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RESUMO

A esteatose hepética (EH) corresponde a fase inicial das alteragdes da Doenca
Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica, quando ha deposito de triglicerideos nos
hepatocitos, podendo ser diagnosticada através dos exames de imagem. A
ultrassonografia (US) é o método mais utilizado para rastreio da EH, além de detectar
a doenca, também costuma categoriza-la em trés graus (leve, moderado e
acentuado), sendo que esta classificacéo de gravidade utiliza parametros qualitativos,
baseados no aumento da ecogenicidade hepatica. A aparente fragilidade desses
critérios subjetivos de andlise é perceptivel aos ultrassonografistas na pratica diaria,
bem como esta descrita na literatura, que relata ampla variabilidade na avaliacdo intra
e inter-observador. O objetivo do presente estudo foi analisar a precisdo da US em
graduar a EH. Para tanto, comparou-se a graduac¢éao ultrassonografica da doenca com
imagens tomogréficas do figado, através de parametros quantitativos de mensuragao
da densidade, em pacientes submetidos a ambos os exames dentro do intervalo de 3
meses. Foram encontradas diferencgas estatisticamente significativas entre os valores
de densidade tomogréfica, de acordo com a classificagdo baseada na US, entretanto
a mediana de densidade ndo variou de modo significativo ao comparar os casos de
EH moderada e acentuada (p = 0,718), havendo ampla sobreposicéao na distribuicéo
dos valores de densidade entre esses dois graus. Apesar dessa classificacdo por US
ainda ser amplamente utilizada, provavelmente entrard na fase de obsolescéncia e
abandono, em breve, seguindo o ciclo de vida habitual das tecnologias em saude. Ja
gue outros metodos de imagem, notadamente Ressonancia Magnética, elastografia e
US quantitativa, sobrepdem-se a classificacdo ultrassonografica da doenca e
configuram potenciais tecnologias substitutivas de maior precisdo. Ao analisar essa
classificacdo por US como um “produto” em saude, pode-se dizer que a mesma
apresenta baixa efetividade e eficiéncia. E seu uso pode ocasionar erros de utilizacédo
do tipo engano, uma vez que utiliza um parametro impreciso para graduacao da
doenca, uma regra ruim. Esse estudo sugere que enquanto a classificacdo
permanecer em uso, 0s médicos sejam encorajados a enquadrar a EH ndo apenas
nos graus isolados, mas também utilizem termos que expressem 0s casos duvidosos,

com aparéncia limitrofe, que seriam leve/moderada ou moderada/acentuada.

Palavras-Chave: figado gorduroso; ultrassonografia; tomografia computadorizada;
imagem tridimensional.



ABSTRACT

Hepatic steatosis (HE) corresponds to the initial phase of Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease, characterized by deposition of triglycerides in hepatocytes, that is diagnosed
by imaging tests. Ultrasonography (US) represents the mainly diagnostic method, it
detects the disease and categorizes into three grades (mild, moderate and severe), by
the use of qualitative parameters related to increased hepatic echogenicity, a
subjective visual assessment of fatty liver. The reliability of this evaluation is frequently
guestioned among radiologists, as well as described in the literature, which reports
intra-observer and inter-observer variability. The objective of the present study was to
analyze the precision of US in grading HE, through the exams from patients who had
undergone abdominal sonography and computed tomography within a three-month
interval between them, which allows the comparison between US grading and liver
tomographic density. The level of statistically significant difference was p < 0,01 for
density tomographic values in each ultrasound grade, but the median value did not
vary significantly when comparing cases of moderate and severe HE (p = 0.718), with
a wide overlap in the distribution of density values between these two degrees.
Although the US classification is still widely used, it can probably enter the phase of
obsolescence and abandonment in the next years, following the technologies life cycle.
Magnetic Resonance, elastography and quantitative ultrasound are the most potential
technologies to replace conventional US. By considering the fatty liver US classification
as a medical device, it shows low levels of effectiveness and efficiency. And it can be
related to misleading errors by using a fragile parameter, a bad rule. This study
suggests that while this classification remains in daily medical practice, physicians
should be encouraged to classify HE not only into the three isolated grades, but also
using terms that express doubtful cases, those with borderline appearance, which

would be mild/moderate or moderate/severe.

Keywords: fatty liver; ultrasonography; computed tomography; three-dimensional
imaging.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) é a patologia hepatica
crbnica mais comum no mundo, esse termo engloba a esteatose hepéatica (EH) e a
esteatoepatite, que séo diferenciadas através do estudo histolégico do figado. A EH
corresponde a fase inicial do espectro de alteracdes da doenca, quando ha somente
depdsito de triglicerideos no citoplasma dos hepatécitos. Enquanto que, na fase de
esteatoepatite, observa-se inflamacéo e injuria celular, com ou sem fibrose. Por sua
vez, a esteatoepatite pode progredir para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC),
havendo associacdo dessa progressao a presenca e ao grau de fibrose (MAKRI,;
GOULAS; POLYZOS, 2021). Diante da ampla quantidade de referéncias bibliogréaficas
sobre o tema publicadas em inglés, convém correlacionar os termos acima citados
com seus correspondentes e siglas ja consagrados na lingua inglesa, conforme

sintetizado na Figura 1 abaixo.

Figura 1 — Equivaléncia dos termos relacionados a DHGNA em portugués e inglés.

DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA
“Non-alcoholic fatty liver disease” or NAFLD

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

A doenca ocorre em pacientes com figado gorduroso, porém sem histéria de
ingestao significativa de alcool (< 210 g/semana para homens e < 140 g/semana para
mulheres) e sem outros fatores ou doencas hepéticas que possam induzir esse
achado, como por exemplo medicamentos hepatotdxicos ou hepatites virais (SUMIDA;
NAKAJIMA; ITOH, 2014; KONTRICK et al, 2021). Na maioria dos casos, a DHGNA
esta relacionada a sindrome metabdlica, sendo detectada em aproximadamente 70%
dos portadores de obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enquanto que afeta
cerca de 30% dos adultos da populacdo em geral (MANTOVAN; VALENTI, 2021). A

DHGNA se relaciona a maior mortalidade dos pacientes, principalmente por causas
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relacionadas ao figado e doencas cardiovasculares, chegando a aumentar a taxa de
mortalidade em cerca de 57% (BYRNE; TARGHER, 2015).

A suspeita clinica de DHGNA geralmente ocorre pela identificacdo de
caracteristicas da sindrome metabdlica (aumento da circunferéncia abdominal,
hipertrigliceridemia, colesterol HDL baixo, hipertensao arterial sistémica e elevagao
glicémica), seguida de avaliacdo laboratorial (enzimas e funcdo hepatica) e
visualizacdo de deposicédo de gordura no figado, esta ultima através de exames de
imagem (JENNISON et al, 2019).

Os métodos convencionais de diagnéstico por imagem, que consistem em
Ultrassonografia (US), Tomografia Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética
(RM), possuem critérios ja bem estabelecidos e utilizados amplamente na pratica
clinica para o diagnostico de EH.

Geralmente, a US é o método mais utilizado para rastreio e deteccdo de
gordura hepatica nos casos suspeitos de DHGNA, principalmente por ndo ser um
método invasivo, estar amplamente disponivel e ter um custo baixo em comparacéo
aos demais. Os critérios ultrassonograficos para esse diagnéstico incluem aumento
da ecogenicidade do parénquima hepatico (maior que do cértex renal e do parénquima
esplénico), hepatomegalia e borramento na visualizacdo dos vasos intra-hepaticos.
Enquanto que a TC consiste num método de maior especificidade em relacédo ao US,
por utilizar a medida do coeficiente de atenuacdo hepatico, expresso em Unidades
Housfield (UH). A presenca de triglicerideos no interior dos hepatoécitos reduz a
densidade do figado, que pode ser avaliada em valores absolutos ou em comparacao
a densidade do baco. Por fim, a RM é considerada a melhor ferramenta de imagem
para diagnostico da EH, com sensibilidade e especificidade em torno de 90% em
relacdo a deteccao histologica. As diferencas na precessao dos prétons da gordura e
da agua permitem a caracterizacdo do figado gorduroso através de técnicas
especificas utilizadas por esse método, sendo a mais comum delas a saturacdo de
gordura, que suprime o sinal desse componente através de pulsos de radiofrequéncia
selecionados (LI et al, 2018).

Apesar da crescente importancia dos exames de imagem, a deteccdo
histologica ainda configura o padrédo-ouro para o diagnéstico de EH. Além disso, a
bidpsia hepatica também permite diferenciar a esteatoepatite da EH, através dos

seguintes achados histolégicos: acumulo macrovesicular de gordura nos hepatocitos;
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infiltracdo inflamatéria celular; e degeneracdo por baloneamento dos hepatdcitos
(SUMIDA; NAKAJIMA; ITOH, 2014).

Retornando ao ponto de interesse desse estudo, destaca-se que a
ultrassonografia detecta a EH e, rotineiramente, também classifica a doenca em trés
graus (leve, moderado e acentuado). Essa graduacéo de gravidade utiliza parametros
gualitativos, o que implica numa grande limitacdo do método, gerando ampla
variabilidade de avaliacdo, com estudos retrospectivos mostrando concordancias intra
e inter-observador de apenas 54,7%-67,9% e 47,0%-63,7%, respectivamente (LEE;
PARK, 2014). Essas Ilimitacbes da classificagdo ultrassonografica geram
guestionamento quanto a validade de utilizacdo dessa tecnologia em saude.

Sobre o termo tecnologia em saude, introduzido no paragrafo acima, destaca-
se gque ele engloba um conjunto bastante amplo de itens, sendo que a Portaria GM/MS
N° 2.510 de 19 de dezembro de 2005 considera como tecnologias em saude o0s
medicamentos, equipamentos e procedimentos técnicos, 0s sistemas
organizacionais, informacionais, educacionais e de suporte e 0s programas e
protocolos assistenciais por meio dos quais a atencao e os cuidados com a saude sao
prestados a populagdo. O Ministério da Saude ainda define o conceito de avaliacéo
de tecnologias em saude (ATS) como o processo continuo de analise e sintese dos
beneficios para a saude, das consequéncias econémicas e sociais do emprego das
tecnologias, considerando 0s seguintes aspectos: seguranca, acuracia, eficacia,
efetividade, custos, custo-efetividade e aspectos de equidade, impactos éticos,
culturais e ambientais envolvidos na sua utilizacdo (BRASIL, 2010).

Uma forma de sintetizar a ATS € dizer que ela visa responder a seguinte
pergunta: “A tecnologia funciona, é Util, e vale a pena do ponto de vista sanitario,
social, ético e econdbmico?”’(TOMA et al, 2017). Diante do exposto, pode-se enquadrar
a classificacdo ultrassonografica da EH como uma tecnologia em saude e,
conseguentemente, analisa-la perante os critérios de ATS. Nesse contexto, também
€ possivel inclui-la na avaliacédo do ciclo de vida de tecnologias. Esse ciclo engloba as
fases de evolucédo de uma tecnologia e vai do seu processo de desenvolvimento,
inovacao, difusado, incorporagao e uso, até a sua obsolescéncia (BRASIL, 2010).

