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RESUMO 

 

 

Syagha Y. Comparação da elastografia com a biópsia no diagnóstico da lesão hepática 

decorrente da nutrição parenteral prolongada [dissertação]. São Paulo: Faculdade de 

Medicina,Universidade de São Paulo:2022. 

 

INTRODUÇÃO: A doença hepática é uma das principais complicações em pacientes 

com indicação de nutrição parenteral prolongada (NPP) e seu diagnóstico geralmente 

depende da biópsia hepática. Métodos mecânicos não invasivos, como a elastografia 

transitória (ET), facilitam o diagnóstico da doença hepática crônica; no entanto, existem 

poucos estudos avaliando a elastografia na disfunção hepática associada à NPP e os 

resultados por eles obtidos são controversos. OBJETIVO: Comparar a ET com a biópsia 

hepática na avaliação da lesão hepática associada à nutrição parenteral prolongada. 

MÉTODOS: Pacientes com lesão hepática associada à NPP que realizaram elastografia 

e biópsia hepática para o diagnóstico e estadiamento da lesão hepática foram incluídos 

no estudo. Os valores de ET para cada paciente foram comparados com o grau de 

fibrose hepática medido pela classificação de Brunt. As lesões foram avaliadas pela ET 

e biópsia hepática foram graduadas como grau I, II, II e IV. Os resultados obtidos de 

ambos os métodos de avaliação foram comparados utilizando o teste de Bland-Altman e 

Fisher. RESULTADOS: Vinte adultos (oito mulheres/12 homens) em NPP foram 

selecionados para o estudo. O tempo médio de nutrição parenteral desses pacientes foi 

de 30,5 meses e idade mediana de 37,5 anos. A comparação entre a graduação da lesão 

hepática avaliada pela ET e biópsia hepática pelo método de Bland-Altman mostrou 

correlação entre os resultados obtidos, com índice de Kappa de 0,839 (p<0,005). 

CONCLUSÃO: Os resultados dessa pesquisa sugerem que existe correlação entre a ET 

e biópsia hepática na avaliação da doença hepática associada à NPP. 

 

Descritores: Nutrição parenteral domiciliar; Fibrose hepática; Elastografia transitória; 

Síndrome do intestino curto; Disfunção hepática; Fígado; Biópsia. 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

Syagha Y. Comparison of elastography with liver biopsy in liver changes in long term 

parenteral nutrition[dissertation]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo”; 2022. 

 

INTRODUCTION: Liver disease is a major complication in patients who needed long-

term parenteral nutrition (PN)support and its diagnosis usually depend on liver biopsy. 

Noninvasive mechanical methods such as elastography simplified the diagnosis of 

chronic liver disease; however, there are few studies assessing elastography in liver 

dysfunction associated to PN. OBJECTIVE: Compare transient elastography (TE) with 

liver biopsy for diagnosis and staging of liver failure due to long-term use of PN. 

METHOD: Patients with liver dysfunction associated to long-term PN that performed 

elastography and liver biopsy for diagnosis and staging of liver lesion were included in 

this survey. The injury degree assessed by elastography and biopsy was classified as 

grade I, II, III e IV. TE values for each patient were compared with the degree of 

hepatic fibrosis measured by Brunt’s classification. We compared the results of both 

methods using Bland -Altman and Fisher’s tests. RESULTS: Twenty adults (8 female / 

12 male) with long-term PN were evaluated. Median time of parenteral nutrition was 

30.5 months and median age was 37.5 years. A high agreement rate of TE and biopsy 

for liver injury graduation was observed using Bland-Altman test, with Kappa index of 

0.839 (p<0.005). CONCLUSION: The current results suggest that TE is comparable to 

liver biopsy to assess liver disease associated with long-term PN. 

 

Descriptors:Home parenteral nutrition; Liver fibrosis; Transient elastography; Short 

bowel syndrome; Liver disfunction; Liver; Biopsy. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

Falência intestinal (FI) foi definida, pela primeira vez, por Fleming e Remington 

como a “redução de função da massa intestinal abaixo do mínimo necessário para 

digestão e absorção de alimentos”1. Ela ocorre devido à incapacidade do intestino em 

absorver macronutrientes, água e eletrólitos, comprometendo o estado nutricional. Em 

situações extremas, há necessidade de suplementação intravenosa permanente para 

manter a saúde do indivíduo2. 

