade e hepatite B cronica
complicada com cirrose, através da realizacdo de biopsia e EHT. O valor médio da
rigidez hepatica em pacientes sadios, com infec¢do crbnica pelo VHB, hepatite B
aguda e hepatite B complicada com cirrose foram 4,6 kPa; 4,2 kPa; 8,7 kPa e 33,8
kPa, respectivamente. Na analise histoldgica pacientes sdos e com infeccdo cronica
pelo VHB nado apresentavam fibrose significativa. Trinta e um porcento dos pacientes
com hepatite B ativa apresentavam cirrose de acordo com a EHT, contudo na analise
histologica apenas 12% desses pacientes apresentavam cirrose. Logo, em pacientes
com hepatite B ativa, com niveis elevados de ALT, o valor preditivo positivo para o
diagnéstico de cirrose é baixo. Em 2011, Fung e colaboradores avaliaram pacientes
com hepatite B cronica e elevacdo de ALT com EHT antes e apos o inicio da terapia
com agentes antivirais. A normalizagéo das transaminases ocorreu em media 3 meses
apos o inicio da terapia antiviral. As elastografias realizadas apdés o tratamento
apresentaram valores significativamente inferiores quando comparada com valores
pré-tratamento (6.4 kPa vs. 7.9 kPa, respectivamente; P < 0.001). Sendo assim, caso
a mensuracdo da rigidez hepatica fosse realizada no momento da elevacado das
transaminases, trinta e dois porcento dos participantes seriam erroneamente
classificados como portadores de cirrose hepética, versus 16% ap0ds a normalizacao

das transaminases. Wong e colaboradores em 2019 avaliaram pacientes com hepatite
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B crbnica, esteatohepatite ndo alcdlica e hepatite auto-imune, em um estudo
retrospectivo multicéntrico. Neste estudo ele observou que a rigidez hepética reduziu
apos o tratamento em pacientes com hepatite B. Essa rapida reducédo na rigidez
hepatica em um periodo curto ndo se associou a reducao na fibrose hepatica, quando
comparada com a bidpsia hepética pré-tratamento. Sendo sugerido que apos o
controle da resposta necroinflamatoria a elastografia hepética deve ser realizada e
interpretada como a elastografia basal do paciente, representando o verdadeiro grau
de fibrose. Portanto, mesmo elevac¢des discretas das transaminases podem elevar 0s
valores da rigidez hepética independente da fibrose hepatica subjacente e, nesses
casos, 0 momento ideal para realizacdo da elastografia hepéatica deve ser bem
avaliado.

A presenca de doenca cardiaca crénica descompensada foi avaliada em um
estudo de Colli e colaboradores em 2010. A congestéo hepética decorrente de doenca
cardiaca descompensada elevou os valores de rigidez hepética assim como a
dosagem do Peptidio Natriurético Cerebral (PNC). ApGs a compensacdo da doenca
cardiaca crbnica observou-se uma reducdo nos valores de rigidez hepatica
encontrados pela EHT assim como nos valores do PNC. Em um estudo que comparou
pacientes com insuficiéncia cardiaca direita (ICD), insuficiéncia cardiaca esquerda
(ICE), insuficiéncia cardiaca aguda (ICA) com controles saos, a rigidez hepética foi
aumentada em todos os subgrupos com disfuncédo cardiaca [ICE, 4.7 (4.0, 8.7) kPa,
P % 0.04; ICD, 9.7 (5.0, 10.8) kPa, P 0.001; ICA, 11.2 (6.7, 14.3) kPa, P 0.001]. Na
analise por subgrupos os pacientes com ICD foi observado um aumento significativo
da rigidez hepatica quando comparados com o grupo controle [9.7 (5.0, 10.8) vs. 4.4
(3.6, 5.1), kPa; P, 0.001] (Hopper et al., 2012). As elevacdes encontradas nos valores
de rigidez hepatica em pacientes com doenca cardiaca congestiva podem ser
justificadas pelo aumento da pressdo venosa, levando a congestdo sanguinea no
orgado e consequente elevacdo da rigidez, quando mensurada pela elastografia
hepatica.

A colestase extra-hepatica também eleva os valores encontrados na EHT
independente da presenca de fibrose hepatica. A colestase deve ser excluida por
exames de imagem e testes laboratoriais antes de interpretar os valores da
elastografia hepatica. (Miloning et al., 2008) A colestase intra-hepética observada em
doencas hepaticas crbnicas como a Colangite Biliar Primaria e a Colangite

Esclerosante Primaria apresentam uma maior rigidez hepatica, sendo sugerido
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valores de ponto de corte diferentes para classificagdo do grau de fibrose nesses
grupos quando comparados com 0s pacientes com hepatites virais (De Lédinghen,
2008).

1.6 Elastografia hepética por Shear Wave

A técnica de elastografia hepatica por Shear Wave (SWE) € um método de
elastografia  ultrassonografica em que, diferentemente da EHT, a onda de
cisalhamento é induzida por um pulso ultrassonogréafico que se propaga de forma
perpendicular, permitindo que o pulso se inicie no local determinado pelo operador.
Essa propagagdo pode ser em um unico ponto, point SWE, ou em mais de uma
profundidade, 2D SWE. A regido onde sera realizada a medida, region of interest
(ROI), deve ser posicionada 2-4cm da capsula hepatica, devendo ser a medida
realizada em apnéia, para evitar artefatos de reverberacdo. Na técnica de point SWE
a propagacdo é perpendicular em um dnico ponto e na 2D SWE em multiplas
profundidades, permitindo a geracdo de ondas em forma de cone, criando um mapa
de cores, que vai se sobrepor ao modo B, facilitando a analise do operador, uma vez
que a coloracdo muda de acordo com o grau de fibrose (Ferraioli et al., 2014). O
posicionamento do paciente para realizacdo do exame é o mesmo utilizado para
realizacdo da EHT, sendo necesséario um jejum de 3-4h, uma vez que a ingestéo de
alimento, intensifica o fluxo sanguineo do figado, aumentando também a rigidez do
orgao. Os critérios de qualidade do exame sdo IQR/mediana < 30% (Barr et al., 2020).
Diferenemente da EHT os fatores limitantes na interpretacdo dos resultados da
elastografia hepatica por SWE que possam superestimar a fibrose ainda foram pouco
explorados. A EH por SWE tem a vantagem de ser implementada em uma maquina
de ultrassonografia, permitindo a avaliagdo morfolégica hepatica e a realizacdo de
dopplerfluxometria do sistema portal, assim como o uso do aparelho para realizacao
de exames ultrassonograficos em outras regides. Além disso, a EH por SWE permite
escolher a area para aquisicdo da medida, através do posicionamento do ROI, sendo
essa uma vantagem em pacientes obesos e com ascite (Ferraioli et al., 2018). Como
desvantagem a medida em m/s no point SWE pode ser um fator complicador na
interpretacéo dos resultados, em virtude dos examinadores estarem mais habituados
com valores das medidas expressos em Kilopascal. Outro fator limitador que deve ser

destacado é a curva de aprendizado mais complexa e a avaliacdo da esteatose que,
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no 2D SWE, é realizada por ultrassonografia e nao pelo CAP, como na EHT (Barr et
al., 2020).
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2 JUSTIFICATIVA

A prevaléncia de doencas hepéaticas crénicas vem aumentado nas ultimas
décadas provocando grande impacto financeiro nos sistemas de saulde,
especialmente pela evolugéo tecnoldgica e custo de novos exames e medicacdes. A
mortalidade por doencas de etiologia hepatica vem aumentando na Europa e nos
Estados Unidos da América. Nos Estados Unidos da América as doencas hepaticas
cronicas encontravam-se entre as 10 principais causas de morte em 2017, conforme
dados do National Center for Health Statistics. Na Unido Européia as doencas
hepaticas crbnicas ocuparam a 12° posi¢cao entre as principais causas de morte em
2016, segundo dados do Eurostat Statistics Explained. No Brasil, as doencas
hepéticas cronicas figuraram entre as 10 principais causas de morte em 2017, de
acordo com os dados do Ministério da Saude, Saude Brasil 2017.

A progressdo da fibrose hepatica pode levar ao estagio de cirrose e suas
complicacbes como a hipertensdo portal, ascite, encefalopatia hepatica, varizes
esofagogastricas e carcinoma hepatocelular (CHC). As hepatites virais, a doenca
hepatica gordurosa nao-alcoolica e o consumo nocivo de bebidas alcéolica sdo os
principais responsaveis pelo aumento progressivo da prevaléncia doencas hepéaticas
cronicas no mundo.

A bidpsia hepatica € o método padrdo ouro para o diagnéstico de fibrose
hepatica e cirrose, porém é um exame invasivo, com limitacdes, necessidade de
internacdo hospitalar, risco de hemorragia, baixa aceitabilidade pelo paciente e
possibilidade de erro amostral e/ou variabilidade inter e intra observador. A correta
determinacdo do estagio de fibrose tem implicagbes na monitorizacdo e no
progndstico do paciente. Os métodos nao-invasivos de imagem para estadiamento da
fibrose hepatica como alternativa a biopsia hepatica séo a elastografia hepatica (EH)
ultrassonica e a ressonancia nuclear magnética.