Destaca-se que 0 uso crescente de produtos para a saude tem gerado uma
preocupacdo também crescente em relagdo aos erros de utilizacdo, causados por
inadequada usabilidade desses produtos. Entende-se usabilidade como a

caracteristica da interface de usuario, que estabelece efetividade, eficiéncia, facilidade
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ao aprendizado e satisfacdo ao usuario (ABNT, 2016). Esses conceitos de usabilidade
e controle de erros também podem ser extrapolados e utilizados para analise critica
do problema abordado no presente estudo, sendo alguns dos seus parametros de
avaliacdo ja incluidos anteriormente na definicdo de ATS, como efetividade e
eficiéncia, porém somados aqui a avaliacdo de fatores relacionados a interacdo do

usuario com o produto, como sua adaptagéo a0 mesmo e contentamento com 0O uso.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar a precisdo da US em graduar a EH, mediante a comparacdo da
classificacdo ultrassonografica de gravidade da doenca (baseada em critérios
gualitativos de andlise visual) com a avaliacdo tomografica do figado (baseada em
critérios quantitativos de mensuracéo da densidade).

2.20bjetivos especificos

e Avaliar a correlacdo dos diferentes graus ultrassonograficos da EH (leve,
moderado e acentuado) com 0s respectivos intervalos numéricos da densidade
hepatica na TC.

e Analisar criticamente a classificacéo ultrassonogréafica da EH, utilizando os critérios

de avaliacdo das tecnologias em saude e usabilidade.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Esteatose hepatica

3.1.1 Epidemiologia

A prevaléncia de DHGNA esta aumentando significativamente nos ultimos 20
anos, com perspectiva de que cres¢a ainda mais no futuro proximo, enquanto que a
prevaléncia de outras doencas hepaticas crénicas mantem estabilidade ou reducéo.
Alguns estudos de metanalise sobre o tema apontam prevaléncia global de DHGNA
diagnosticada por imagem de 25,2% da populacdo, sendo maior no Oriente Médio e
América do Sul, estimadas em cerca de 31,8% e 30,5%, respectivamente. Em relacéo
a presenca de esteatoepatite nos pacientes com DGHNA hé& ampla variacédo, sendo
descritas prevaléncias de 7-30% em assintomaticos até 59% em sintomaticos. Dentre
0S pacientes com esteatoepatite, aproximadamente 41% desenvolvem fibrose
hepatica (MAKRI; GOULAS; POLYZOS, 2021).

As primeiras descricbes da DHGNA em adultos estdo presentes na literatura
desde o século XIX, porém o primeiro relato de caso pediatrico foi ha cerca de
guarenta anos. Atualmente, a doenca afeta entre 10% e 20% da populacdo pediatrica
geral. Estima-se que ela se torne a causa mais prevalente de patologia hepatica,
insuficiéncia hepatica e indicacdo de transplante de figado nas criancas e

adolescentes do mundo ocidental, ainda durante esta década (TEMPLE et al, 2016).

3.1.2 Patogénese

Em condi¢cdes normais, o figado ndo armazena triglicerideos, entretanto em
situagdes como obesidade ou dieta rica em gorduras/carboidratos, o metabolismo
anormal dos lipidios leva a um acumulo hepatico de gordura, que por sua vez se
associa com lipotoxicidade, devido ao estresse do reticulo endoplasmatico, estresse
mitocondrial e impedimento a mitofagia. A Figura 2 ilustra a patogénese da esteatose
hepatica. Em condicdes fisioldgicas, os acidos graxos hepéticos séo provenientes dos
acidos graxos livres, estes oriundos da dieta (14%), lipdlise do tecido adiposo (60%)
e lipogénese (26%). Enquanto que a eliminacdo dos acidos graxos hepaticos ocorre

pela beta-oxidacdo ou esterificacdo com posterior excrecdo na forma de lipoproteina
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de densidade muito baixa (no inglés, very low density lipoprotein — VLDL). O aumento
da entrada e/ou a reducéo da eliminacdo dos acidos graxos promovem o acumulo de
goticulas de gordura nos hepatdcitos, levando ao surgimento da EH ou figado

gorduroso, que sao termos sinbnimos (NASSIR et al, 2015).

Figura 2 — Desenho esquemaético da patogénese da EH.
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Fonte: NASSIR et al (2015, p. 168). Legendas das siglas com seus termos correspondentes em inglés
e traducao para portugués entre parénteses: FA = fatty acid (acido graxo); DNL = de novo lipogenesis
(lipogénese); VLDL = very-low-density lipoprotein (lipoproteina de densidade muito baixa); LD = lipid
droplets (goticulas de gordura); ApoB = apolipoprotein B (apolipoproteina B); CD36 = fatty acid
translocase (translocase de acido graxo); ChREBP = carbohydrate-responsive element—binding protein
(proteina de ligacdo do elemento de resposta aos carboidratos); CMs = chylomicrons (quilomicréns);
FATP = fatty acid transport protein (proteina transportadora de acido graxo); FFAs = free fatty acids
(acidos graxos livres); MTP = mitochondrial trifunctional protein (proteina trifuncional mitocondrial);
MTTP = microsomal triglyceride transfer protein (proteina microssomal de transferéncia de
triglicerideos); SREBP-1lc = sterol regulatory element-binding protein 1c (proteina de
ligacéo a elemento regulador de esterol 1); TAG = triacylglycerol (triacilglicerol).

Além dos fatores ambientais, alguns defeitos genéticos podem estar
associados com EH. Tratam-se de genes relacionados a proteinas das vias
metabdlicas de entrada e oxidacdo de acidos graxos, bem com da secrecdo de
triglicerideos, que estao destacadas em vermelho na figura acima e listadas a seguir:
1) proteina transportadora de acido graxo e translocase de acido graxo: responsaveis
pela passagem dos acidos graxos pela membrana dos hepatécitos; 2) proteina de
ligacdo do elemento de resposta aos carboidratos e proteina de ligacdo a elemento
regulador de esterol 1: responsaveis pela regulacéo do efeito da glicose e insulina na

lipogénese; 3) apolipoproteina B e proteina microssomal de transferéncia de
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triglicerideos: responsaveis pela producéo e excrecdo de lipoproteinas de densidade
muito baixa, mais conhecidas pela siga em inglés como VLDL; 4) proteina trifuncional
mitocondrial: responsavel pela etapa final da oxidacdo mitocondrial dos acidos graxos
(NASSIR et al, 2015).

3.1.3 Diagnostico histoldgico

A avaliacao histolégica dos fragmentos hepéticos oriundos da bidpsia continua
sendo o padrao-ouro no diagnostico da DHGNA (LI et al, 2018). Essa analise permite
a deteccdo da EH e sua classificacdo em quatro graus de severidade, a depender do
namero de células preenchidas por vacuolos de gordura, que séo: grau 1 (leve) de 5%
a 33% de células comprometidas; grau 2 (moderada) entre 34% e 66% de células
comprometidas; e grau 3 (severa) mais de 66% de células comprometidas (NASSIR
et al, 2015).

A bidpsia ainda permite a diferenciacdo entre esteatoepatite e EH por meio de
diferentes sistemas de classificacdo patolégica. Os fragmentos hepaticos sé&o
analisados quanto a presenca dos seguintes critérios histolégicos: deposicdo de
gordura nos hepatdcitos; células inflamatérias (neutréfilos e linfocitos) nos lobulos
hepéticos; degeneracdo por balonizacdo dos hepatdcitos; corpusculos de Mallory-
Denk; fibrose pericelular; fibrose sinusoidal; mitocondrias gigantes; necrose
eosinofilica e deposicdo de ferro (SUMIDA; NAKAJIMA; ITOH, 2014). Abaixo, na
Figura 3, seguem imagens da avaliacdo microscépica, que ilustram alguns dos

achados histoldgicos listados anteriormente.
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Figura 3 — Achados histolégicos da DHGNA

Fonte: PANQUEVA (2014, p. 74-76). A) esteatose macrovesicular, na zona lll perivenular. B) esteatose
microvesicular. C) Neutréfilos polimorfonucleares (setas) circundando os hepatdcitos. D) Balonizagao
dos hepatocitos. E) Fibrose pericelular, formando uma malha ao redor dos hepatécitos. F) Corplsculos
de Mallory-Denk (setas), circundados por vacuolos de gordura. | Legendas das siglas com seus termos
correspondentes em inglés e traducdo para portugués entre parénteses: VC = central vein (veia
central); B = balloon cells (balonizacéo celular); G = fat vacuoles (vacuolos de gordura); VC = central
vein (veia central).

De acordo com os parametros da Sociedade Brasileira de Patologia (SBP) e da

Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH), tem-se a classificagdo da DHGNA em: 1)
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Esteatose isolada; 2) Esteatoepatite: esteatose macrovacuolar, associada a
balonizacdo e fibrose perissinusoidal acentuada em zona Il dos hepatocitos.
Enquanto que o estadiamento segue o0s seguintes graus: Grau 0: esteatose pura; Grau
1: fibrose limitada as areas perivenulares e/ou perissinusoidais zonas lll; Grau 2:
fibrose perivenular com septos; Grau 3: septos fibrosos unindo estruturas vasculares
em esboco de nédulos.; e Grau 4: cirrose (SANTOS; DELEVEDOVE, 2019).

Apesar de ser considerada o padrdo-ouro para deteccdo de fibrose e
inflamacdo na doenca hepética crénica, a bidpsia hepatica € um procedimento
invasivo, associado a custos e complicacfes inerentes ao método, bem como esta
sujeita a erros de amostragem e divergéncias de avaliacdo dentre os patologistas, que
utilizam diferentes sistemas de avaliacao histolégica (SEEN et al, 2021).

Cerca de 20% dos pacientes refere dor e 84% refere desconforto apds a
realizacdo da biopsia. Porém as complicacbes de maior gravidade e mortalidade
relacionadas ao procedimento sdo pouco frequentes, estimadas em 0,3%-0,57% e
0,01%, respectivamente. E essas podem ser minimizadas quando ha treinamento por
profissionais experientes, procedimento guiado por ultrassonografia e utilizacao de
agulhas especificas para bidpsia por aspiracdo. Ja para prevenir 0s erros de
amostragem, recomenda-se utilizagdo de agulhas grossas e coleta de dois ou mais
fragmentos, cada um com tamanho minimo de 15-16 mm (SUMIDA; NAKAJIMA;
ITOH, 2014).

3.1.4 Diagnéstico por imagem

3.1.4.1 Diagndstico por Ultrassonografia

3.1.4.1.1 Principios fisicos de aquisicdo de imagem

A US é um método diagndstico que utiliza ondas sonoras de alta frequéncia,
acima do espectro de som audivel, maior que 20.000 ciclos por segundos (ou Hertz,
simbolo Hz). Os aparelhos ultrassonogréficos (Figura 4) possuem transdutores com
cristais piezoelétricos, que sdo capazes de converter energia elétrica em energia
mecanica, através da vibracdo ou mudanca de formato nesses cristais. Essas ondas
sonoras interagem com os tecidos organicos, algumas séo refletidas e retornam ao

transdutor, ocorrendo o fendmeno inverso, o cristal novamente se deforma, formando
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energia elétrica, que € processada através de um sistema computadorizado para
formacdo da imagem. A frequéncia do transdutor utilizado varia de acordo com a
regiao a ser analisada. Quanto mais profundo estiver o 6rgao de interesse, menor sera
a frequéncia do transdutor. Para o estudo de 6rgéos intra-abdominais, como o figado,
€ utilizado transdutor de 3,5 MHz (MARCHIORI; SANTOS, 2015).