A FI possui etiologia variada e incide em qualquer faixa etária. Está associada de 

acordo com o tempo de apresentação (congênito ou adquirido), evolução (complicação 

de doença de Crohn, isquemia mesentérica, dentre outras), associação com outras 

patologias (neoplasia), localização e extensão da ressecção intestinal e duração (aguda 

ou crônica)3,4. 

Funcionalmente, é classificada em três tipos2,4: tipo 1, estado agudo de FI que 

ocorre, geralmente, logo após a cirurgia abdominal, sendo necessário breve suporte 

nutricional e é revertido sem sequelas; tipo 2, ocorre no contexto de doença grave; 

envolve uma condição aguda prolongada. Geralmente, ocorre em pacientes 

metabolicamente instáveis e que necessitam de cuidados multidisciplinares. Este tipo de 

FI requer um suporte nutricional especializado, o qual inclui a nutrição parenteral (NP); 

e tipo 3, progressão para estado crônico da falência entérica com dependência de 

nutrição parenteral total (NPT) de forma reversível ou irreversível5. 

A FI está fortemente associada à Síndrome do Intestino curto (SIC) quando ocorre 

ressecções de mais de dois terços da extensão intestinal usual4. A perda da capacidade 

de absorção intestinal provoca complicações que incluem: diarreia crônica, 

desidratação, distúrbio de eletrólitos, perda de peso, desnutrição e infecções por 

superproliferação e translocação bacteriana (Figura 1)6,7. 
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Figura 1- Ilustração da digestão e absorção de nutrientes no trato gastrointestinal 

saudável 

 

A incidência da FI crônica do tipo 3 é relativamente incomum, afetando cerca de 

2-3 indivíduos por milhão de habitantes por ano8,9, contudo, nestes pacientes, é 

necessário o uso permanente de Nutrição Parenteral Domiciliar (NPD)10. 

A perda especificamente do íleo e da válvula ileocecal resulta em trânsito 

intestinal acelerado, mudança do padrão da mucosa intestinal, má absorção da vitamina 

B12, vitaminas lipossolúveis, ácidos biliares, hipersecreção gástrica, dentre outras 

alterações metabólicas11-15. 

Portanto, a reabilitação nutricional na SIC irá depender da extensão do intestino 

remanescente. Pacientes com menos de 60 cm de íleo, presença de válvula ileocecal e 

cólon integro; ou com menos de 100 cm e sem válvula íleo cecal, geralmente, 

desenvolverão a insuficiência intestinal e serão dependentes de NPT16. 
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O grau de dependência de NP está relacionado com algumas variáveis, como a 

qualidade do intestino remanescente (Figura 2) e das condições clínicas do paciente17. 

 

 
Figura 2- Exames radiológicos contrastados de trânsito intestinal mostrando exemplos 

de intestino remanescente após ressecções intestinais extensas. A. Presença de 60 cm de 

intestino delgado com válvula ileocecal. B. Presença de 100cm jejuno sem válvula 

ileocecal. C. Presença de 20cm de jejuno com anastomose residual de intestino grosso 

(síndrome do intestino ultracurto). 

 

A Nutrição Parenteral (NP) é a primeira escolha no tratamento da falência 

intestinal grave associada à SIC. No entanto, apesar da NP proporcionar aumento da 

sobrevida destes pacientes, este procedimento pode ser fonte potencial de complicações 

como: septicemia, alteração no equilíbrio ácido-base, trombose venosa dos acessos 

venosos profundos e alterações metabólicas, ósseas e hepáticas, dentre outras18. 

A incidência de complicações hepáticas relacionadas à NPPdesenvolve-se em 20-

80% das crianças e em 15-40% dos adultos.(Beath and Kelly 2016) De acordo com a 

literatura, existe a associação de esteato-hepatite e doença hepática em, pelo menos, 

25% dos pacientes após dois anos de NPP20. 