A elastografia hepatica transitéria (EHT) por Fibroscan é o método ndo-invasivo
mais validado para estadiamento da fibrose hepatica, apresentando a praticidade de
realizacdo a beira do leito, rapida execucdo (menos que 10 minutos), com rapido
aprendizado e excelente acuracia para diagnéstico de fibrose avancada/cirrose
hepética.

Novas tecnologias de EH em tempo-real, como a elastografia hepatica
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ultrassonogréfica por 2D-SWE (EH-2D-SWE) foram desenvolvidas permitindo a
avaliacdo da morfologia hepética/dopplerfluxometria do sistema portal, além do
estadiamento da fibrose hepatica. Porém, poucos estudos avaliaram acuracia da EH-

2D-SWE e sua correlacdo quando comparada com a EHT por Fibroscan (Quadro 1).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo primario

Avaliar a acuracia do desempenho diagnéstico da elastografia hepatica por 2D-
SWE (EH-2D-SWE), utilizando o aparelho LOGIQ-S8, em pacientes com hepatites
virais cronicas e/ou infec¢ao pelo HIV.

3.2 Objetivo secundéario

Avaliar a correlacao e a concordancia entre os métodos de EH-2D-SWE e a
EHT e descrever pontos de corte da EH-2D-SWE para estadiamento da fibrose
hepatica significativa, avancada e cirrose hepatica, em pacientes com hepatites virais

cronicas e/ou infecgéo pelo HIV.
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ABSTRACT

Objectives: Evaluate the accuracy and agreement of 2D-SWE LOGIQ-S8 with
transient elastography (TE) in patients from Rio de Janeiro (Brazil). Method: This
retrospective study compared liver stiffness measurements (LSM) using TE [M and XL
probes] and 2D-SWE GE-LOGIQ-S8 performed by a single experienced operator on
the same day in 348 consecutive individuals with viral hepatitis and/or HIV infection.
Suggestive and highly-suggestive compensated-advanced chronic liver disease
(cACLD) were defined by TE-LSM = 10 kPa and = 15 kPa, respectively. Agreement
between techniques and accuracy of 2D-SWE using TE-M probe as the reference were
assessed. Optimal cutoffs for 2D-SWE were identified using the maximal Youden
index. Results: 305 patients [61.3% male, median age=51 (IQR,42-62) years, 24% with
HCVzHIV; 17% with HBVzHIV; 31% were HIV mono-infected and 28% had HCVzHIV
post-sustained virological response] were included. The overall correlation
[Spearman’s rho] was moderate between 2D-SWE and TE-M [rho=0.639] and weak
between 2D-SWE and TE-XL [rho=0.566]. Agreements were strong [rho>0.800] in
people with HCV or HBV mono-infection, and poor in HIV mono-infected [rho>0.400].
Accuracy of 2D-SWE for TE-M = 10 kPa [AUROC=0.91 (95%C]l,0.86-0.96); optimal
cut-off=6.4 kPa, sensitivity (Se)=84% (95%CIl,72-92), specificity (Sp)=89% (95%ClI,
84-92)] and for TE-M = 15 kPa [AUROC=0.93 (95%CI,0.88-0.98); optimal cut-off=7.1
kPa. Se=91% (95%CI, 75-98), Sp=89% (95%CI,85-93)] were excellent. Conclusion:
2D-SWE LOGIQ-S8 system had a good agreement with TE and an excellent accuracy
to identify individuals at high-risk for c-ACLD.

Keywords: shear-wave; liver elastography; viral hepatitis; HIV infection
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INTRODUCTION

The early identification of advanced fibrosis/cirrhosis improve management of
people living with viral hepatitis and/or HIV infection?. Liver biopsy, the gold standard
for staging liver fibrosis, is an invasive method that might be challenged by limitations
and potential complications?2. International guidelines have been recommending the
use of liver stiffness measurement (LSM) as an alternative to liver biopsy, to identify
patients at high risk of compensated-advanced chronic liver disease (c-ACLD)*
Transient elastography (TE) by FibroScan (EchoSens, Paris, France) remain the most
validated non-invasive method for staging liver fibrosis®. More recently, Acoustic
Radiation Force Impulse (ARFI) methods were developed for LSM assessment. ARFI-
based methods include two-dimensional shear wave elastography (2D-SWE) that can
measure liver stiffness over a larger area than TE and provides a color-coded image
of the qualitative elastic properties displayed on the monitor of the ultrasound system®.

Consensus of different societies of radiology and hepatology have been
reporting that TE and ARFI-based elastography have similar accuracy to identify liver
cirrhosis’®. 2D-SWE implemented in ultrasound systems from different manufacturers
have been commercialized and used in clinical practice worldwide. However, inter-
system variability should be considered when performing 2D-SWE because ranges
and cut-offs might be different®. Several studies have validated 2D-SWE from some
manufacturers/systems, such as AixPlorer (SuperSonic Imagine Aix en Provence,
France)®. 2D-SWE LOGIQ-S8 (General Eletric Healthcare, Chalfont St Giles, UK)
remains a promising ARFI-based method for LSM to detect c-ACLD?°. However, an
extensive validation of the accuracy of this 2D-SWE system still lacking, especially in
countries from Latin America'l. The aims of this study were to evaluate the accuracy
and agreement of 2D-SWE LOGIQ-S8 with TE in people with viral hepatitis and/or HIV

infection from a reference center in Rio de Janeiro (Brazil).

Materials and Methods

This retrospective cross-sectional study analyzed data from patients who had
liver stiffness measurement (LSM) for fibrosis assessment at the Evandro Chagas
National Institute of Infectious Disease (INI-FIOCRUZ) from January to December
2019. All individuals who had LSM by TE with M and XL probes; and LSM by 2D-SWE

on the same day by a single operator were eligible. Inclusion criteria was presence of
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chronic viral hepatitis (positive HCV antibody or positive HBsAg test) and/or HIV
infection. Exclusion criteria were other chronic liver diseases or unreliable LSM by at
least one of the elastography techniques. The study protocol was approved with waiver
of informed consent by the Ethical Committee from INI-FIOCRUZ (IRB number
34360120.0.0000.5262).

The following data were collected from medical records by a trained investigator:
sex at birth, age, weight and height, alcohol consumption quantified by the Alcohol Use
Disorders Identification Test-Concise (AUDIT-C score) [performed at the day of LSM],
history of therapy for chronic hepatitis, results of LSM by different techniques and blood
tests performed in a maximal interval of 6 months before or after the day of liver
elastography. All elastography exams were systematically performed in the same order
(TE-M probe, TE-XL probe and 2D-SWE elastography) by a single experienced
operator (HP, > 2,000 exams in each technique) on the same day in fasting patients.
Blood tests were performed in a centralized laboratory using a Dimension-RxL-Max
(Siemens Healthcare Diagnostic, lllinois, USA) analyzer. The upper limit of normal
(ULN) aminotransferases values were 78 IU/L and 37 IU/L for alanine
aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST), respectively.
Presence of chronic viral hepatitis was defined by detectable HCV-RNA (HCV
infection) or positive HBsAg (HBV infection). Patients with previous HCV infection who
had been treated by direct-antiviral agents followed by an undetectable HCV-RNA at
least 12-weeks after the end-of-treatment were classified as HCV post-sustained
virological response (SVR).

TE by FibroScan (model 502, EchoSens, Paris, France) was performed using
M (frequency of 3.5 MHz) and XL (frequency of 2.5 MHz) probes by a single
experienced operator (HP) following previous validated procedure in at least 3h-fasting
subjects’?. Result of LSM was expressed in kPa as the median of 10 valid measures.
TE was considered reliable when the following criteria were met: (i) 10 successful
measurements; (ii) interquartile range (IQR) lower than 30% of the median value of
LSM; and (iii) success rate of more than 60%?3. TE with M probe was used as the
reference for liver fibrosis assessment. The rule of five for LSM by TE (10-15-20-25
kPa) was used to classify severity of liver fibrosis. LSM value = 10 kPa was defined as
suggestive of cACLD and 215 kPa as highly suggestive of cACLD*.

2D-SWE elastography was performed by a single experienced operator (HP)
using the C1-6-D convex probe of LOGIQ-S8 system (GE Healthcare, Chalfont St
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Giles, UK). Briefly, the probe was placed in an intercostal space while patients
maintained a supine position with the right arm in maximum abduction. Liver stiffness
measures were acquired using a 20 mm region-of-interest (ROI) placed in the right
liver lobe positioned in a region free of large vessels located 1.5-2 cm below the liver
capsule. LSM of 2D-SWE was the median of 10 measures of LSM (expressed in kPa)
performed in shortly suspended breathing periods!4. 2D-SWE exam was considered
reliable when the ratio between the interquartile range (IQR)/median was lower than
30% expressed in kPal®. All 2D-SWE exams were performed in fasting patients (at
least 3h) immediately after TE exams?6.

Continuous and categorical variables were reported as median (interquartile
range, IQR) and as absolute (n) and relative frequency (%), respectively. Wilcoxon
matched-pairs signed-ranks test and McNemar test were used for comparison of
continuous and categorical variables, respectively. Spearman’s correlation index (rho)
was used to assess the correlation between 2D-SWE and TE results. The Bland-
Altman graphic was plotted to assess the concordance between both elastography
techniques. The area under the receiver operating characteristic (AUROC) curves
were calculated and optimal cut-offs for fibrosis staging by 2D-SWE were proposed
based on the maximal Youden index. Sensitivity (Se), specificity (Sp), positive
predictive value (PPV) and negative predictive value (NPV) of proposed 2D-SWE
thresholds for suggestive of cACLD (TE = 10 kPa) and for highly suggestive of cACLD
(TE =2 15 kPa); = 10 kPa and = 15 kPa were assessed. Sensitivity analyses were
performed to evaluate the agreement and accuracy of 2D-SWE stratified by etiology of
liver disease and/or presence of HIV infection. The analysis was performed using
STATA package, version 15, 2017 (StataCorp LP, College Station, TX, USA).