Figura 4 — Desenho esquemaético do funcionamento da US.
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Fonte: HOW DO ULTRASOUND EXAMINATIONS WORK? Legendas da imagem com seus termos
em inglés e traducdo para portugués entre parénteses: screen (tela); controls (controles); computer
(computador); transducer (transdutor); gel (gel); skin (pele); sounds waves (ondas sonoras); tissue
(tecido); organ (6rgao).

Nos tecidos e fluidos, as ondas sonoras se propagam na mesma direcdo de
movimento das particulas que estdo sendo deslocadas (ondas longitudinais). A
velocidade com que essas ondas se movem através dos tecidos varia de acordo com
a resisténcia do mesmo a compressao. E essa resisténcia, por sua vez, € influenciada

pela densidade do meio e sua rigidez. A velocidade de propagacdo é maior em tecidos
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de alta rigidez e baixa densidade. No corpo, a velocidade de propagacao das ondas
longitudinais pode ser considerada constante para um determinado tecido, conforme
detalhado no gréafico da Figura 5 (RUMACK; LEVINE, 2018).

Figura 5 — Grafico representativo da velocidade de propagacao do som nos tecidos.
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Fonte: RUMACK; LEVINE (2018, p. 3). Velocidade de propagac¢do do som nos diferentes tecidos do
corpo. Os dispositivos médicos ultrassonogréficos baseiam suas medi¢des em uma velocidade média
de 1.540 m/s para todos os tecidos moles. Legendas da imagem com seus termos em inglés e traducéo
para portugués entre parénteses: air (ar); fat (gordura); water (agua); soft tissue - average (tecidos
moles - média); liver (figado); kidney (rim); blood (sangue); muscle (musculo); bone (0ss0); propagation
velocity (velocidade de propagacéo); meters/second (metros/segundo).

A impedancia acustica é determinada pelo produto da velocidade de
propagacdo com a densidade de determinado tecido ou meio. A interface entre dois
materiais com impedancias diferentes € o que gera reflexdo da onda sonora
(RUMACK; LEVINE, 2018). Cada vez que o feixe sonoro encontra interfaces
acusticas, uma fracdo da energia sonora é refletida ou espalhada. Essa onda
retroespalhada & processada eletronicamente pelo sistema, sendo representada em
uma escala de tons de cinza, de acordo com a amplitude do sinal demodulado e
amplificado. Em resumo, uma imagem ultrassonografica corresponde a um mapa da
refletividade acustica dos tecidos (PAPALEO; SOUZA, 2019). Sendo assim, a imagem
final € composta por diferentes tonalidades de cinza, ou diferentes ecogenicidades,
gue €é o termo-padrdo utilizado para descricdo diagnéstica dos achados

ultrassonograficos.
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3.1.4.1.2 Critérios diagndsticos

A deposicdo de gordura no figado provoca aumento da ecogenicidade no
parénquima hepatico, sendo que 0 mesmo passa a ser visualizado em um tom de
cinza mais claro que o normal. A forma difusa da EH é classificada em trés graus,
leve, moderado e acentuado, conforme detalhado na Tabela 1 (RUMACK; LEVINE,
2018).

Tabela 1 — Classificag&o ultrassonogréafica da EH.

Leve Aumento minimo na ecogenicidade do parénquima hepdtico,
mantendo a visualizacdo normal do diafragma e os contornos dos vasos
intra-hepaticos.

Moderada Aumento moderado na ecogenicidade do parénquima hepatico,
dificultando a visualiza¢do do diafragma e os contornos dos vasos intra-
hepaticos.

Acentuada Aumento acentuado na ecogenicidade do parénquima hepatico, com
baixa penetragdo do eco no segmento posterior do lobo direito,
dificultando bastante ou impedindo a visualizagdo do diafragma e os
contornos dos vasos intra-hepaticos.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.

Além desses critérios de avaliacdo citados na tabela acima, habitualmente se
avalia a ecogenicidade do cértex renal e do parénquima esplénico, como parametros
de comparacdo, uma vez que o figado gorduroso se apresenta mais ecogénico que
tais estruturas (LI et al, 2018). E para ilustrar a apresentacdo ultrassonografica dos

trés graus da gravidade da EH, seguem exemplos na Figura 6.

Figura 6 — Exemplos ultrassonograficos do figado normal e gorduroso.

Fonte: ZHANG et al (2018, p. 2). Legenda: imagens em sequéncia, da esquerda para direita: figado
normal; EH grau leve; EH grau moderado; EH grau acentuado.
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3.1.4.1.3 Vantagens e desvantagens do método

A US é aceita de forma pragmatica e ampla como primeira linha de investigacao
da EH, por ser um método ndo-invasivo, livre de radiagcdo, facilmente disponivel e de
baixo custo. Além de apresentar uma boa sensibilidade para casos moderados e
acentuados (JENNISON et al, 2019). Entretanto, a US tem baixa sensibilidade de
deteccdo em casos onde ha menos de 30% dos hepatécitos afetados pela EH, bem
como em individuos obesos, que constituem a maioria dos pacientes com DHGNA,
em funcdo da espessura aumentada do tecido celular subcutaneo, que dificulta a
adequada penetracdo do eco. Destaca-se, ainda, que a US convencional ndo permite
uma avaliacdo quantitativa da EH (MAKRI; GOULAS; POLYZOS, 2021). Esse método
identifica o figado gorduroso apenas através de parametros qualitativos e de certa
forma subjetivos, e também ndo permite a distingcdo entre EH e esteatoepatite (LI et
al, 2018). Ademais das desvantagens ja citadas, uma das maiores limitacdes da US é
a variabilidade substancial intra e inter-observador, notadamente quanto a
classificacdo de severidade, alguns estudos retrospectivos mostram concordancia de
apenas 54,7-67,9% e 47,0-63,7%, respectivamente, em relacdo a aplicacdo dos
critérios de classificacdo pelos observadores. Esses resultados comprovam a

fragilidade do método, que é altamente dependente do operador (LEE; PARK, 2014).

3.1.4.2 Diagnostico por Tomografia Computadorizada

3.1.4.2.1 Principios fisicos de aquisicdo de imagem

As imagens de TC sao geradas a partir de fotons de radiacédo x que atravessam
tecidos e chegam aos detectores de radiacdo posicionados no lado oposto do
tomoégrafo, que converte a energia incidente dos fétons em corrente elétrica. Essas
informacbes sdo enviadas ao computador, que constroi uma imagem onde quanto
mais denso for o tecido exposto a radiacdo, mais brilhante sera seu pixel. Os
aparelhos de TC séo calibrados para mensurar o valor de pixel dos tecidos em relagao
a agua, que por definicdo mede 0 UH. Na TC sem contraste, o parénquima hepatico
normal apresenta densidade em torno de 60 UH (ZHANG et al, 2018; MARCHIORI;
SANTOS, 2015).
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Figura 7 — Desenho esquemético do funcionamento da TC.
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Fonte: WHAT ARE CT SCANS AND HOW DO THEY WORK? Legendas da imagem com seus termos
em inglés e traducdo para portugués entre parénteses: Computed tomography scans are made by
rotating an X-ray beam around the patient, imaging the body in a series of slices that a computer stitches
together (as varreduras por tomografia computadorizada séo feitas girando um feixe de raios-x ao redor
do paciente, retratando o corpo em uma série de fatias que serdo reunidas pelo computador); direction
of rotation (direcao de rotacao); rotating x-ray source (fonte rotatéria de radiacdo x); fan-shaped x-ray
beam (feixe de raios-x em forma de leque); motorized platform (plataforma motorizada); rotating x-ray
detectors (detectores rotatorios de radiacdo x); CT scan machine (maquina de varredura tomografica);
patient lies on motorized platform (paciente deita na plataforma motorizada).

3.1.4.2.2 Processamento de imagens e reformatacao tridimensional

Apesar de ser um método de imagem baseado em radiacdo x, a TC se
diferencia da radiografia convencional por permitir a formacao de imagens através de
multiplos cortes, o que elimina a superposicdo de estruturas que ocorre na radiografia.
Outra grande vantagem da TC é a possibilidade do armazenamento de dados e pés-
processamento das imagens (MARCHIORI; SANTOS, 2015).
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O processamento dos dados tomograficos permite a visualizacéo de diferentes
planos bidimensionais (axial, sagital e coronal) e subsequente reformatacéo
tridimensional (3D) das imagens, que configuram ferramentas importantes ao auxilio
diagndstico, principalmente para definicdo das relacBes espaciais entre estruturas
vizinhas e mensuragao de volume.

Especificamente sobre a avaliagcdo hepatica, a reconstrucdo 3D ja tem sido
utilizada para planejamento cirurgico, sendo considerada uma ferramenta de auxilio
cognitivo na interpretacdo dos exames de imagem e compreensdo anatdomica do
figado, mostrando importancia ainda maior para os cirurgides hepatobiliares em

treinamento, durante os anos de especializacdo médica (YEO et al, 2018).

3.1.4.2.3 Critérios diagnésticos

Como a absorcado dos raios-x pelos triglicerideos € menor do que a absorcao
no figado normal, a EH diminui a atenuacao do parénquima hepatico (STAREKOVA
et al, 2021). Os parametros que tém sido utilizados para diagndéstico sdo um valor
absoluto de densidade hepética inferior a 40 UH ou diferenca figado-menos-baco de
pelo menos 10 HU, com sensibilidade e especificidade variando de 46 a 72% e 88 a
95%, respectivamente. O figado gorduroso se torna hipodenso (mais escuro) em

relacdo ao parénquima esplénico livre de gordura (ZHANG et al, 2018).

Figura 8 — Exemplos tomogréficos do figado normal e gorduroso.

Fonte: ZHANG et al (2018, p. 2). A) Figado normal, com densidade de 77,6 UH, e pardmetro de
referéncia comparativa com a densidade do baco de 66,5 UH. B) Figado gorduroso, com densidade de
20,6 UH, e parametro de referéncia comparativa com a densidade do baco de 50,6 UH.
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3.1.4.2.4 Vantagens e desvantagens do método

As principais vantagens da TC para avaliacdo da EH sdo aquisicao
relativamente rapida, facilidade de execucao, analise direta e resultados quantitativos.
Infelizmente, assim como a US, a TC n&o apresenta boa acuracia para detecgéo de
casos leves (ZHANG et al, 2018). Condi¢cdes como sobrecarga de ferro, uso de
amiodarona, contraste de iodo, sobrecarga de glicogénio e hepatite, podem provocar
aumento da atenuacéo do figado e mascarar a coexisténcia da EH. A atenuacéo do
figado também é afetada pelo endurecimento do feixe de radiacdo x em pacientes de
grande porte corporal (STAREKOVA et al, 2021).