As complicações hepatobiliares da Nutrição Parenteral Prolongada (NPP) 

envolvem a colestase hepática e alterações bioquímicas as quais podem progredir para 

esteatose, fibrose e, em alguns casos, para cirrose hepática avançada19,21-24. A cirrose 

hepática é uma complicação importante decorrente do uso da NPP e, muitas vezes, 

exige tratamento de alta complexidade, como o transplante de intestino ou multivisceral, 

em que o intestino é transplantado em continuidade com estômago, fígado e 

pâncreas8,25. 

O mecanismo fisiopatológico da doença hepática associada à falência intestinal é 

ainda desconhecido. Especula-se que a lesão hepática decorre de vários fatores 
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associados à falência intestinal crônica incluindo, mas não limitado, a nutrição 

parenteral20,26. A evolução da doença hepática inclui: a esteatose, colestase, fibrose, 

culminando com a cirrose. Dependendo do caso, essa complicação pode evoluir para 

uma insuficiência hepática23. 

Nos adultos, a lesão hepática mais comuns é a colestase. Ela está relacionada com 

o comprimento de intestino residual (< 50 cm) e é definida bioquimicamente como o 

aumento das enzimas hepáticas (fosfatase alcalina e gama glutamil transferase) 1,5 

vezes acima do limite da normalidade por seis meses. Em crianças, esse período é de 

seis semanas. Ocorre, também, alteração nos exames de imagens, incluindo aumento da 

ecogenicidade hepática; alteração hepática compatível com esteatose acinar e presença 

de fibrose periportal19,27. 

É possível que o mecanismo da colestase seja relacionado à dificuldade de 

adaptação intestinal e dependência da NP em longo prazo.  Outra hipótese é que seja 

devido à interrupção da circulação entero-hepática dos sais biliares, metabolismo 

anormal dos ácidos biliares, translocações bacterianas e sepse sistêmica28-30. Estudos 

prospectivos observaram que o aumento da infusão de lipídeos na NP (maior que 

1g/kg/dia) causava, em até 50% dos pacientes, inflamação portal, alteração ductal 

importante, esteatose microvesicular e colestase hepática severa20,29. 

A doença hepática pode estar também relacionada tanto à deficiência quanto ao 

excesso de aminoácidos ou lipídios nas soluções de NP31. Alguns distúrbios na 

administração de microelementos na NP podem colaborar na etiologia da 

hepatoxicidade, como a deficiência de taurina e cisteína em recém-nascidos. Já a 

deficiência de colina pode exacerbar a esteatose hepática tanto em crianças quanto em 

adultos13,32. 

Os níveis de hormônios gastrointestinais como gastrina, motilina, polipeptídeos 

insulinotróficos dependentes de glicose, secretina, glucagon e peptídeos intestinais 

vasoativos estão reduzidos em pacientes com NP exclusiva16,23. Provavelmente, alguns 

pacientes com essas alterações possam evoluir para uma colestase hepática e fibrose. 

Estudos recentes demonstraram que as soluções lipídicas à base de óleo de peixe 

têm efeitos anti-inflamatórios e podem reduzir a progressão da doença hepática 

associada à falência intestinal, principalmente se esta for diagnosticada 

precocemente33,34. Em um estudo-piloto, a administração de 2g de cloreto de colina na 
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NP também reduziu a esteatose em adultos, evidenciada pela normalização das 

transaminases hepáticas e pelos achados evolutivos de tomografia computadorizada35. 

O diagnóstico da falência hepática associada à NPP é baseado nos achados 

clínicos, bioquímicos, imagem e, eventualmente, análise histológica de biópsia. Os 

pacientes que apresentam alteração importante são geralmente submetidos à biópsia 

hepática para análise histológica a fim quantificar o estágio da doença hepática20. 

O diagnóstico precoce e acompanhamento da fibrose hepática é importante para 

proporcionar uma conduta terapêutica adequada, pois a disfunção hepática prolongada e 

grave devido à NP pode ser indicação para o transplante intestinal ou multivisceral8,24,25. 