Significance level was determined when p < 0.05 assuming two-tailed tests.

Results

A total of 348 patients had liver fibrosis assessment by TE (M and XL probes)
and by 2D-SWE on the same day from January to December 2019. Six patients were
excluded due to absence of chronic viral hepatitis or HIV infection. Additionally, 37
patients had unreliable liver elastography by at least one technique as following:10
patients with the TE-M probe, 19 patients with the TE-XL probe, 5 patients with 2D-
SWE technique, 1 patient with both TE-M and TE-XL probe, 1 patient with the TE-M
probe and 2D-SWE technique and 1 patient with all techniques. Therefore, 305
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patients [61.3% male sex, median age of 51 (IQR, 42-62) years, 31.8% with abusive
alcohol intake and median body mass index (BMI) of 25.1 (IQR, 22.6-28.0) Kg/m2]
were included (Figure 1). A total of 24% of patients had HCV£HIV (n=72); 17% had
HBV£HIV (n=53); 31% were HIV mono-infected (n=96) and 28% were classified as
HCV=HIV post-SVR (n=84). People with HIV mono-infection (n=96) had a median time
of HIV infection of 15 (IQR, 11-20) years, were under antiretroviral therapy for a median
time of 9 (IQR, 4-15] years and their median CD4 count were 746 (IQR, 458-1018)
cellssfmma3. Overall, the median (IQR) LSM by TE-M, TE-XL and 2D-SWE were 6.2
(4.9-8.6) kPa, 6.1 (4.9-8.0) kPa and 5.27 (4.55-6.39) kPa, respectively. Table 1
summarizes the characteristics of patients included in the study.

Overall, the median (IQR) LSM values by 2D-SWE [5.27 (4.55-6.39)] were
significantly lower compared to those by TE-M [6.2 kPa (4.9-8.6)] and those by TE-XL
probe [6.1 kPa (4.9-8.0)] (p< 0.001 for all). Similar results were observed in all sub-
analyses according to liver diseases and/or presence/absence of HIV infection (Table
2). The overall correlation [Spearman’s rho] was moderate between 2D-SWE and TE-
M [rho=0.639 (p<0.001)] (Figure 2A) and weak between 2D-SWE and TE-XL
[rh0=0.566 (p<0.001)]. The Bland-Altman plot showed a high agreement between 2D-
SWE and TE-M probe, with only 3% (n=9/035) of the results outside the limits of
agreement (Figure 2B).

In sub-sample analyses, the correlation between 2D-SWE technique and TE
probes were strong in people HCV mono-infection [rho= 0.826 (p<0.001) with TE-M
and rho=0.812 (<0.001) with TE-XL probe] and those with HBV mono-infection
[rh0=0.858 (<0.001) with TE-M and rho=0.824 (<0.001) with TE-XL probe]. On the
other hand, this correlation was weak in people HBV-HIV co-infection [rho=0.347
(p=0.031) with TE-M and rho=0.471 (0.003) with TE-XL probe] and those with HIV
mono-infection [rho=0.325 (p=0.001) with TE-M and rho=0.180 (p=0.074) with TE-XL
probe].

The median [IQR] LSM values of 2D-SWE were 4.57 [4.04-5.19] in individuals
with TE-M <5 kPa (n=78); 5.22 [4.66-6.13] kPa in those with TE-M=5-9.9 kPa (n=171);
7.07 [6.5-9.0] kPa in subjects with TE-M=10-14.9 kPa (n=24); and 9.24 [8.10-10.14]
kPa in those with TE-M = 15 kPa (n=32) (Figure 3). Overall, the AUROC curves of 2D-
SWE for TE-M = 10 kPa and TE-M = 15 kPa were 0.91 [95%CI 0.86-0.96] and 0.93
[95%CI 0.88-0.98], respectively (Figure 4). The optimal threshold of 2D-SWE for TE-
M = 10 kPa was 6.4 kPa and this cut-off yielded Se=84% (95%CI 72-92), Sp=89%



26

(95%CI 84-92), PPV=63% and NPV=96%. Additionally, the optimal cut-off of 2D-SWE
for TE-M = 15 kPa was 7.1 kPa and this threshold yielded Se=91% (95%CI 75-98),
Sp=89% (95%CI 85-93), PPV=50% and NPV=99%.

The accuracy of 2D-SWE was excellent in patients with chronic viral hepatitis
(HBV or HCV infection) £ HIV (n=125): AUROC=0.92 (95%CI 0.84-0.99) for TE-M 2=
10 kPa and AUROC=0.92 (95%CI 0.82-1.00) for TE-M = 15 kPa. In this sub-group the
accuracy of optimal 2D-SWE cut-offs were high either for TE-M = 10 kPa [2D-SWE of
6.6 kPa yielded Se=86% (95%CI 68-96), Sp=92% (95%CIl 84-96), PPV=76% and
NPV=97%)] than for TE-M = 15 kPa [2D-SWE of 8.0 kPa yielded Se=78% (95%CI 52-
94), Sp=95% (95%CI 89-99), PPV=74% and NPV=96%]. Table 3 summarizes the
accuracy of 2D-SWE in sub-sample analyses according to liver disease and

absence/presence of HIV infection.

Discussion

This study highlighted the agreement and the accuracy of 2D-SWE by the
LOGIQ-S8 System (GE Healthcare, Chicago, lllinois, EUA) compared to TE by
FibroScan (EchoSens, Paris, France) in people with chronic viral hepatitis and/or HIV
infection followed in a reference center in Rio de Janeiro, Brazil. LSM values of 2D-
SWE technique seem to be significantly lower than those from TE regardless of liver
disease or HIV infection. Despite this difference in LSM values, both techniques of liver
elastography had a good agreement, especially in people with chronic viral hepatitis.
Additionally, 2D-SWE had a satisfactory accuracy to identify suggestive c-ACLD (TE=
10 kPa) and highly suggestive c-ACLD (TE = 15 kPa) in subjects with viral hepatitis
and those with HCV£HIV post-SVR.

Our results are aligned with those reported in few previous studies that have
compared LSM values from 2D-SWE GE Healthcare Systems with TE by FibroScan in
people with chronic liver diseases. Bende et al observed a strong correlation
(rh0=0.83) and an excellent accuracy [AUROC=0.97 (95%CI 0.96-0.99) for TE = 9.5
kPa and AUROC=0.96 (95%CI 9.2-1.00) for TE = 12 kPa] of 2D-SWE LOGIQ-E9 using
TE as the reference in 275 subjects with chronic liver disease (65% with HCV infection)
and 56 healthy volunteers in Romania'®. The same research group reported results
from two additional studies that compared 2D-SWE techniques with TE. Firstly, they
reported an excellent accuracy (AUROCs > 0.95) of 2D-SWE-LOGIQ S8 using TE as

the reference in 171 subjects?’. Finally, Baldea et al reported a good correlation of LSM
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values from 2D-SWE LOGIQ E9 and TE [rho=0.88, p<0.001)] in 152 individuals with
HCV infection®. Additionally, these authors reported excellent accuracy of 2D-SWE
for detection of TE = 9.5 kPa [AUROC=0.93 (95%CI 0.88-0.97)] and TE = 12.0 kPa
[AUROC=0.96 (95%CI 0.91-0.98). A South Korean study demonstrated that 2D-SWE-
LOGIQ S8 had a strong correlation with TE in 64 subjects with chronic liver diseases.
Additionally, this study reported an AUROC of 0.94 (95% CI, 0.85 to 0.98) from 2D-
SWE to identify significant fibrosis using TE (= 7.9 kPa) as the reference®®.

Recently Yoo et al reported accuracy of 2D-SWE GE Healthcare Systems
(LOGIQ S8 and E9) in 203 individuals using liver biopsy (METAVIR stages) as the
reference in South Korea?°. This study demonstrated a strong correlation between 2D-
SWE LOGIQ S8 and TE (rho=0.840) and an excellent accuracy of 2D-SWE LOGIQ S8
for detecting advanced fibrosis [METAVIR F=3; AUROC=0.91 (95%CI 0.86-0.95)] and
cirrhosis [METAVIR F=4; AUROC=0.93 (95%CI 0.89-0.96)]. Additionally, this study
reported optimal cut-offs and accuracy of 2D-SWE LOGIQ S8 for TE > 10 kPa [7.25
kPa; AUROC=0.96; Se=96% and Sp=82%] and for TE > 15 kPa [9.44 kPa;
AUROC=0.96; Se=90% and Sp=95%]. The difference of optimal thresholds reported
in the study from Yoo et al and the present study might be explained by the difference
in clinical characteristics of both samples. The Asian study included mostly people with
fatty liver disease (29%) or HBV infection (25%), with advanced liver disease (31%
with METAVIR F=3) and elevated transaminases. Additionally, only 2% (n=4) had HCV
infection and 27% had non specified (other) liver diseases. On the other hand, the
present study included mostly subjects with HCV infection with or without SVR with
mild fibrosis and normal liver enzymes?*.