3.1.4.3 Diagnostico por outros métodos

3.1.4.3.1 Ressonancia Magnética

A RM é considerada o método por imagem mais sensivel e especifico para o
diagnostico de EH. Essa técnica explora a diferenca nas frequéncias de ressonancia
de prétons da agua e dos triglicerideos, adquirindo imagens em tempos de eco
(tempos entre a aplicacdo do pulso de radiofrequéncia e o pico de sinal que sera lido
na bobina) que eles estdo nominalmente dentro e fora de fase (ZHANG et al, 2018).
O fenbmeno do deslocamento quimico (chemical shift, em inglés) &€ o que permite o
diagnéstico tanto das imagens convencionais de RM, quanto na espectroscopia,
incluindo parametros de mensuracdo quantitativa da gordura hepatica (LEE; PARK,
2014).

A Ressonancia Magnética multiparamétrica (RMmp) do figado se apresenta
como método promissor na avaliacdo das alteracdes metabdlicas e celulares no
parénquima hepatico, chegando a ser considerada como uma potencial bidpsia
hepética virtual, uma vez que vai permitir deteccdo e monitoramento de fibrose,
atividade necroinflamatoria, acumulo de ferro e gordura. Essa avaliacdo
multiparamétrica se torna viavel através da combinacéo de espectroscopia de prétons
de hidrogénio, fracédo de gordura por densidade de prétons (proton density fat fraction
— PDFF, em inglés), mapeamento de T1, T2 e T2* elastografia, difusdo, imagem
ponderada em suscetibilidade e séries dindmicas pdés-contraste paramagnético.

Entretanto, para que a RMmp se estabeleca na rotina radiolégica, ainda ha
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necessidade de definicdo de parametros e valores de referéncia, bem como
consolidacdo dos protocolos de aquisicdo e softwares de pds-processamento
(TORRES; D’IPPOLITO, 2021).

3.1.4.3.2 Elastografia

Existem varias técnicas de elastografia associadas a principios de US e RM,
gue diferem de acordo com a forma de geracgao e deteccao de ondas de cisalhamento,
através das quais se pode avaliar a rigidez do figado e consequentemente determinar
a presenca de fibrose, fator fundamental para o estabelecimento do grau de
progressao da DHGNA. Os quatro tipos de elastografia sdo: transiente; impulso de
forca de radiacdo acustica; ondas de cisalhamento supersénicas; e tecidual em tempo
real (LEE; PARK, 2014).

O parametro de atenuacdo controlada (PAC) é o método de elastografia
utilizado pelo Fibro-Scan®, que mede a atenuacéo do figado para avaliar o grau de
EH. Entretanto ha estudos relatando baixos valores preditivos positivos na deteccéao
de casos leves ou moderados, a depender dos pontos de corte utilizados, bem como
limitacbes de avaliacdo em pacientes com obesidade e ascite. O PAC apresenta
menor acuracia em relacdo ao PDFF, outro método ja abordado na sessdo anterior,
gue também se utiliza de avaliagdo pelos principios de elastografia, porém vinculados
a RM (GRAT; GRAT; ROWINSKI, 2020).

3.1.4.3.3 Ultrassonografia quantitativa

A US quantitativa promete reduzir a subjetividade, a dependéncia do operador
e da maquina, tornando mais preciso o diagnostico e a classificagdo da EH através da
US, com concordancia intra e inter-observador superior a avaliacdo convencional.
Simuladores de tecidos bioldgicos, mais conhecidos no meio médico como phantons
(termo em inglés, de traducao literal para fantasma em portugués) séo usados para
calibracdo, com objetivo de reduzir a variabilidade da maquina e do operador. Sao
avaliados dois coeficientes, o de atenuacgao e o de retroespalhamento (ZHANG et al,
2018).

O coeficiente de atenuacdo mede a perda de energia do ultrassom no tecido e

fornece um parametro quantitativo, analogo a perda de visdo de estruturas mais
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profundas observada na avaliagdo qualitativa convencional. O coeficiente de
retroespalhamento mede a energia de ultrassom retornada do tecido e fornece um
parametro quantitativo, analogo a ecogenicidade. Alguns estudos ja mostram
excelente desempenho diagnéstico para quantificacdo da EH em comparag¢do com
PDFF. Os desafios para implementacdo do método na pratica clinica estdo na
variabilidade entre diferentes fabricantes e operadores de equipamentos, pra que haja

precisao e reprodutibilidade (LI et al, 2018).

3.1.5 Associagdo com outras patologias

Na ultima década, tornou-se evidente o carater multissistémico dessa doenca,
havendo associacdo com demais comorbidades metabdlicas como obesidade,
dislipidemia, DM2, hipertensao arterial sistémica, doencgas cardiovasculares, doenca
renal crénica e neoplasias. Inclusive, desde 2020, especialistas da area ja sugerem
uma atualizacdo do termo NAFLD por MAFLD (metabolic associated fatty liver
disease), que em portugués corresponderia a Doenca Hepatica Gordurosa Metabdlica
(DHGM) em substituicdo ao DHGNA. Destaca-se, ainda, que a causa mais comum de
morte entre os pacientes com DHGNA sdo os eventos cardiovasculares, havendo
estudos que mostram relacéo direta do aumento da taxa de mortalidade de acordo
com o grau de progressdo da DHGNA em EH simples, esteatoepatite, fibrose n&o
cirrética e cirrose (MANTOVANI; VALENTI, 2021).

Mais recentemente, durante a pandemia da sindrome respiratdria aguda grave
pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), amplamente conhecida por COVID-19, a presenca
de EH foi associada a maior severidade da doenca respiratOria e maior risco de injuria
hepatica (aumento das transaminases). Alguns estudos mostraram que pacientes com
DHGNA avancada (fibrose/cirrose) apresentaram piores resultados do que aqueles
apenas com EH, sem fibrose (CHEN et al, 2021). Outros dados estimam que entre
2%-11% dos pacientes afetados pelo COVID-19 tém comorbidades hepaticas e 16%-
53% dos casos relataram testes hepaticos anormais. Essas alteracdes tém sido
relacionadas a expressdo da enzima conversora de angiotensina 2, que funciona
como um receptor do SARS-CoV-2 em células endoteliais do figado e do epitélio biliar,
mas também podem estar relacionadas a lesdo hepatica induzida por drogas,
tempestade de citocinas e/ou hipdxia associada a pneumonia. Quanto a relacdo entre

EH e maior severidade da doenca respiratoria, uma das linhas de explicacéo se deve
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ao fato do figado hospedar uma massa significativa de células imunes inatas, e a
liberacéo hepatica de citocinas pro-inflamatorias pode contribuir para a gravidade do
COVID-19 (DIAZ et al, 2020).

3.1.6 Tratamento

A DHGNA normalmente leva trés ou mais décadas para progredir, no entanto
sua prevaléncia estd aumentando em um ritmo alarmante em criancas e adolescentes
com obesidade, alguns ja iniciando por volta dos 10 anos de idade, o que alerta para
necessidade de abordagem precoce. Ainda ndo ha terapias farmacoldgicas ou
procedimentos cirargicos especificos para doenca, as intervencdes no estilo de vida,
incluindo perda de peso e exercicios, continuam sendo os pilares do tratamento.
Estudos de farmacoterapia investigaram varios medicamentos e 0s que tém
demonstrado maior eficacia séo as tiazolidinedionas e a vitamina E, entretanto, essas
terapias ndo sdo atualmente recomendadas para tratar DHGNA em pacientes com
DM2 (MOORE et al, 2020).

Destaca-se que ha uma parcela de portadores da DHGNA constituida por
individuos magros, composta predominantemente de homens jovens, com menor
nivel de glicemia de jejum, hemoglobina glicada e presséao arterial do que os demais,
além de alteracdes histologicas hepaticas menos graves. Ainda assim, esse grupo
permanece com um risco significativo para desenvolvimento de DM2, sindrome
metabdlica e doencas cardiovasculares em comparacdo com a populacdo saudavel.
A fisiopatologia da DHGNA em pacientes magros permanece pouco caracterizada,
mas aparentemente esses individuos sédo considerados pacientes magros
“‘metabolicamente obesos”, havendo relacdo com genes como o dominio fosfolipase
do tipo-patatina contendo proteina 3 e niveis alterados de adiponectina, semelhante
aos pacientes obesos com DHGNA. Em virtude dessas apresentacdes metabdlicas
semelhantes, entre individuos obesos e magros com DHGNA, pode-se considerar as
mesmas opcoes de tratamento para ambos (VAROL et al, 2020).

A perda de peso e as modificagdes no estilo de vida possuem dificil adesdo a
longo prazo e podem nao ser eficazes em pacientes com fibrose avancada ou cirrose.
Portanto, medicamentos eficazes sdo urgentemente necessarios, havendo varios sob
investigacao, alguns com estudos de fase 2 ja finalizados. No geral, sdo direcionados

para reducdao do acumulo de gordura hepatica nas vias metabdlicas, incluindo: 1)
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acido obeticdlico, que atua no receptor farnesoide X, envolvido no metabolismo dos
acidos biliares; 2) agonistas dos receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma, tais como pioglitazona, elafibranor e saroglitazar; 3) analogos dos
fatores de crescimento de fibroblastos (FGF), como FGF-21 e FGF-19; 4) inibidores
da sintese de gordura de novo, como aramcol e acetil coenzima A carboxilase; 5)
miméticos da incretina, como a liraglutida (ALBHAISI; SANYAL, 2021).

3.2 Tecnologias em saude

As tecnologias em saude sdo compostas por produtos e insumos
(medicamentos, vacinas, testes diagndsticos, equipamentos e dispositivos para
saude), mas também pelos procedimentos realizados na assisténcia (preventivos ou
curativos) e de forma mais ampla, incluem os modelos de organizagcéo de servigos,
além dos sistemas de apoio para a atencdo a saude ou melhoria da vida humana.
Dessa forma, as tecnologias estéo presentes em todas as etapas da oferta de atencéo
a saude: 1) instalacdes e equipamentos (infraestrutura e tecnologias para diagnaostico,
tratamento e reabilitagdo); 2) gerenciamento e conforto das instalagbes; 3)
organizacdo (protocolos clinicos e diretrizes assistenciais); 4) insumos utilizados
(produtos e medicamentos). E sdo empregadas nos servi¢cos de salde com intuito de
promocao da saude, prevencao de doengas/agravos, reducao de danos, diagndstico,
tratamento, reabilitacdo e cuidados paliativos (TOMA et al, 2017).

Essas tecnologias ndo podem ser definidas apenas como algo concreto ou
produtos palpaveis, mas também incluem a¢des que apresentam como finalidade o
cuidado em saude. Existe, inclusive, uma forma de classificacdo em trés tipos que
sdo: 1) tecnologias em saude leves: séo as tecnologias relacionais, como aquelas da
producdo do vinculo, acolhimento, autonomizacao; 2) tecnologias em saude leve-
duras: sdo as tecnologias-saberes, que sdo os saberes utilizados no processo de
trabalho na é&rea da salde; 3) tecnologias em salde duras: sdo as
maquinas/ferramentas, como equipamentos, aparelhos, normas e estruturas
organizacionais (SANTOS; FROTA; MARTINS, 2016).