A recent consensus of experts in liver ultrasound liver elastography has
recommended the “rule of four” for interpretation of LSM performed by SWE techniques
in people with viral hepatitis or fatty liver disease where LSM = 9 kPa would be
suggestive of c-ACLD and = 13 kPa should be used for rule-in c-ACLD*°. However,
those cut-offs seem to be high and might lead to false-negative cases when using GE
Healthcare Systems. Recent guidelines have recommended that inter-systems
differences should be considered when interpreting results of different elastography
technigues because ranges and cut-offs might not be comparable®. However, liver
stiffness cut-off values for 2D-SWE implemented in the same GE System but in
different versions (LOGIQ E9, S8 and P9) for predicting fibrosis stages seems to be

similart’.
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A major limitation of this study was the lack of liver biopsy to assess the
diagnostic performance of liver elastography techniques. However, it would be
unethical to perform liver biopsy in subjects with viral hepatitis where TE was
extensively validated to stage liver fibrosis or in people with HCV-SVR or HIV mono-
infection without abnormal liver enzymes. A potential criticism would be the use of the
“‘rule-of-five” instead of METAVIR stages determined by TE to define c-ACLD.
However, we chose these thresholds because liver elastography should be used to
identify people at high-risk for advanced liver disease rather than to stage fibrosis as
the role of liver biopsy*. We acknowledge that inclusion of people with HCV-SVR
(28%), where TE cut-offs remain unclear, and those with HIV mono-infection (31%)
with very low prevalence of advanced liver fibrosis would be a limitation of this
study’-?22324 However, our study population reflected the profile of consecutive
patients who underwent liver elastography in a reference center of infectious disease
in Rio de Janeiro from January to December 2019. In Brazil, access to HCV treatment
has increased in the last years because direct-acting agents have been delivery for
free by the Public Health System since 2017. Additionally, the referral of HIV mono-
infected subjects for TE exam would be a recent concerne by local healthcare
providers to identify steatosis and to rule-out liver fibrosis in this population?®. We
included people with long-term and well-controlled HIV mono-infection under
antiretroviral therapy for median time of 9 years. Agreement between TE and 2D-SWE
might be poor in HIV mono-infected people due to presence of confounding factors,
such as steatosis and/or hepatic necro-inflammatory activity associated with low
prevalence of fibrosis'®. To minimize this bias, we reported the accuracy and
agreement of 2D-SWE with TE in a sub-sample of subjects (n=125) with viral hepatitis.
Other limitations should be absence of inter- or intra-observer variability and absence
of repeated LSM of the same patients with the same elastography technique. In
addition, we are aware that all liver elastography exams were performed by an operator
who were not blinded for clinical characteristics and results of LSM by the different
methods. However, liver elastography exams were performed by the same operator
who had a large experience in both techniques (> 5,000 TE and > 2,000 2D-SWE
exams)®3. Finally, the sample size could not be increased due to interruption of liver
elastography exams for 18 months in INI-FIOCRUZ during the COVID-19 pandemic in
Rio de Janeiro (Brazil).

In conclusion, liver elastography using 2D-SWE by LOGIQ S8 GE Healthcare
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had a satisfactory correlation with TE despite significant lower median liver stiffness
values. This elastography technique had an excellent accuracy to identify individuals
at high-risk for c-ACLD. However, healthcare workers interpreting liver elastography
exams should be aware of limitations and difference in cut-offs for fibrosis staging
across different techniques. Liver elastography results must be interpreted by experts’
hands considering clinical and laboratorial aspects, patient position during exam,
ultrasound system used and operator experience?®. Additionally, in order to minimize
bias, it should be encouraged to use similar equipment and technique in subsequent
liver elastography exams for follow-up of the same patients when evaluating liver
fibrosis progression’.
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Table 1. Characteristics of patients included in the study
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Al HCV=HIV HCV+HIV post-SVR ~ HBV=HIV  HIV-mono-infection
(n=305) (n=72) (n=84) (n=53) (n=96) P-yalug
187 (61.3) 50 (69) 44 (52) 46 (37) 47 (49) <0.001
Age, years® 51 (42-62) 55 (42-64) 58 (50-67) 50 (43-55) 45 (36-54) <0.001
BMI, Kg/m?2® 251(22.6-280)  242(21.8-26.7) 26.6(233-205)  244(227-267)  25.1(22.8-28.9) 0.017
Abusive alcohol intake © 97 (31.8) 25 (35) 11 (13) 25 (47) 36 (38)
Biochemistry
AST, UIL® 27 (21-44) 52 (32.5-86.5) 24 (20-40) 26 (22-35) 23 (19-31) <0.001
ALT. UIL® 36 (25-60) 72 (38.5-130.5) 27 (21-47) 32 (25-48) 30 (24-45) <0.001
Alkaline phosphatases, UIL® 90 (73-109) 97 (73-130) 80 5 (74.5-99.5) 83 (69-105) 90 (74-100) 0.230
GGT, UIL" 43 (32-83) 80 (46-177) 325 (27-47.5) 40 (33-74) 38 (32-67) <0.001
Total bilirubin, me/dL ® 046 (031-071) 057 (034-107) 0.52 (0.33-0.7) 0.43 (0.20-0.66) 038 (0.27-0.54) 0.001
Platelet count, x10%mm?3* 231(182-277) 200 (151-278) 220 (168-266) 214 (170-265) 258 (213-293) <0.001
2D-SWE by GE-Healthcare LOGIQ-58
2D-SWE, kPa* 5.27(455-639) 592 (4.96-7.77) 6.01 (4.84-771)  406(4.52-544)  482(432-544)  <0.001
IQR/LSM for 2D-SWE, kPa* 16 (11-21) 17 (13-23) 16 (11-21) 17 (12-20) 15 (11-20) 0.100
Transient elastography by FibroScan
TE-M probe. kPa® 6.2 (40-8 6) 7.2 (5.75-14.45) 6.8 (5.3-10.15) 6.0 (47-72) 5.5 (4.6-6.6) <0001
IQR/LSM for TE-M, kPa® 14 (9-20) 13 (9-18) 15 (10-22) 13 (8-17) 14 (10-22) 0.063
TE-XL probe, kPa* 6.1(4.9-8.0) 7.0 (5.6-11.5) 6.6 (4.9-0.15) 6.1(5.1-6.8) 5.5 (4.6-6.7) <0.001
IQR/LSM for TE-XL, kPa* 15 (10-20) 14 (12-20) 16 (11-21) 13 (9-20) 14 (10-20) 0.230

Data expressed as number (%) 2 or median (interquartile range) b. ALT, alanine aminotransferase; AST, aspartate aminotransferase; BMI, body mass index;
GGT, gamma glutamyl transpeptidase; IQR, interquartile range; kPa, kilopascal; LSM, liver stiffness measurement; SVR, sustained virological response; TE,
transient elastography; SWE, shear-wave elastography. Abusive alcohol intake was defined as AUDIT-C score =4 in men and = 3 in women. SVR was defined
as undetectable HCV-RNA 12 weeks after HCV-treatment.



Table 2. Concordance of different technologies of liver elastography.

2D-SWE ys TE-M

LSM-5WE

All (n=305)

527 (4.55-6.39)

LSM-TE-M

median kPa (IQR) median kPa (IQR) P alue.

spearman s rho
(p-

6.2 (4.0-8.6)

=0.001

0.630 (p<0.001)

HCV=HIV (n—72)

502 (5.00-7.77)

7.2 (5.8-14.5)

=001

0.720 (p=0.001)

HCWV (n—42)

6.00 (5.00-822)

7.5 (6.3-17.1)

=0.001

0.826 (p=0.001)

HCW-HIV (n—30)

5.73 (4.79-6 O8)

62 (5.7-9.5)

=001

0.525 (p=0.003)

HCVL+HIV post-S5VR (n—84)

6.00 (4.84-7.71)

6.8 (5.3-102)

=001

0.767 (p=0.001)

HCW post-SVER (n—56)

6.01 (4.84-827)

6.0 (53-102)

0.001

0.774 (p=0.001)

HCWV-HIV post-SVR (n—28)

6.00 (4.75-7.22)

6.4 (5.7-10.5)

0004

0.742 (p=0.001)

HBV=-HIV (n—53)

4.06 (4.52-544)

6.0 (4.7-7.2)

=0.001

0.522 (p=0.001)

HBV (n—14)

5 46 (4.52-6.9)

7.1 (6.0-0.0)

0022

0.858 (p=0.001)

HBWV-HIV (n—=39)

4.86 (4.41-5.38)

5.8 (4.5-6.3)

0.001

0.347 (p=0.031)

HIV monoinfection (n—96)
2D-SWE ys TE-XL.

- a - _:“.
4.82 (4.32-5_44

5.5 (4.6-6.6)

=0.001

0.325 (p=0.001)

LSM-5WE

median kPa (IQER)

All (n=305)

5.27 (4.55-6.39)

LSM-TE-XL
median kPa (IQR)

P Malue

Spearman’s rho
(p-xalue)

6.1 (4.9-8.0)

=001

0.566 (p<0.001)

HCV+HIV (n=72)

5.02 (5.00-7.77)

7.0 (5.6-11.5)

=001

0.704 (p=<0.001)

HCWV (n=42)

6.02 (5.00-8.22)

7.4 (5.7-13.6)

=001

0.812 (p=0.001)

HCWV-HIV (n=30)

5.73 (4.79-6.28)

7.0 (5.4-10.00

=0.001

0.497 (p=0.0053)

HCV=HIV post-SVR (n—54)

6.00 (4.84-7.71)

6.6 (4.9-02)

=0.001

0.696 (p=<0.001)

HCWV post-SVR (n—56)

6.01 (4.84-8.27)

6.6 (5.1-9.4)

0.002

0.642 (p=<0.001)

HCWV-HIV post-SVR (n—=28)

6.02 (4.75-7.22)

6.2 (4.8-8.3)

0.065

0.776 (p=0.001)

HBV==HIV (n=53)

4.06 (4.52-5.44)

6.1 (5.1-6.8)

=0.001

0.605 (p=0.001)

HBV (n=14)

546 (4.52-6.9)

6.9 (6.1-9.1)

0.026

0.824 (p=0.001)

HBV-HIV (n—30)

4. 86 (4.41-5.38)

5.8 (4.0-6.6)

=001

0.471 (p=0.003)

HIV monoinfection (n—96)

4.82 (4.32-5.44)

5.5 (4.6-6.7)

=0.001

0.18 (p=0.074)
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Wilcoxon matched-pairs signed-ranks test and Spearman’s rho were used for comparison and correlation of median values of LSM, respectively. IQR,
interquartile range; kPa, kilopascal; LSM, liver stiffness measurement; SVR, sustained virological response; TE, transient elastography; SWE, shear-wave
elastography. All liver elastography exams were performed by the same experienced operator (> 1,000 exams in each technique) on the same day. 2D-SWE
LSM was measured using GE-Healthcare LOGIQ-S8; TE-M-LSM and TE-XL-LSM were measured using FibroScan model 506. SVR was defined as
undetectable HCV-RNA 12 weeks after HCV-treatment.



Table 3. Accuracy of 2D-SWE using TE-LSM-M probe as the reference.
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TE-M probe = 10 kPa gﬂmx%} gﬁﬁgﬁ mm off  Se[95%CI]  Sp [95%CT] PRV INES
All (n=305) 56 (18) 0.01 [0.86-096] 6.4 kPa  84% [72-92] 80% [84-02] 63% 0D6%
HCVHIV (n=72) 25 (35) 0.80[0.79-009] 6.6 kPa  84% [64-96] 80% [77-27] 81% ©01%
HCV (n—=42) 18 (43) 0.03 [0.83-1.00] 66 kPa _ 80% [65-00]  ©02% [73-098] 80% 00%
HCV-HIV (n=30) 7(23) 0.78 [0.52-1.00] 6.7 kPa 25 [20-96]  87% [66-27] 63% 01%
HCVHIV post-SVR (n—84) 22 (26) 088 [081-006] 64kPa  86% [65-07] 77% [65-87] 58% D4%
HCV post-SVR (n=56) 15 (27) 0.80 [0.80-008] 64 kPa  87% [60-08] 78% [62-809] 50% 04°%
HCV-HIV post-SVR (n—28) 7(25) 0.88 [0.76-100] 64 kPa _ 86% [42-00] 76% [53-92] 55% D4%
HBV+HIV (n=53) 4 (8) 1.00 [-] 7.7 kPa  75% [10-00] 100% [93-100] 100% 0O8%
HBV (n—=14) 3 (21) 1.00 [-] 6.0 kPa 100% [20-100] 100% [72-100] 100% 100%
HBV-HIV (n=392) 1(3) 1.00 [-] 8.7 kPa  100% [3-100] 100% [91-100] 100% 100%
Viral hepatitist HIV (n=125) 20 (23) 0.02 [0.84-000] 6.6 kPa __ 86% [68-06]  ©02% [84-06] 76% 06%
HIV monginfection (n—26) 5 (5) 0.83 [0.61-1.00] 6.7 kPa 40% [5-85]  ©0% [04-100] 67% ©O7%
TE-M probe = 15 kPa Prex gﬁﬁgﬁ mm off  Se[95%CI]  Sp [95%CT] PRV INES
All (n=305) 32 (11) 093 [0.88-008] 7.1 kPa ©1% [75-98] 80% [85-93] 50% 00%
HCVHIV (n=72) 17 (24) 00©°1 [0.80-1.00] 8S0kPa 77% [50-93] ©5% [85-00] 81% 03%
HCV (n—=42) 13 (31) 001 [0.79-1.00] 70kPa ©2% [64-100] 86% [68-96] 75% 06%
HCV-HIV (n=30) 4(13) 087 [062-100] 80kPa  75% [19-00] ©06% [80-100] 75% 06%
HCVHIV post-SVR (n=84) 14 (17) 0.80 [0.82-006] 72 kPa ©3% [66-100] 81% [70-00] 50% O8%
HCV post-SVR (n=56) 0 (16) 0000 [0 82-008] 7.3 kPa 80% [52-100] 79% [64-80] 44% 07%
HCV-HIV post-SVR (n—28) 5(18) 080 [0 75-100] 7.5 kPa 80% [28-100] ©1% [72-99] 67% 06%
Viral hepatitist HIV (n=125) 18 (14) 002 [0.82-1.00] 8.0 kPa  78% [52-04]  ©5% [82-00] 74% 06%

The area under the receiver operator characteristic (AUROC) curves analyses were performed using M-probe of transient elastography (TE) as the reference.
Optimal cut-off points for 2D-SWE elastography [LOGIQ-S8 GE Healthcare] were identified using the maximal Youden index. LSM was higher or equal to 15
kPa in a single patient with HBV = HIV and none individual with HIV mono-infection, thus accuracy analyses were not performed in those sub-samples. All liver
elastography exams were performed by the same experienced operator (> 1,000 exams in each technique) on the same day. 2D-SWE LSM was measured
using GE-Healthcare LOGIQ-S8 and TE-M-LSM was measured using FibroScan model 506. SVR was defined as undetectable HCV-RNA 12 weeks after HCV-
treatment. AUROC, area under the receiver operator curve; Cl, confidence interval; IQR, interquartile range; kPa, kilopascal; LSM, liver stiffness measurement;

SVR, sustained virological response; TE, transient elastography; SWE, shear-wave elastography.



Figure 1. Study flowchart for inclusion of patients

348 patients who had liver stiffness measurement (LSM) by transient
elastography (TE with M and XL probes) [FibroScan 506, EchoSens| and
2D-shear wave elastography (2D-SWE) [LOGIQ-S8, GE Healthcare]

on the same day from January to December 2019

6 patients without chronic viral
hepatitis or HIV infection

342 patients with chronic viral hepatitis and/or HIV infection who
had LSM by TE-M probe, TE-XL probe and 2D-SWE on the same day

37 patients excluded due to unreliable LSM
n=10 unreliable LSM by TE-M

n=19 unrehable LSM by TE-XL

n=>5 unrealible LSM by 2D-SWE

n=1 unreliable LSM by TE-M and TE-XL

n=I unreliable LSM by 2D-SWE and TE-M

Y

305 patients with chronic viral hepatitis and/or HIV infection who
had reliable LSM by TE-M/XL probe and 2D-SWE on the same day
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Figure 2. [A] Scatter plots showing the correlation between TE and 2D-SWE LOGIQ-
S8

[B] Bland-Altman plots showing the agreement between TE and 2D-SWE
LOGIQ-S8.
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Figure 3. Box plot representing the relationship between liver stiffness
measurements by 2D-SWE LOGIQ-S8 and the stage of fibrosis using the “rule of
five” by TE.
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2D-SWE. GE= two-dimensional shear-wave elastography by GE Healthcare; TE =
transient elastography by FibroScan (EchoSens).
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Figure 4. Area under the receiver operating characteristic (AUROC) curves of 2D-SWE
LOGIQ-S8 [A] for TE-M probe = 10 KPa for all patients (n= 305) and [B] for TE-M probe
= 15 KPa for all patients (n= 305). 2D-SWE.GE = two-dimensional shear-wave
elastography by GE Healthcare; TE = transient elastography by FibroScan
(EchoSens).
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2D-SWE.GE = two-dimensional shear-wave elastography by GE Healthcare; TE =
transient elastography by FibroScan (EchoSens).
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5 DISCUSSAO

Nos ultimos anos os métodos de imagem para avaliacdo da fibrose hepética
evoluiram de forma substancial, reduzindo de forma consideravel o numero de
bidpsias hepaticas realizadas, em especial em pacientes com hepatites virais
cronicas. Inicialmente a técnica utilizada foi a elastografia hepatica transitoria,
Fibroscan (Echosens, Paris, France), sendo a mais validada até os dias atuais, tendo
sido incorporada ao Sistema Unico de Salde do Brasil em 2015 (Portaria n° 47
publicada no DOU n° 187, pag 71 de 30/09/2015).

Mais recentemente, técnicas de elastografia hepatica ultrassonogréafica por
shear wave (p-SWE ou 2D-SWE) foram desenvolvidas e vém sendo validadas (EASL-
ALEH Clinical Practice Guideline, 2015).