34

3.2.1 Avaliagéo de tecnologias em saude

As politicas voltadas para promocao de saude tém importancia indiscutivel e a
detecc¢do dos problemas inerentes aos servi¢cos de salde, possibilitando a proposi¢céo
de acdes de melhoria, se beneficia de forma direta com o estudo das diferentes
tecnologias, suas consequéncias e seus custos. Inclusive, desde 2003 foi instituido o
Conselho de Ciéncia, Tecnologia e Inovacédo do Ministério da Saude, que possui as
seguintes atribuigBes: implantar as politicas relacionadas ao tema; definir diretrizes e
promover a avaliagdo de tecnologias, visando a incorporagdo de novos produtos e
processos (BRASIL, 2010). Nesse contexto, a ATS exerce papel de grande
importancia para auxiliar as decisdes dos gestores publicos e privados, racionalizando
a disponibilizacao das tecnologias, o planejamento e a alocacdo de recursos.

O conceito de ATS surgiu com 0 objetivo de garantir seguranca, eficacia e
efetividade para os pacientes. As decisbes sobre a incorporacdo e utlizacdo de
tecnologias se utiliza de bases cientificas e técnicas, porém em equilibrio com
interesses éticos, politicos e culturais. Dessa forma, ocorreu um processo de
institucionalizacdo da ATS, por meio da criacdo de agéncias nacionais e
internacionais, que regulamentam e normatizam essas tecnologias. A atuagao dessas
agéncias possibilita a ampliacdo e equidade de acesso aos servi¢os de saude, otimiza
a alocacao de recursos, melhora a efetividade e qualidade dos servigcos, além de
garantir a sustentabilidade financeira do sistema de saude. As evidéncias cientificas
utilizadas na ATS incluem o perfil epidemiolégico da populagdo, a
frequéncia/gravidade da doenca e as tecnologias ja disponiveis, como referéncia de
comparacao a tecnologia a ser avaliada. E os critérios avaliados incluem o beneficio
clinico (seguranca e eficacia), a inovacdo e o potencial impacto socioeconémico.
Adicionalmente, considera-se a eficiéncia (custo e relacdo de custo-efetividade), os
aspectos éticos e de equidade (NOVAES; SOAREZ, 2020).

A avaliacdo mais minuciosa das tecnologias em saude pode ser divida em cinco
grandes critérios: 1) clinicos; 2) econdmicos; 3) éticos e sociais; 4) organizativos; 5)
estratégicos. Cada um deles, conforme detalhado na Tabela 2, abaixo, sera analisado
nos mais diversos aspectos, incluindo eficacia/acuracia, seguranca, efetividade,
eficiéncia, impacto orcamentério, equidade, ética, bases legais, efeitos ambientais,
arranjos logisticos e impactos macroecondémicos positivos e negativos (TOMA et al,
2017).
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Tabela 2 — Critérios para ATS.

P G e LT [F KT B AP RS i s n (LB bt 2 A L ey [ o o W A G
TOAC DADA AVATTAC AN DL CYNIY EXMOTIAC . O
< 3 KA AVALIAUAOD PO NG MN:iAS VLS.

Clinicos * Funciona? Avaliar a eficdcia (medicamentos) ou acuricia (testes
diagnésticos) em condicdes ideais de utilizagao (estudos controlados e
ensaios clinicos randomizados).

* E segura? Comparar se os beneficios superam os riscos de danos (eventos
adversos) ou morte.

* E efetiva? Avaliar o efeito da tecnologia em condigdes reais de utilizagio,
ap6s implantada em servigos de satde.

Econémicos * E eficiente? Mensurar se os custos compensam os resultados/efeitos obtidos.
A eficiéncia € uma relagdo custo-efetividade.
* Ha recursos? Analisar o impacto orgamentério, avaliando os custos de
disponibilizacdo da tecnologia para toda populagado indicada.

Eticos e * Ha equidade? Avaliar se o beneficiamento da populagdo serd balanceado por
Sociais critérios socioculturais, biolgicos e de género.
* E ético? Considerar a beneficéncia (obrigagdo moral de agir em beneficio do
outro), ndo maleficéncia (ndo causar mal ou dano), autonomia (respeito a
decisao do usudrio) e justica (distribuicao justa e equitativa para todos).
« Ha bases legais? Verificar aspectos regulatérios e marcos normativos.
* E ambientalmente aceitével? Analisar efeitos deletérios ao meio ambiente e
se ha recursos para mitigagao desse danos ambientais.

Organizativos * Ha arranjo logistico? Analisar recursos disponiveis para introdugao e
substituigdo/retirada, incluindo pessoal qualificado, infraestrutura,
capacitag@o, reorganizagio de fluxos de servigo, transporte e armazenamento,

Estratégicos * Ha impactos macroecondmicos? Avaliar a capacidade de compra, pontuando:
alocagdo de recursos; propriedade intelectual e de regulagdo; investimento em
inovagao, promogao e competitividade; transferéncia de tecnologias; aumento
ou diminui¢io de empregos.

Fonte: Adaptacéo do quadro 01 de TOMA et al (2017, p. 19-20), elaborada pela autora, 2022.

3.2.1.1 Ciclo de vida das tecnologias

As tecnologias passam por diferentes fases do ciclo de vida, que vao desde o periodo
inicial da inovacado até seu abandono. Pode-se dividir em duas grandes principais
etapas, que seriam o desenvolvimento e a utilizacdo no mercado. O desenvolvimento
comeca pela invencdo da tecnologia, seguida de elaboracdo do projeto e
prototipagem, essas etapas incluem pesquisas bésicas e aplicadas. Apds o primeiro
uso, se inicia a fase de difusdo, onde a tecnologia esta sendo lancada, nessa fase séo
identificados possiveis erros a serem corrigidos, antes que se inicie sua incorporacao
pelos servicos de saude. A segunda grande etapa do ciclo de vida € a utilizagcdo no

mercado, que compreende um periodo variavel de tempo sendo muito utilizada, até
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gue por motivos de desgaste ou obsolescéncia tem seu uso progressivamente

reduzido, chegando ao estagio final de abandono (BRASIL, 2013).

Figura 9 — Ciclo de vida das tecnologias em saude.
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Fonte: BRASIL, 2013.

O estagio final de obsolescéncia justifica a necessidade de realizacdo da
Reavaliagdo de Tecnologia de Saude, que submete as tecnologias utilizadas na
pratica clinica a um crivo apropriado. Geralmente, uma tecnologia se torna obsoleta
por duas razdes principais, quando é superada em qualidade por tecnologias mais
recentes, ou quando o custo de manutencéo € maior que o de aquisicdo de um novo
produto. Os recursos financeiros provenientes do que se chama de desinvestimento
podem, inclusive, ser direcionados para financiar um novo produto, de melhor custo-

efetividade, processo denominado de reinvestimento (TOMA et al, 2017).

3.2.1.2 Avaliacédo de exames diagnosticos

Na abordagem da ATS relacionada a exames diagnosticos, se faz necessario
entender a existéncia de algumas situacdes peculiares a esse subtipo de tecnologia,
que séo: 1) a medicina habitualmente utiliza mais de um exame diagnostico (exames
de sangue, imagens diagnésticas, amostras teciduais etc) para confirmar a suspeita
clinica de uma doencga; 2) além do diagndstico inicial, os exames também podem ser

utilizados para estratificacdo da gravidade, prognéstico, planejamento do tratamento
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e avaliagdo de resposta terapéutica; 3) exames podem ser utilizados para
rastreamento de doengas em populacdes assintomaticas; 4) a incorporagao de novos
exames diagnosticos geralmente € agregativa e nao substitutiva, o que resultado em

acumulo/sobreposicdo de exames para o mesmo fim diagnostico (TOMA et al, 2017).

3.2.2 Usabilidade e controle de erros

Usabilidade € definida pela NBR 9241-11 como a medida pela qual um produto
pode ser usado por usuarios especificos para alcancar objetivos especificos com
eficacia, eficiéncia e satisfacdo em um contexto de uso especifico, sendo que dentro
dessa definicdo entende-se que a eficacia esta relacionada a acuracia em atingir 0s
objetivos, a eficiéncia se refere aos recursos gastos para atingir esses objetivos e a
satisfacdo esta atrelada a sensacao de conforto e atitudes positivas em relagdo ao
uso do produto (ABNT, 2002).

Atualmente, existe preocupacdo crescente em relacdo a atingir uma
usabilidade adequada (segura) dos produtos para a saude, que por sua vez minimize
o erro de utilizacéo e riscos associados ao uso desses produtos. O que se entende
por processo de engenharia de usabilidade esta relacionado diretamente ao
gerenciamento desses riscos, estabelecendo normatizacdo para os fabricantes, com
intuito final de que haja efetividade, eficiéncia, facilidade ao aprendizado e satisfagéo
do usuario. Na extremidade final desse processo, esta a analise das informacdes de
pés-mercado, que consiste na identificacdo de problemas de usabilidade na interface
do usuario, através de relatos de eventos adversos, reclamacdées de clientes e analise
da severidade do dano em potencial, podendo culminar com a¢des de recolhimento
dos produtos (ABNT, 2016). Sobre esses erros de utilizacédo, eles sao oriundos de
acOes dos usuarios, intencionais ou nao-intencionais. O erro de utilizacdo € definido
como ato ou omissédo de ato que resulte em uma resposta do produto para a saude
diferente daquela pretendida pelo fabricante ou esperada pelo usuério. Na Figura 10,
estdo expostas as diversas categorias de acdes dos usuarios com seus desfechos,
destacando-se os tipos de erro de utilizacdo, que sao: 1) deslizes — resultam de falhas
na execugao/armazenamento, considerando ou ndo o plano-guia que seria adequado
para atingir o objetivo. Sdo potencialmente observaveis como ag¢des-nao-conforme-
planejado (deslizes de linguagem, deslizes de escrita, deslizes de a¢des); 2) lapsos —

também resultam de falhas na execucado/armazenamento, sdo formas de erros mais
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veladas, que envolvem falhas de memdéria, que ndo se manifestam necessariamente
como um comportamento real e podem estar aparentes somente para a pessoa que
o0 estiver vivenciando; 3) enganos - definidos como deficiéncias/falhas nos
julgamentos/inferéncias dos processos envolvidos na sele¢do de um objetivo, podem
ser oriundas de agdes ndo-intencionais ou intencionais (ABNT, 2016).

Figura 10 — Categorias de acfes dos usuarios de produtos da saude.
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Fonte: ABNT, 2016.