Atualmente diversos sistemas/técnicas de EH-2D-SWE estéo disponiveis para
pratica clinica. Diretrizes internacionais recomendam que o tipo de sistema/técnica
deva ser levado em consideracdo na avaliacdo do paciente com doenca hepatica
crdnica, pois existe uma variabilidade entre os sistemas/técnicas. Portanto, acuracia
e pontos de corte podem ser diferentes de acordo com sistema utilizado. A presente
dissertacdo teve como objetivo priméario avaliar a acuracia da EH-2D-SWE do
sistema/técnica LOGIQ-S8 (GE Healthcare) em pacientes com hepatites virais
cronicas e/ou infecgéo pelo HIV.

Diversos estudos avaliaram a acuréacia de diferentes técnicas de EH-2D-SWE
(Quadro 1).

Aixplore/SSI é o sistema/técnica com acuracia mais validada em estudos
anteriores. Bavu et al, em estudo em 2011 avaliou a acuracia da EH por 2D-SWE
(Aixplore/SSI) em 113 pacientes com hepatite crénica por virus C comparada a EHT
por FibroScan, encontrando uma excelente sensibilidade e especificidade, com areas
sob a curva ROC de 0,95, 0,96 e 0,97 para diagnostico de fibrose significativa,
avancada e cirrose, respectivamente, com boa correlacdo e concordancia entre os
métodos (Bavu et al., 2011).



Quadro 1.

Estudos clinicos que analisaram a acuracia da EH-SWE

41

(continua)

Autor/Ano

Design/Objetivo

Amostra/ Aparelho

Padréo ouro

Resultados

Observacao/ Limitagdes

Bavu, et al 2011

Jiang T., et al 2016

Bende, et al 2017

Serra C., et al 2018

Prospectivo
Avaliar a acuracia da EH-2D-SWE.
Avaliar a sensibilidade e especificidade.

Metandlise de 13 estudos.
Avaliar a acuracia da EH-2D-SWE.

Prospectivo.

Avaliar a acuracia EH-2D-SWE e propor
cut-offs para classificagéo de fibrose.
Avaliar a concordancia entre EHT e EH-2D-
SWE.

Prospectivo.

Acuracia EH-2D-SWE GE em pacientes
higidos/ com DHC e voluntarios séos.
Avaliar concordancia.

N= 113 pacientes HCV.
Aixplorer/SSI.

N=2303 (13 estudos)
Aixplorer/SSI

N= 56 higidos
N= 275 DHC
GE LOGIQ E9

N= 54 voluntarios séos.
N= 174 com DHC.
GE LOGIQ E9

EHT

Cut-off EHT
F2 > 5,80 kPa
F3 27,20 kPa
F42 10,30 kPa

Bidpsia/Classificagdo
Metavir.

EHT

F=2 =7kPa
F=3 =9,5 kPa
F4 = 12 kPa

Biopsia/classificagdo
METAVIR (DHC)

de

Aixplorer/SSI AUROC

F=2 0,95/ F=3 0,96 /F=4 0,97

EHT AUROC

F20,85/F3 0,86 /F4 0,94

Cut- off SSI

F>2 9,12 kPa / F=3 10,08 kPa / F4
=13,30 kPa

SSI / EHT boa correlacdo e
concordancia (r=0,829).

Sensibilidade/Especificidade

SWE: 2F1 0,76; 2F2 0,84; =F3 0,89
e 2F4 0,89. (p<0,001)

(AUROC) F=1 0,85 (0,81-0,88), F=2
0,87 (0,84-0,90), F=3 0,93 (0,91—
0,95) F4= 0,94 (0,92-0,96)

Pontos de corte EH-2D-SWE
(95%IC)

F>2 >6,7kPa (6,5-8,5) AUROC 0,95
F=3 >8,2 kPa (7,2-9,2) AUROC 0,97

F4 >9,3kPa (9,2-10,1) AUROC 0,96

Prevaléncia F3=10,3% e F4=9,8%
Concordancia observadores (rho)
=0,847.

AUROC: F21 0,724; F=2 0,857; F=3
0,946 e F4=0,935.

Cut-offs 2D-SWE:

F=1 7,87Kpa/ F=2 8,09 kPa

F>3 9,28 kpa / F=4 10,97 kPa

SSl variag&o dos valores de LSM
(4,50KPa-33,96kPa).

EHT variacdo dos valores de
LSM (2,60kPa-46,50 kPa).

.LSM associada: sexo,
segmento analisado e
profundidade.

N pequeno.

Variacao da populagédo e
prevaléncia de fibrose baixa.
Acuréacia — performance
operador dependente.

.LSM 2D-SWE signicativamente
menor que LSM por EHT.
2DSWE é um método confiavel.
Ausencia de bidpsia.

DHC etiologias diferentes.

Baixa prevaléncia F4.

Critério de qualidade p/ 2D-SWE
ndo estabelecidos.

Critério usado :10 medidas
vélidas. IQR =30 em 2,9% dos
exames.
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Ryu, et al 2018

Ferraioli, et al 2019

Villani, et al 2020

Sporea, et al 2020

Yoo, et al 2021

Retrospectivo.
Avaliar a acuracia e a correlagdo de 2 sistemas
da GE Healthcare de 2D-SWE.

Prospectivo
Variabilidade LSM graus de fibrose diversos.

Variabilidade interobservador (4 observadores).

Retrospectivo.
Avaliar a acuracia EH-2D-SWE.
Propor pontos de corte.

Retrospectivo.
Avaliar a variabilidade de cutoff de 3 diferentes
sistemas de EH 2DSWE da GE Healthcare.

Prospectivo.

Avaliar a acuracia de dois aparelhos de 2D-SWE
(LOGIQS8 e E9) para avaliagao da fibrose epatica.

N=64 com DHC.
EH-2D-SWE (LOGIQS8 e LOGIQ
E9)

N= 21 individuos com fibrose.
N= 5 voluntérios higidos.

point SWE — 4 aparelhos

2D SWE - 2 aparelhos
Aixplorer/SSI; Aplio 500; pPSWE

N= 178 VHC pés RVS.

33% cirrose.

2DSWE EPIQ7

ElastQ software (Philips Medical
System)

N= 674
2D-SWE GE (LOGIQ E9, LOGIQ
S8, LOGIQ P9)

N=195
2D-SWE-GE
(LOGIQSS e LOGIQEQ)

EHT cut-off:
F22 7,9kPa
F=3 8,8kPa
F=4 11,7 kPa

EHT
<15kPa
> 15 kPa

EHT cut-off:

FO-F1 < 7,8 kPa
F>27,8<10,8kPa
F >3 10,8 kPa
F=414,8 kPa

EHT

F=2 7,2 kPa
F=3 9,6 kPa
F=4 14,5 kPa

EHT

< 10 kPa

=15 kPa
Bidpsia hepatica
(METAVIR)

Taxa de sucesso 98,9%.

LOGIQS8 AUROC=0,938

LOGIQ E9 AUROC=0,921.
Correlacéo r=0,86 p<0,001.

LSM 2D-SWE < que EHT na fibrose
avancada.

Concordancia para todos 0,89.
Comparacdo entre os sistemas,
interobservador 0,88.

Valores de LSM:

2DSWE > EHT

PSWE < 2D-SWE

Correlacdo moderada 2D-SWE e
EHT r=0,57, p<0,001.

Cut-offs EH-2DSWE:
F2=8,15kPa (AUROC= 0,899)
F3=10,31kPa (AUROC= 0,900) e
F4=12,65 kPa (AUROC= 0,899).

Cut-offs:

F > 2 6,7 kPa (E9); 6,9 kPa (S8) e
6,8 kPa (P9);

AUCs 0,95 (E9); 0,92 (S8) e 0,93
(P9).

F>3 8,2 kPa (E9); 8,2kPa (S8) e 7,6
kPa (P9);

AUCs 0,97 (S8); 0,93 (E9) e 0,94
(P9).

F=4 9,3 kPa (E9); 9,3 kPa (S8) e 9,3
kPa (P9);

AUCs 0,96 (S8); 0,91 (E9) e 0,91
(P9).

Correlacéo S8 e E9 rho=0,819;
S8 e TE rho=0,840.
EHT<10KPa S8=7,25kPa
(AUROC 0,96);
EHT = 15KPa S8=9,44 kPa
(AUROC 0,96);
Correlacéo com bidpsia:
S8 rho=0,84,
Concordancia com a
(Kappa):
S8 0,635 (0,564-0,706)
Cut-offs — bidpsia:

biopsia

CBP 19% / VHB 66% /
VHC 11%/ Outras 4%
Prevaléncia F3= 4,7%/
F4=9,4%

N pequena e auséncia de
biopsia.

N pequeno

Variabilidade intra-
observador ndo avaliada.
01 operador sem

experiéncia EHT.

Correlagcdo moderada.
Menor prevaléncia de
fibrose ap6s RVS.
Amostra pequena, um
Unico centro e auséncia de
biopsia.

Ausencia de bidpsia.

Sem comparag&o entre 0s
pacientes.

Dados nao homogéneos.

Populacdo: NAFLD 28,7%
/ VHB 25,1%.
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S8 F1 5,85, F2 6,69, F3 7,25, F4
9,15

Abreviacde: DHC, doenga hepatica cronica; EH, elastografia hepatica, EHT, elastografia hepatica transitéria; HCV, hepatite cronica virus C; LSM, rigidez hepética; NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease; RVS, resposta virologica sustentada; SSI, supersonic shear imaging.

Fonte: Elaborada pela autora Mariana Coelho.
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A metandlise de Jiang T. et al, de 2016, avaliou a acuracia da EH-2D-SWE para
diagnéstico de fibrose hepatica em comparacdo com a biépsia hepatica utilizando a
classificacdo de METAVIR. As areas sob a curva ROC foram: 2F1 AUROC=0.85
(0.81-0.88), =2F2 AUROC=0.87 (0.84-0.90), =2F3 AUROC=0.93 (0.91-0.95) F4
AUROC=0.94 (0.92-0.96). Contudo, foi destacada a limitagdo amostral, a variagao da
populacao, a baixa prevaléncia de fibrose, assim como a performance dependente do
operador (Jiang et al., 2016). Em 2019 Ferraioli et al, avaliou a concordancia de
diferentes técnicas [EH-pSWE e a EH-2D-SWE e EHT] entre os observadores. Estes
autores descreveram uma boa concordancia entre todos os métodos, porém valores
de EH-pSWE foram inferiores comparados com a EHT. Por outro lado, os valores de
2D-SWE foram superiores em relacdo a EHT. Porém, cabe ressaltar que este estudo
apresentava uma amostra extremamente pequena (Ferraioli et al., 2019).

O estudo retrospectivo de Villani et al., em 2020, avaliou a acuracia e os cut-off
da EH-2D-SWE [ElastQ software (Philips Medical System)] em pacientes p6s RVS,
tendo a EHT como referéncia, e encontrou valores de cut-off inferiores para 2D-SWE
[F2=8,15kPa (AUROC=0.899); F3=10,31kPa (AUROC=0.900) e F4=12,65 kPa
(AUROC=0.899)]. A correlacdo foi moderada entre os meétodos (r=0,57). Como
limitacdes foi destacada a amostra pequena, o design em um Unico centro e auséncia
de biépsias (Villani et al., 2020).

Alguns estudos avaliaram a acuracia e descreveram pontos de corte para
técnica/sistema LOGIQ da GE Healthcare. Em um estudo prospectivo realizado por
Serra C. et al, em 2018, para avaliar a acuracia da EH-2D-SWE GE LOGIQ E9 em
pacientes com DHC e um grupo controle de pacientes higidos, utilizando a bidpsia
hepética (classificacdo de METAVIR) como padrdo ouro no grupo com DHC,
encontrou pontos e corte para EH por 2D-SWE GE LOGIQ E9 respectivamente de:
F1=7,87 kPa, F2=8,09 kPa, F3=9,28 kPa e F4=10,97 kPa. Valores estes
signicativamente inferiores aos pontos de corte recomendados. Além disso, uma boa
concordancia entre os meétodos foi encontrada, assim como uma acurécia satisfatoria
da EH por 2D-SWE GE LOGIQ E9 para estagios mais avancados de fibrose (F=1
AUROC=0,724; F=2 AUROC=0,857; F=3 AUROC=0,946 e F4 AUROC=0,935). Como
limitagOes foi destacada a baixa prevaléncia de cirrose na populacao e as diferentes
etiologias de DHC (Serra et al., 2018).

Sporea et al em 2020, em um estudo retrospectivo com o objetivo de avaliar a
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variacédo de pontos de corte de 3 diferentes versdes/sistemas de EH por 2D-SWE da
GE Healthcare (LOGIQ E9, LOGIQ S8, LOGIQ P9) e utilizando a EHT como método
de referéncia, encontrou valores de rigidez hepatica inferiores aos da EHT, com
excelente acuracia diagnoéstica entre os diferentes sistemas para classificacdo de
todos os graus de fibrose e cirrose: (F=22: 6.7 kPa; 6.9 kPa e 6.8 kPa (AUROCs 0.95;
0.92 e 0.93); F=3: 8.2 kPa; 8.2 kPa e 7.6 kPa (AUROCs - 0.97; 0.93 e 0.94) e F4:9.3
kPa; 9.3 kPa e 9.3 kPa, (AUROCs 0.96; 0.91 e 0.91) (Sporea et al., 2020).

No presente estudo, analisamos uma populacdo de 305 pacientes com
hepatites virais coinfectados ou ndo com HIV e avaliamos a acuracia do desempenho
diagnostico da EH-2D-SWE (LOGIQ-S8) em relacdo a EHT por FibroScan, utilizando
as sondas M e XL, e aplicamos os pontos de corte para classificacdo de fibrose
estabelecidos no consenso de Baveno VII denominado de “regra dos 5” [25,0kPa,
=210,0kPa e = 15,0KPa], para diagnostico de fibrose significativa, avangada e cirrose,
respectivamente. Os valores de EH-2D-SWE (LOGIQ-S8) [5,27 kPa (IQR, 4,55-6,39)]
foram significativamente inferiores aos da EHT pela sonda M [EHT-M=6,2 kPa (4,9-
8,6); p<0,001] e pela sonda XL [EHT-XL=6,1 kPa (4,9-8,0); p<0,001]. Resultados
semelhantes foram encontrados quando realizadas analises por subgrupos de
etiologias e a presenca ou auséncia de coinfec¢ao por HIV.

Os indices de correlacao (rho) entre EHT-M e EH-2D-SWE (LOGIQ-S8) foram
satisfatorios de forma global [rh0o=0.639 (p<0.001)] e fracos entre EHT-XL e EH-2D-
SWE (LOGIQ-S8) [rho=0.566 (p<0.001)]. A concordancia entre os métodos foi alta,
com apenas 3% (n=9/035) dos resultados fora do limite de concordancia. Na anélise
por subgrupos, a correlacdo entre EHT-M e EH-2D-SWE (LOGIQ-S8) para pacientes
HCV mono-infectados foi forte [rho= 0.826 (p<0.001) TE-M e rho=0.812 (<0.001) TE-
XL], assim como para pacientes mono-infectados por HBV [rho=0.858 (<0.001) TE-M
e rho=0.824 (<0.001) with TE-XL]. Contudo, no grupo de pacientes HBV coinfectados
com HIV a correlacéo foi fraca [rho=0.347 (p=0.031) TE-M e rho=0.471 (0.003) TE-
XL], assim como no grupo mono-infectado por HIV [rho=0.325 (p=0.001) TE-M e
rho=0.180 (p=0.074) e TE-XL]. Esses resultados podem ser atribuidos ao fato desta
populacao ter menos fibrose e mais doenca hepatica gordurosa, quando comparada
com a populacdo de pacientes com hepatites virais cronicas, o que pode afetar a
correlacdo e a concordancia entre os métodos. Estudos anteriores que avaliaram a
acuracia da EH-2D-SWE em relacdo a EHT corroboram os nossos achados,

evidenciando uma boa correlacédo entre os métodos (Quadro 1).
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A mediana dos valores de rigidez hepética da EH-2D-SWE para pacientes com
TE-M < 5 kPa (n=78) foi 4.57 [4.04-5.19] kPa; para aqueles com TE-M= 5-9.9 kPa
(n=171) 5.22 [4.66-6.13] kPa; TE-M=10-14.9 kPa (n=24) 7.07 [6.5-9.0] kPa; e TE-M =
15 kPa (n=32) 9.24 [8.10-10.14] kPa. Nos pacientes com hepatites virais crbnicas
coinfectados ou néao pelo HIV AUROCSs da EH-2D-SWE (LOGIQ-S8) para EHT =10,0
KPa e = 15,0 KPa foram 0,92 (95%CI 0.84-0.99) e 0,92 (95%CI 0.82-1.00),
respectivamente, e os melhores ponto de corte para EHT = 10,0 KPa e = 15,0 KPa
foram 6,6 kPa [Se=86% (95%CI| 68-96), Sp=92% (95%CI 84-96), PPV=76% e
NPV=97%)] e 8,0Kpa [Se=78% (95%CI 52-94), Sp=95% (95%CI 89-99), PPV=74% e
NPV=96%]. Em relacdo aos pontos de corte para classificacdo da fibrose os valores
encontrados para 2D-SWE (LOGIQ-S8) foram significativamente inferiores aos
valores da EHT, principalmente para classificacdo de estagios mais avancados de
fibrose.

Um estudo de Bende e colaboradores, em 2017, avaliou a correlagéo entre 2D-
SWE GE e a EHT e os pontos de corte para classificacdo de fibrose e cirrose em
paciente com DHC e pacientes higidos, obtendo resultados semelhantes aos nossos,
destacando a boa concordancia entre os métodos e o achado de pontos de corte para
2D-SWE GE inferiores aos da EHT (Bende et al., 2017). Salvo algumas limitacdes
deste estudo, como a fato dos pacientes com DHC terem etiologias diversas e a
auséncia de bidpsas, vale destacar que nessa amostra 65% dos pacientes
apresentavam hepatite crénica pelo VHC. Pontos de corte inferiores para 2D-SWE
também foram encontrados em outros estudos, como os de Villani et al e Sporea et al
(Villani et al., 2020; Sporea et al., 2020).