Dentre os exemplos expostos na figura anterior, destacam-se aqueles
atribuidos aos erros de utilizacédo do tipo engano, que se relacionam mais comumente
a regras, seja por nao utilizar uma regra ou por utilizar uma regra ruim. Outros
exemplos de enganos sdo baseados em conhecimento, quando o usuario ignora a
existéncia de regras boas, ou decorrentes de incapacidade, quando o usuario ndo
estd apto, por auséncia de treinamento adequado ou por falta de habilidade para
executar a acao (ABNT, 2016).
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Local e tipo da pesquisa

Estudo desenvolvido no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC) da
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), que se localiza na cidade de
Campina Grande — Paraiba, do tipo pragmatico, ou de vida real, realizado através de
andlise documental, observacional e retrospectiva, no banco de dados (laudos e
imagens) do setor de diagnéstico por imagem.

O termo evidéncia do mundo real (EMR) tem sido muito utilizado por
desenvolvedores de produtos médicos e prestadores de cuidados em saude. No geral,
se relaciona a dados adquiridos fora das fontes tipicas de pesquisa clinica. Os estudos
baseados em EMR tem potencial para complementar o conhecimento oriundo dos
ensaios clinicos tradicionais. E para evitar que gerem informacfes incorretas ou
conclusdes nao confiaveis, deve-se estar vigilante para dois pontos, 0 primeiro € o
cenario em que a evidéncia € gerada, que se relaciona a uma boa definicdo da
populacdo estudada, fonte de dados, métodos especificos usados para coletar e
selecionar os dados, e o0 segundo é a utilizagdo de uma abordagem metodoldgica
apropriada para a pesquisa (SHERMAN et al, 2016). Sobre os estudos
observacionais, entende-se que sdo os mais adequados, dentre outros fins, para
avaliar a efetividade, ou seja, os efeitos na vida real (FERREIRA; PATINO, 2016).

4.2 Aspectos éticos

O estudo foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do HUAC da UFCG e
aprovado pelo parecer consubstanciado namero 5.187.854 de 27 de dezembro de
2021, que consta no Anexo A.

Foi solicitada isencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, por se
tratar de um estudo ndo-intervencionista e que dispensa a coleta de informacéo direta
com o sujeito de pesquisa, destacando-se os seguintes fatores: 1) foi realizado
levantamento retrospectivo em banco de dados, o que ndo interfere no cuidado
recebido pelo paciente, nem adiciona riscos fisicos e/ou biolégicos para 0 mesmo; 2)
a populacao de estudo em sua maioria ndo tem vinculo permanente com a instituicao;

3) a confidencialidade da identificacdo pessoal dos pacientes foi garantida pelo
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pesquisador e pelas técnicas de levantamento e guarda dos dados, uma vez que 0s
pacientes foram identificados através de iniciais e nimeros de registro, que servem
apenas para validar a individualidade da informacéo, sendo que esses dados nao
foram objetos de analise da pesquisa; 4) os exames de imagem avaliados, néo
incluiram regides que permitam identificacdo pessoal, como a face, sendo restritos
apenas ao setor abdominal.

Por se tratar de estudo com dados secundarios, ha riscos minimos aos seres
humanos, podendo-se elencar os seguintes: estigmatizacao por possivel divulgacao
de dados de identificacdo; invaséo de privacidade; divulgacéo de dados confidenciais;
risco a seguranca dos prontuarios.

As estratégias para minimizar 0s riscos acima, assegurando a
confidencialidade, privacidade, protecdo da imagem e nao-estigmatizacdo, estédo
detalhadas abaixo:

- A pesquisadora é habilitada ao método de coleta dos dados, que consiste na
leitura/interpretacdo de laudos ultrassonograficos e na analise de imagens de TC,
ambas atividades rotineiramente realizadas por médicos radiologistas, titulacdo que
esta de acordo com a formacédo de graduacao e pés-graduacdo da pesquisadora.

- O acesso aos dados dos prontuarios, que no caso especifico consistiram em
laudos e imagens de exames realizados previamente, ocorreu apenas durante 0s
meses destinados a coleta de dados da pesquisa. Tendo sido garantida a nao violacao
e a integridade dos documentos, sejam eles fisicos ou em meio digital, ndo tendo sido
registrado nenhum evento que implicasse em danos, copias ou rasuras.

- Foi estabelecido o comprometimento de que as informacdes coletadas nao
foram e nem serdo utilizadas em prejuizo de pessoas, além de que o estudo néo
realizou coleta de dados pessoais que permitam identificacdo dos pacientes, e nem

dados que interfiram em valores culturais, sociais, morais, religiosos e éticos.

4.3 Coleta de dados

4.3.1 Amostra de pacientes

Dentre todo universo de pacientes atendidos pelo setor de diagnostico por

imagem do HUAC, foi realizada uma busca retrospectiva, apenas pela pesquisadora

do estudo, utilizando como instrumento de pesquisa a analise do arquivo digital de
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resultados dos exames. Os critérios de elegibilidade para inclusdo na amostra inicial

foram os seguintes:

e paciente realizou ultrassonografia abdominal entre os meses de janeiro de 2018 e
marc¢o de 2020;

e paciente recebeu o diagndstico ultrassonografico de EH.

Apés essa etapa inicial, havia um total de 1.189 pacientes, para esses foram

aplicados os seguintes critérios de exclusao:

e paciente cujo laudo ultrassonografico ndo especificava a graduacdo da EH em
leve, moderada ou acentuada;

e paciente que ndo realizou TC no intervalo de trés meses (antes ou apo6s) da data
de realizagcédo da US;

e paciente portador de doenca hepatica cronica (cirrose ou hipertensdo portal),
neoplasias hepatica ou esplénica, figado transplantado e anemia falciforme, por se
tratarem de condi¢cOes relacionadas a potencial interferéncia na mensuracao das

densidades do figado e baco.

Figura 11 — Fluxograma das etapas metodoldgicas.

COMITE DE £TICA

ULTRASSONGGRAFIAS COM DIAGNOSTICO DE EH {JAN./2018 A MAR./2020)

1.189 pacientes

EXCLUSAD 01: EXAMES SEM GRADUACAQ ULTRASSONOGRAFICA DA EH

1.160 pacientes

EXCLUSAD 02: PACIENTES QUE NAO REALIZARAM TC NO
INTERVALO DE 3 MESES ANTES OU APOS A US

EXCLUSAD 03: PORTADORES DE DOENCAS HEPATICAS OU ESPLENICAS
QUE INTERFIRAM NA MENSURACAD DAS DENSIDADES TOMOGRAFICAS

AMOSTRA DO ESTUDO: 30 PACIENTES

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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A Figura 11, acima, resumiu as etapas metodoldgicas através de fluxograma,
incluindo os critérios de inclusdo e exclusdo definidos anteriormente, além de
especificar o nimero de pacientes em cada uma das etapas, até a obtencdo da
amostra final do estudo, composta por 30 pacientes. Sendo essa amostra
representada por onze homens e dezenove mulheres, com idades variando de 18 a
75 anos. Convém registrar que a pandemia por COVID-19 teve interferéncia direta no
tamanho da amostra do estudo, uma vez que so foram incluidos exames realizados
até marco de 2020. ApdGs esse més, o atendimento da unidade hospitalar da pesquisa
entrou numa fase de demandas especificas a avaliacdo pulmonar dos infectados pelo
virus ou casos de internacdo hospitalar, ficando suspensos os exames de pacientes
ambulatoriais e avaliagcdes de carater eletivo. A fim de evitar viés de amostragem,

optou-se por restringir a busca ao arquivo do periodo pré-pandemia.

4.3.2 Parametros técnicos para obtencao das imagens

Os exames de US analisados incluiram imagens hepéaticas, nos planos
transversal e longitudinal, adquiridas na janela subcostal e/ou intercostal, com
paciente em decubito dorsal e/ou lateral esquerdo, sob adequado ajuste de ganho e
profundidade, utilizando-se transdutor convexo C5-1 (frequéncia 1-5 MHz) do
aparelho modelo Affiniti 70G ( Philips Medical Systems, Brasil) ou transdutor convexo
6C1 (frequéncia 1.9-6 MHz) do aparelho modelo Xario 100 (Toshiba Medical Systems,
Japao).

Os exames de TC analisados incluiram imagens do abdémen superior,
adquiridas por tomografo helicoidal multidetectores modelo Brilliance 190P (Philips
medical systems, Cleveland - USA), sem injecdo endovenosa de contraste iodado,
adquiridos com técnica de 120 Kv, amperagem modulada automaticamente (variando
entre 150-300 mA), tempo de rotacdo do tubo de 0,75 s, colimacéo de 0,625 mm,
reconstrucdo de 1 mm de espessura, pitch de 1.2, matriz de 512 x 512, usando filtro

padréo.

4.3.3 Metodologia de avaliacdo das imagens

As imagens ultrassonograficas foram adquiridas e  analisadas,

independentemente e em tempo real, durante visualizacéo do figado, por um dos seis
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médicos ultrassonografistas da equipe do HUAC, todos eles com registro de
gualificacdo de especialidade (RQE) atestado pelo Conselho Regional de Medicina da
Paraiba (CRM-PB) e, pelo menos, cinco anos de experiéncia na area. O parametro
diagnostico de EH é consensual entre todos da equipe, consistindo no aumento da
ecogenicidade do figado em comparacdo com o parénquima renal e o baco, ver Figura
12. Enquanto que os graus da EH sé&o atribuidos em: leve - aumenta levemente a
ecogenicidade do figado, preservando a delimitacdo das paredes das veias hepaticas
e portal; moderado - aumenta moderadamente a ecogenicidade do figado,
obscurecendo a delimitacdo das paredes das veias hepéticas e portal; e acentuado -
aumenta a ecogenicidade do figado, provocando uma sombra posterior significativa,

gue impede a avaliacao do parénquima hepatico mais profundo e do diafragma.

Figura 12 — Comparacdao da ecogenicidade do figado com o bago e parénquima renal.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022. Imagens provenientes do banco de dados da pesquisa.

As imagens tomogréficas foram analisadas pela pesquisadora desse estudo,
médica radiologista do HUAC, com RQE atestado pelo CRM-PB e dez anos de

experiéncia na area, sendo utilizada estacdo de trabalho Extended Brilliance
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Workspace (Philips medical systems, Cleveland - USA), cortes de 2 mm, com
reconstrucdo de 3 a 5 mm de espessura. Foram selecionados trés niveis para
representacdo do figado (ver Figura 13), o primeiro deles contém a confluéncia da
veia hepatica direita, o0 segundo contém o segmento umbilical da veia portal esquerda,
e o terceiro contém o ramo posterior da veia porta direita. Em cada um desses niveis,
o figado foi dividido em quatro setores (posterior direito, anterior direito, medial
esquerdo e lateral esquerdo), que representam uma modificacdo do classico sistema
de segmentacao hepatica de Couinaud, também utilizada por Kodama et al (2007) em
estudo de determinagdo de contetido hepatico gorduroso nas imagens de TC. O intuito
de utilizar essa segmentacdo de Couinaud modificada foi garantir maior
reprodutibilidade, para que os locais mensurados nos 30 exames avaliados fossem o

mais semelhante possivel em todos.