Ruy e colaboradores em um trabalho retrospectivo que analisou pacientes com
DHC e a reprodutibilidade de duas técnicas diferentes de EH-2D-SWE evidenciou uma
taxa de sucesso de 98,9% entre 2D-SWE LOGIQ E9 e LOGIQ S8, com confiabilidade
de 92,3% LOGIQ E9 e 91,2% LOGIQ S8. Apesar desses resultados os valores de
rigidez hepéatica obtidos entre os sistemas foram significativamente diferentes (LOGIQ
E9 6,57 £ 2,33 kPa; LOGIQ S8 6,90 + 6,64 Kpa; P=0.018). Apesar das limitagbes
desse estudo, como o tamanho amostral (N= 64), a auséncia de analise histologica e
ter incluido pacientes com etiologias diversas de DHC, a variabilidade intersistemas
da EH-2D-SWE deve ser considerada no acompanhamento longitudinal dos pacientes
(Ryu et al., 2019).

Um estudo prospectivo realizado por Yoo e colaboradores em 2021, que
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avaliou a acuracia diagnostica da EH por 2D-SWE (LOGIQ S8 e E9), em comparacéo
com a EHT e utilizou a biopsia hepatica como o padrdo ouro, encontrou uma
correlacdo entre os métodos elastograficos excelente, quando comparados com a
bidpsia hepatica. A correlacdo entre os aparelhos LOGIQ S8 e E9 e a histologia foi
boa (0,819), assim como a concordancia (0,900). Os melhores pontos de corte para
classificacdo de fibrose significativa (=F2) (LOGIQ S8 e E9) foram 6,70 kPa e 6,42
kPa, respectivamente, enquanto para classificacao de cirrose (F4) foram 9,55 kPa e
8,88 kPa, respectivamente. Ao analisar a performance diagnéstica da EH por 2D-SWE
(LOGIQ S8 e E9) comparada com a EHT e aplicando os pontos de corte estabelecidos
no consenso de Baveno VI para classificalgao de cACLD para EHT <10 kPa e = 15
kPa, os melhores pontos de corte encontrados para EHT < 10 kPa foram
respectivamente de 7,25 kPa e 7,73 kPa (AUROC 96,4% e 96,1%) e para ETH = 15
kPa foram 9,44 kPa e 9,35 kPa (AUROC 96,35 E 96,3%). Apesar dos achados de Yoo
corroborarem os encontrados no presente estudo, devemos destacar que a populacao
estudada apresentava etiologias diferentes, tendo Yoo incluido 25,1% pacientes com
hepatie B cronica e 28,7% com NAFLD (Yoo, J.-J.; Kim, S. G.; Kim, Y. S., 2021).
Todavia, apesar desses resultados, ainda nao se concluiu se diferentes pontos de
corte devem ser aplicados de acordo com o modelo de aparelho ou marca, mesmo
para técnicas de EH utilizando-se o mesmo principio, sendo necessarios estudos
adicionais.

Diretrizes recentes vém descrevendo ser a acuracia da EH por SWE igual ou
superior a da EHT (European Association for the Study of the Liver 2015) (Herrmann
et al., 2018). Em pacientes com hepatites cronicas os métodos de EH por SWE e EHT
devem ser usados como primeira linha para a classificagdo de fibrose, sendo
indicados para excluir ou confirmar a presencga de cirrose em pacientes com hepatite
C cronica. Entretanto, apesar dos pontos de corte para classificacdo de fibrose e
cirrose em pacientes com VHC ou apés RVS estarem bem estabelecidos, alguns
estudos sugerem ser 0s pontos de corte para SWE inferiores aos da EHT (Brazilian
Society of Hepatology and Brazilian College of Radiology, 2021). De acordo com a
sociedade americana de elastografia hepatica ultrassonogréafica na pratica clinica
seria mais importante excluir ou definir doenca hepatica cronica avancada do que
estadiar a fibrose por METAVIR, sendo proposto, entdo, a utilizagcado da “regra dos 5”
(5,10,15,20,25 KPa), estabelecida no consenso de Baveno VI para o estadiamento da
fibrose para EHT e a “regra dos 4” (5, 9, 13, 17 kPa), ao utilizar a EH por SWE para
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etiologias virais ou NAFLD, atentando para valores de rigidez hepatica inferiores ao
se utilizar a EH por SWE (Barr et al., 2021). Neste sentido, as recomendac¢fes das
principais sociedades internacionais, assim como da Sociedade Brasileira de
Hepatologia, corroboram os resultados encontrados neste estudo.

Algumas limitagbes relacionadas a este estudo devem ser levadas em
consideragdo ao analisarmos os resultados encontrados. Primeiramente o fato de
31% dessa amostra ser constituido por pacientes monoinfectados por HIV, o que pode
ser considerado um viés institucional, uma vez que os pacientes sdo acompanhados
no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas. Temos ciéncia que pessoas
mono-infectadas pelo HIV podem apresentar menor prevaléncia de fibrose hepética e
maior prevaléncia de doenca hepatica gordurosa. Além disso, a presenca de
esteatose hepatica pode ser um fator confundidor no estadiamento da fibrose por
elastografia hepatica. A populacéo estudada apresentava uma baixa prevaléncia de
obesidade, ndo havendo uma indicacdo formal para o uso da sonda XL, sendo esta
utilizada com o objetivo de avaliar a concordancia entre os resultados obtidos quando
comparada a sonda M. A populacéo avaliada apresentava uma baixa prevaléncia de
doenca hepética cronica avancada, de acordo com os exames laboratoriais coletados
até 6 meses dos exames de EH. O desenho do estudo retrospectivo e a auséncia de
cegamento do operador também devem ser ponderados ao analisarmos o0s
resultados. Porém, é importante destacar que o operador era experiente nos dois
métodos de EH, tendo realizado mais de 5.000 exames de EHT e mais de 2.000
exames de EH por 2D-SWE (LOGIQ-S8) (Castera, 2008). A auséncia de bidpsia
hepatica, considerada até os dias atuais como 0 método padréo ouro para avaliacéo
da fibrose e cirrose hepatica, também deve ser mencionada. Porém, devido aos riscos
e limitacdes inerentes a este procedimento, assim como pela baixa aceitabilidade por
parte dos pacientes, seria pouco justificavel sua realizacdo sendo a EHT um método
acurado e reconhecido para avaliacéo da fibrose e cirrose hepéatica.

Como pontes fortes deste estudo destacamos o fato de um Unico examinador
ter realizados os exames de EH, o que diminui a variabilidade interobservador, apesar
da auséncia de cegamento quanto aos resultados. A coorte de pacientes era mais
uniforme, contemplando pacientes com hepatites virais cronicas coinfectados ou nao
por HIV, ao contrario de outros estudos publicados que compilaram pacientes com
DHC de etiologias distintas, o que pode influenciar de modo significativo na

interpretacdo dos resultados da EH. Vale destacar também o pioneirismo do estudo,
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sendo um dos poucos que avaliou a acuracia diagnostica da EH por 2D-SWE (LOGIQ-
S8) e 0s pontos de corte para deteccao de doenca hepética avancada em pacientes
com hepatites virais crénicas coinfectados ou néo por HIV no Brasil.

As recomendacdes baseadas em evidéncias cientificas para diagndstico,
prevencdo e tratamento de complicacfes relacionadas com a cirrose hepatica e a
presenca de hipertenséo portal foram discutidas na ultima atualizagdo do consenso
de Baveno de 2021 (Baveno VII). Segundo esta recente diretriz internacional, a
utilizacdo dos métodos de EH na pratica clinica permitem o diagndstico precoce de
doenca hepética cronica ativa ndo tratada, com risco significativo de desenvolvimento
de HPCS e consequentemente descompensacao e morte relacionada com a doenca
hepatica. O termo cACLD, proposto para refletir o processo continuo de fibrose e
cirrose nos pacientes com DHC de acordo com os valores da rigidez hepatica
mensurados pela EH, permite estratificar os pacientes com HPCS e risco de
descompensacao, independente da classificacdo histolégica ou da capacidade da EH
em identificar o estagio da fibrose. Valores de EHT menores que 10 KPa, na auséncia
de sinais clinicos ou outros métodos de imagem, podem excluir a presenca de cACLD.
Valores entre 10-15 KPa sédo sugestivos de cACLD e valores maiores que 15 KPa séo
altamente sugestivos de cACLD. Além disso, o consenso de Baveno VII defende ser
a EH, independente da técnica utilizada, uma ferramenta de informacédo diagnéstica e
prognéstica nos pacientes com cACLD e que a regra dos 5, proposta no Baveno VI
para EHT, deve ser usada para identificar pacientes com alto risco de
descompensacédo e morte relacionada com DHC, independente da etiologia (De
Franchis et al., 2021). Porém, os pontos de corte para essa classificacdo foram
definidos para EHT, ndo sendo mencionados os valores de corte para classificagao
pela EH por SWE.
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6 CONCLUSAO

Existe uma boa correlagéo e concordancia entre a EH-2D-SWE (GE LOGIQ-
S8) quando comparada a elastografia EHT para pacientes com hepatites virais ou
coinfectados com HIV. Apesar da boa correlagao entre os métodos de elastografia
estudados a EH-2D-SWE (GE LOGIQ-S8) apresentou valores significativamente
inferiores aos obtidos pela EHT. A EH-2D-SWE (GE LOGIQ-S8) mostrou ter uma boa
acuracia para detecgao de estagios de fibrose avangado (AUROC=0.91 para EHT =210
kPa; AUROC=0.93 para EHT 215 kPa). Contudo, como demostrado neste estudo, 0s
pontos de corte da EH-2D-SWE (GE LOGIQ-S8) parecem ser inferiores aos da EHT

por Fibroscan.
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