Figura 13 — Niveis axiais de representacado tomografica do figado.

s sSon .: .
%, LATERAL 3 08 "._

*, ESOUERDO ¢ MED DA,

* i EOUIRDO ’ iy,
% : h,
SETOR * 3 .
PR T o
HREITD " 5 ANTERIOR
J

POSTINON
DIREND

SET0M : ETON
WOIRAL & MLOW

., BOUIRDO Y oo
X 4

",
‘A?N

Fonte: Elaborada pela autora, 2022. A) Nivel 01. B) Nivel 02. C) Nivel 03. Legendas: VCI = veia
cava inferior; VHD = veia hepatica direita; VHM = veia hepéatica média; VHE = veia hepatica
esquerda; VUMB = veia umbilical; VPDP = ramo posterior da veia porta direita.
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A avaliagdo em trés niveis axiais distintos, incluindo setores diversos do figado,
permite uma mensuracdo multifocal, com objetivo de obter uma densidade hepatica
mais fidedigna ao 6rgéo inteiro e ndo apenas de um local isolado. Essa forma de
avaliacdo da densidade hepatica, através da obtencdo de uma média de varias
medidas, tem sido utilizada em outros estudos com metodologia semelhante, a
exemplo de Santana et al (2021) e Kodama et al (2007), que também optaram por
mensuracfes multiplas em suas definicdes metodoldgicas, o primeiro utilizou trés
pontos e o ultimo utilizou doze pontos.

As Figuras 14, 15 e 16, que seguem abaixo em sequéncia, ilustram a
reconstrucdo multiplanar tridimensional, com reformatacao das imagens tomograficas
nos trés planos, fazendo a correlacdo dos cortes axiais da Figura 13 com seus locais

de correspondéncia nos planos sagital e coronal.

Figura 14 — Reconstrucdo multiplanar tridimensional no nivel 01 de avaliagdo
hepética.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022. Imagens provenientes do banco de dados da pesquisa, que
ilustram o plano sagital no canto superior esquerdo, o plano axial no canto inferior esquerdo e o
plano coronal no lado direito.
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Figura 15 — Reconstru¢cdo multiplanar tridimensional no nivel 02 de avaliagdo
hepética.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022. Imagens provenientes do banco de dados da pesquisa, que
ilustram o plano sagital no canto superior esquerdo, o plano axial no canto inferior esquerdo e o
plano coronal no lado direito.

Figura 16 — Reconstrucdo multiplanar tridimensional no nivel 03 de avaliagédo
hepética.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022. Imagens provenientes do banco de dados da pesquisa, que
ilustram o plano sagital no canto superior esquerdo, o plano axial no canto inferior esquerdo e o
plano coronal no lado direito.

Foram demarcados 12 ROIs (regions of interest), ou areas de interesse em
portugués, para obtencdo dos coeficientes de atenuacdo em todos o0s setores
hepaticos, cada um deles com area de 100 mm? (+/- 10 mm?), bem como 3 ROIs no
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parénquima esplénico, um em cada nivel. As medi¢cbes resultaram em valores
expressos na unidade de medida UH. Essa forma de avaliacdo hepéatica definida pela
metodologia do estudo teve o intuito de representar a avaliacdo dinamica
costumeiramente realizada pelos radiologistas, quando delimitam um ROI hepético e
movem o0 mesmo ao longo do figado, mantendo sua atenc¢&o voltada aos diferentes
valores de densidade, visualizados no trajeto por onde a ferramenta percorre.

Diante do exposto, pode-se inferir que as variaveis de interesse do estudo
incluem uma do tipo qualitativa, representada pela classificacdo ultrassonografica da
EH, e outra do tipo quantitativa continua, representada pela medida numérica da

densidade hepatica na TC.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Banco de dados

As imagens tomogréficas dos 30 pacientes da amostra foram analisadas
conforme metodologia de avaliacdo definida no item anterior, sendo obtidos os
coeficientes de atenuacdo dos 12 ROIs hepaticos e 3 ROIs esplénicos, conforme

ilustrado na Figura 17, abaixo, proveniente de um dos pacientes do banco de dados.

Figura 17 — Exemplo de marcacédo dos ROIs hepaticos e esplénicos.

Fonte: Elaborada pela autora, 2022. Imagens provenientes do banco de dados da pesquisa.

A Tabela 3, abaixo, contém os coeficientes de atenuacao hepatica oriundos da
analise dos 30 exames do banco de imagens, com suas respectivas médias, todos
representados na unidade de medida UH. Enquanto que a Tabela 04, em sequéncia,
contém as 30 médias dos ROIs tomograficos em ordem decrescente, em correlacao

com a graduacao da EH nos exames ultrassonograficos dos mesmos pacientes.
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Tabela 3 — Coeficientes de atenuacao hepética dos doze ROIs e médias.
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Tabela 4 — Média dos coeficientes de atenuacdo hepatica e correlagcdo com

graduacédo do US.

43,22 leve
42,13 leve
41,91 leve
36,60 leve
33,79 leve
32,67 leve
32,06 moderado
29,46 leve
26,80 moderado
26,38 leve
25,98 acentuado
25,48 moderado
24,92 moderado
22,79 moderado
22,73 leve
22,13 moderado
19,63 moderado
18,36 moderado
15,94 moderado
13,85 acentuado
12,78 moderado
10,77 moderado
9,76 moderado
5,21 moderado
- 0,48 acentuado
- 4,38 moderado
- 9,67 moderado
-15,11 acentuada
-17,81 moderado
- 35,11 moderado

Fonte: Elaborada pela autora, 2022.
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5.2 Andlise dos dados e discusséao

Diante do banco de dados demonstrado no item anterior, inicialmente realizou-
se sua analise estatistica descritiva. Medidas de tendéncia central (média, mediana)
e de variabilidade (desvio-padréo, intervalo interquartil) foram estimadas para todas
as variaveis quantitativas. Apos avaliar o pressuposto de distribuicdo dos dados,
através do teste de Shapiro-Wilk, foram selecionados testes que melhor se aplicaram
a distribuicdo (paramétricos e ndo paramétricos) de comparacao de médias/medianas
(LARSON; FARBER, 2016). Os resultados encontrados nas diferentes areas foram
comparados, assim como os obtidos a partir da US e da TC nas regifes do figado e
do baco, confrontando os resultados das duas abordagens de diagndstico. O nivel de
significancia foi fixado em p < 0,05. Todas as analises foram conduzidas com o auxilio
do software IBM SPSS Statistics versao 25.

Conforme apresentado na Tabela 5, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os valores de densidade dos exames de TC de
acordo com a classificacdo baseada na US, para as doze regides (p-valores < 0,05).
No entanto, identificou-se elevada variabilidade na distribuicdo dos dados, como pode
ser constatada a partir das medidas de variabilidade apresentadas na tabela.

A Figura 18 ilustra a distribuicdo dos valores de densidade do figado. Para os
pacientes diagnosticados com EH leve na US, a densidade mediana do figado foi
33,80 (llIQ = 27,95; 42,00); para os que tinham grau moderado, foi 15,90 (lIQ = 0,40;
23,85); e para os que apresentavam grau acentuado, correspondeu a 6,65 (IIQ = -
11,45; 22,95).

O teste de comparacdo mdultipla de medianas indicou que a mediana de
densidade do figado dos pacientes com EH leve diferiu de modo significativo da
mediana de densidade dos pacientes com EH moderada (p = 0,001) ou acentuada (p
= 0,005); no entanto, a mediana de densidade nao variou de modo significativo ao
comparar os casos de EH moderada com os casos de EH acentuada (p = 0,718).
Ainda no grafico da Figura 18, é possivel perceber maior sobreposicao na distribuicédo
dos valores de densidade ao comparar 0s casos com gravidade moderada e

acentuada.
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Tabela 5 — Analise comparativa entre os resultados de US e TC para o figado.
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Figura 18 — Grafico boxplot da distribuicdo dos valores de densidade da TC do
figado de acordo com a classificacdo dos casos a partir da US.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2022. Legenda: Teste de Kruskal-Wallis; * p < 0,05. Teste de
Kruskall-Wallis (p = 0,001), com compara¢édo multipla de medianas: leve vs moderado (p = 0,001);
leve vs acentuado (p = 0,005); moderado vs acentuado (p = 0,718).

Os resultados descritos acima demonstram que a graduacao ultrassonogréfica
da EH é imprecisa, destacando-se notadamente a ampla sobreposicdo das
densidades hepaticas ao comparar os casos classificados ultrassonograficamente
como moderados e acentuados. O gréafico boxplot apresenta de forma bastante nitida
a grande variabilidade das medidas absolutas de densidade e o extenso intervalo
interquartil, notadamente nos casos classificados ao US como moderados e
acentuados, respectivamente.

Um estudo conduzido por Strauss et al (2007), que analisou a variabilidade
inter-observador e intra-observador no diagnéstico de EH pela US, mostrou que a
porcentagem de concordancia para classificagdo de severidade da doenca entre
pares de observadores foi de apenas 47-59% na primeira leitura e 59-64% na segunda
leitura. Estes sdo dados que demonstram baixa acuracia diagnostica, visto que
deveria haver maior reprodutibilidade dos resultados, ou seja, obtencéo de resultados
iguais ou semelhantes quando repetidos. Por outro lado, houve maior concordancia
em relacdo a presenca ou auséncia de figado gorduroso, a porcentagem média de
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concordancia entre pares de observadores subiu para 70% na primeira leitura e 73%
na segunda leitura.

Um artigo de revisédo conduzido por Zhang et al (2018) destacou limitacbes da
US ao apresentar classificacfes qualitativas relativamente imprecisas de EH leve,
moderada e grave, uma vez que a correlagéo intra e inter-observadores variou de 50-
60% e 40-50%, respectivamente. Este mesmo estudo ainda salientou que a US se
baseia em critérios indiretos de avaliacdo da gordura hepética, que podem variar de
acordo com calibracdo e parametros de aquisicdo de imagem, gerando variacoes
entre fabricantes, maquinas e operadores, que confundem a interpretacdo dos
resultados.

Esses achados séo consistentes com os resultados de um estudo prospectivo
realizado por Lee et al (2010), que avaliou 161 candidatos a doadores para transplante
hepatico, demonstrando divergéncia de 21,7% na avaliacdo ultrassonografica do
figado por dois radiologistas independentes.

Os dados apresentados acima mensuram as limitacbes da classificacdo
ultrassonogréafica de severidade da EH, especificamente em relacdo a ampla
variabilidade nas medidas, conforme demonstrado na figura 18 e discutido acima. Ao
remeter essas informacdes ao universo da ATS, pode-se considerar essa
classificacdo diagnostica como um “produto” sujeito a erros de utilizacdo do tipo
engano, uma vez que utiliza uma regra ruim. As justificativas para enquadra-la como
regra ruim se baseiam nas inlUmeras limitacdes técnicas, algumas ja citadas nos
capitulos acima e sumarizadas a seguir: 1) relacionadas ao equipamento: ampla
variabilidade entre diferentes fabricantes, modelos, calibrac&o e qualidade de imagens
nos diferentes aparelhos de US; 2) relacionadas ao operador: método de diagndstico
por imagem que depende da interpretacdo do médico, fica sujeito a vieses de tempo
de treinamento, habilidade e nivel de conhecimento teérico; 3) relacionadas ao
paciente: a avaliagdo ideal por US demanda preparo prévio adequado, sendo
influenciada por fatores como presenca/excesso de gases ou conteudo fecal
intestinais, além de particularidades anatdbmicas de disposicdo das estruturas intra-
abdominais, bem como de composicao corporal, sendo dificultada em pacientes
obesos, por exemplo. E, por fim, ainda depende da colaboracdo do paciente com
manobras de decubito e respiracdo, durante realizacdo do exame. 4) relacionadas a
classificacdo de severidade da EH: graduacdo de doenca baseada em critérios

gualitativos, subjetivos e ndo-mensuraveis.
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Dentre os cinco grandes critérios de ATS, que sao clinicos, econdmicos,
éticos/sociais, organizativos e estratégicos, a metodologia do presente estudo
possibilitou a analise de dois deles. O primeiro foi o critério clinico de efetividade, que
consiste em avaliar o efeito da tecnologia em condi¢cfes reais de utilizacdo, apos
implementadas nos servi¢os de saude. Por se tratar de um estudo baseado em EMR,
foi possivel avaliar o uso da classificacdo nas condicbes do dia-a-dia, sem que
houvesse excesso de atencéao/zelo, que pode estar presente em estudo prospectivos,
guando o avaliador esta ciente da sua participacdo em uma pesquisa. O segundo foi
o critério econdbmico de eficiéncia, que avalia a relacdo custo-efetividade.
Considerando-se que o tempo de realizacdo do exame € um dos parametros para o
célculo de custo de uma US, entdo pode-se incluir o tempo gasto pelo médico para
graduar a EH como parte dos custos do exame. Uma vez que esse tempo (representa
0 custo) estd sendo transformado em resultados questionaveis (graduacdo de
severidade da baixa qualidade), logo pode-se inferir que ha baixa eficiéncia dessa
classificacdo diagndstica (representa o produto avaliado).

Ao analisar algumas peculiaridades dos exames diagnodsticos, Toma et al
(2017) destacaram que esse subtipo de tecnologia em saude tende a incorporar novos
exames de forma agregativa e nao substitutiva, 0 que resulta em
acumulo/sobreposicdo de exames para o mesmo fim diagnéstico. Considerando-se
gue no ciclo de vida das tecnologias, a etapa de utilizacdo no mercado, compreende
os periodos de intensa utilizacdo, obsolescéncia e abandono, essa caracteristica
acumulativa dos exames pode representar um obstaculo ao abandono de tecnologias
mais antigas. Tratando-se especificamente do diagnostico da EH, ja existe uma ampla
possibilidade de alternativas a US, que incluem avaliagdes por outros métodos de
imagem, destacando-se a RM por sua excelente acuracia em relacdo aos demais.

Em relacdo a alternativas para classificagdo ultrassonogréfica, Lee e Park
(2014) definiram que a avaliagdo convencional por RM e a espectroscopia sdo muito
reprodutiveis e precisas na quantificacado da gordura hepatica, podendo até substituir
a biopsia como padréo de referéncia em estudos de pesquisa. A espectroscopia por
RM é tida como o método de imagem mais preciso para diagnosticar EH, mas esse
estudo destaca que a avaliagdo convencional por RM, quando bem realizada e
analisada corretamente, tem acuracia comparavel a espectroscopia, ainda havendo

vantagens de ser mais pratica e abranger todo o figado.
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Tratando-se do manejo do paciente portador de DHGNA, o principal fator
prognéstico ndo se relaciona ao grau da EH, Makri, Goulas e Polyzos (2021)
enfatizaram que a presenca de fibrose € o principal fator determinante de progressao
da DGHNA. E sabe-se que os pacientes com DHGNA tém mortalidade geral
aumentada em comparacdo com populagdes sem DHGNA, principalmente devido a
doencas cardiovasculares, cancer ou complicacdes hepaticas, dados que enfatizam a
importancia de detecgao da fibrose. Em artigo editorial de Torres e D’Ippolito (2021),
h& concluséo do papel crescente da RMmp nao s6 para o diagnéstico por imagem de
EH, mas também como alternativa a bidpsia hepética na identificacdo da fibrose.
Jenisson et al (2019), em artigo de revisdo sobre diagndstico e manejo da DGHNA,
concluiram que a medida que técnicas de imagem mais precisas se tornam
amplamente disponiveis, haverd reducdo na necessidade de bidpsias hepaticas
invasivas e de alto custo.

Ainda em relacao a deteccédo por imagem da fibrose hepatica ha concordancia
entre varios estudos sobre a elastografia por US ou RM, que configura método
bastante promissor. Lee e Park (2014) concluiram que ela pode desempenhar um
papel potencial na triagem de esteatoepatite e/ou fibrose avancada em pacientes com
DHGNA, inclusive referindo dados bastante precisos, que demonstram sensibilidade
de 88,9% a 100% e especificidade de 75% a 100% na diferenciacao entre fibrose
hepética avancada e leve. Zhang et al (2018) consideram que a avaliacdo por PDFF
ja deixou de ser um método experimental, sendo considerada um padréo clinico
validado para avaliagdo da EH, uma vez que a disponibilidade e ado¢ao da técnica
tornou-se generalizada nos uUltimos anos e continuard a aumentar em resposta a
epidemia mundial da doenca. O estudo de Li et al (2018) cita os diferentes métodos
elastografia, inclusive referenciando dados de uma pesquisa com 183 pacientes, que
avaliou a elastografia através da técnica CAP, utlizada pelo Fibroscan®,
comprovando boa capacidade em discriminar esteatoepatite de EH.

Sobre 0 monitoramento da EH apds iniciado tratamento, Lee e Park (2014)
definiram o sistema de classificagcdo ultrassonografica como muito simplista, para
conseguir levar em conta pequenas alteracdes na gravidade da EH, sendo
inadequado para o seguimento de reavaliacdo apoés intervencdo terapéutica. Esse
mesmo estudo sugere que para superar as limitagbes do método atual, sejam
utilizadas técnicas quantitativas de US assistida por computador. Através de software

de pés-processamento que analisam amplitude do eco, atenuacgéo e/ou textura, bem
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como a razao das intensidades de eco do figado e do coértex renal (indice hepatorrenal
computadorizado). Estudos relacionados a essa nova modalidade de avaliacdo ja
mostram resultados muito promissores, com indice de sensibilidades de 92,7%-100%
e especificidades de 91%-92,5% para o diagnostico de esteatose hepatica = 5% do
parénquima hepatico.

E para finalizar as discussbes sobre EH, convém relembrar que durante a
recente pandemia por COVID-19, os radiologistas de todo mundo foram encorajados
a analisar o figado dos pacientes submetidos a TC de torax. Esses exames se
destinavam primordialmente a avaliagdo pulmonar dos danos provocados pelo virus,
porém como incluiam alguns cortes abdominais superiores, tornava-se possivel
relatar a presenca da gordura no figado. Esse adendo nos relatérios ganhou
importancia pelo fato da prevaléncia de doenca respiratéria grave ser maior nos
pacientes com EH do que em grupos nao-esteatéticos, Parlak et al (2021)
encontraram odds ratio (OR) de 3,815, com intervalo de confianca (IC) de 95% 1,97—
7,37 e P < 0,001, na comparacdo desses dois grupos. Esse estudo incluiu 343
pacientes com testes de swab positivos e ap0s ajuste para idade e comorbidades,
seguidos de andlise de regressao logistica multivariada, concluiu que a DHGNA se
constitui fator de risco independente para gravidade COVID-19 (OR 3,935, IC 95%
1,77-8,70, P = 0,001). Esse aprendizado deixado pela pandemia, pode ser
considerado um estimulo para que os laudos tomogréaficos de exames toracicos

incluiam a avaliacéo da presenca de EH, ajudando no rastreio da DGHNA.
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6 CONCLUSAO

Como a EH é uma condicdo extremamente prevalente na populacdo e
configura o primeiro estagio da DHGNA, considera-se mandatoria a sua pesquisa em
pacientes com caracteristicas da sindrome metabdlica ou bioguimica hepéatica
anormal. Esses pacientes devem ser submetidos a exames de imagem e a US
constitui método adequado para primeira linha, no rastreio diagnostico e exclusao de
outras patologias, principalmente por sua ampla disponibilidade e baixo custo em
relacdo aos outros métodos diagnosticos, além de ndo envolver exposigéo a radiagéo.
A importancia da US para estabelecer presenca ou auséncia de gordura no figado é
inquestionavel, por outro lado a graduacdo ultrassonografica da EH em leve,
moderada e acentuada ja vem sendo criticada pela literatura nas ultimas décadas. O
presente estudo encontrou baixa precisao diagnostica dessa classificagdo, uma vez
gue houve elevada variabilidade nos coeficientes de atenuacdo tomograficos do
figado dentre os casos classificados num mesmo nivel de gravidade pelo US, havendo
importante sobreposicédo na distribuicdo dos valores de densidade ao comparar 0s
casos definidos como moderados e acentuados. O que pode ser explicado pelo fato
da graduagdo ultrassonografica da EH utilizar critérios frageis de avaliacdo, que se
relacionam a maior probabilidade de erros de utilizacdo e obtencdo de resultados
imprecisos, que implicam em reduzida efetividade e eficiéncia.

Apesar da classificacdo ultrassonografica da EH ainda ser amplamente
utilizada na pratica clinica, ja existe embasamento cientifico para sugerir que sua
entrada na fase de obsolescéncia e abandono esteja proxima. Esse estudo sugere
gue enquanto a classificacdo permanecer em uso, 0s ultrassonografistas sejam
encorajados a enquadrar a EH ndo apenas em leve, moderada e acentuada, mas
também utilizem os termos leve/moderada ou moderada/acentuada, que muitas vezes
configuram um relato mais fidedigno do que esta sendo visto na imagem, além de
ainda transmitir ao médico assistente a davida inerente ao método, nesses casos
limitrofes entre dois niveis.

Outros métodos diagnésticos, notadamente RM, elastografia e US quantitativa,
j& se mostram como provaveis tecnologias substitutivas para quantificacdo da gordura
hepatica na EH. E ainda possibilitam a deteccdo de fibrose, que consiste no principal
fator determinante para progressdo da DGHNA, sendo necessario apenas que haja

melhor definicdo dos seus protocolos e maior disponibilidade no mercado.
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Por fim, destaca-se que o tratamento da EH se baseia em mudanca de estilo
de vida para perda ponderal, independente da sua graduacdo. O tratamento
farmacologico, com glitazonas e vitamina E, é recomendado para alguns pacientes
com esteatoepatite atualmente. Enquanto que drogas especificas a patogénese da
DHGNA ainda seguem em fase de pesquisa clinica.

Como sugestao para pesquisas futuras dentro do mesmo tema, a classificacao
ultrassonografica de EH poderia ser comparada ao padrdo-ouro de estratificacdo da
doenca, que € a bidpsia hepética, ou mesmo ao exame de imagem de maior acuracia,
gue é a RM, ambos indisponiveis no centro de pesquisa onde o presente estudo foi
conduzido, mas que podem ser desenvolvidos em hospitais universitarios de grande

porte.
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