Portanto, o diagnóstico e a graduação precisos da disfunção hepática é essencial 

para planejar o tipo de transplante. O transplante intestinal isolado é indicado para 

pacientes com insuficiência hepática potencialmente reversível; enquanto o transplante 

multivisceral está  indicado para aqueles em estágio avançado de insuficiência 

hepática8,10. 

Desta forma, a avaliação da lesão hepática relacionada à NPP pode ser realizada 

por meio de exames laboratoriais, de imagens e pela biópsia, quando necessária. Dentre 

os exames de imagem, destaca-se a elastografia transitória (transiente elastography- 

ET). 

A ET ou Fibroscan® tornou-se um método não invasivo comum para avaliar o 

grau de fibrose e cirrose hepática na prática clínica. O método possibilita a estimativa da 

fibrose a partir da medida da rigidez do parênquima hepático. A avaliação se dá por 

meio do comportamento da onda ultrassônica emitida (cissalhamento), causando 

compressão e deslocamento do som lateralmente no tecido36-38. Tal fenômeno mecânico 

se apoia no ShearWave ou na onda lateral. Trata-se de um método elastográfico 

prontamente aplicado à beira leito como uma alternativa à biopsia hepática na avaliação 

da fibrose36,39. 

A biópsia hepática ainda é considerada padrão-ouro na detecção de fibrose 

hepática, porém, trata-se de um procedimento invasivo e com algumas complicações, 

sendo as mais graves o sangramento e/ou perfuração de outras vísceras40. Sendo assim, 

existe demanda para o uso de métodos não invasivos, como o ET principalmente nesses 

pacientes, que, em geral, apresentam cavidade abdominal complexa decorrente de 

múltiplas cirurgias prévias. 
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Na literatura, há poucos estudos nos quais realizaram a comparação dos achados 

do ET com a biópsia hepática no estadiamento de lesão hepática decorrente da 

NP27,39,41. Essa situação nos inspirou a realizar estudo para comparar os achados do ET 

com a biópsia na avaliação e quantificação da lesão hepática decorrente da NPP. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

Comparar os achados da elastografia transitória (Fibroscan®) com a biópsia 

hepática no diagnóstico e na graduação da lesão hepática associada à nutrição parenteral 

prolongada. 
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3 MÉTODOS 

 

 

3.1 Desenho e protocolo do estudo 

 

No presente estudo analítico e retrospectivo, foram recrutados os pacientes com 

falência intestinal em uso de Nutrição Parenteral Domiciliar (NPD) atendidos no 

Ambulatório Multidisciplinar de Síndrome do Intestino Curto (AMULSIC) do 

Departamento de Gastroenterologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo (FMUSP). 

Os critérios de inclusão foram: idade acima de 18 anos; uso de nutrição parenteral 

por mais de 6 meses; alteração na bioquímica hepática, alteração da rigidez hepática 

determinada pela elastografia transitória (Fibroscan®) e lesão histológica demonstrada 

pela biópsia hepática. 

Os critérios de exclusão foram: pacientes não acompanhados na AMUSIC, com 

idade menor de 18 anos, com uso de nutrição parenteral por menos de 6 meses; sem 

alteração na bioquímica hepática, que não realizaram exame da rigidez hepática 

determinado pela elastografia transitória (Fibroscan®) nem biópsia hepática.  

O intervalo entre a realização da elastografia e a realização da biópsia hepática foi 

inferior a seis meses. 

 

 

3.2 Aspectos éticos 

 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (Processo nº 042424/2019) e 

Plataforma Brasil; e foram respeitadas as normas de conduta e os princípios éticos, 

segundo a Declaração de Helsinque (1975) – 6ª revisão, realizada na 59ª Assembleia 

Médica Mundial, em Seul, Coreia do Sul, em outubro de 2008. 
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3.3 Método elastográfico 

 

A análise da rigidez hepática nestes pacientes foi realizada por meio do 

dispositivo Fibroscan(EchoSens, Paris, França). Foi realizada a medida da distância 

entre a pele e o fígado em centímetros, e, posteriormente, o transdutor do 

Fibroscan(Figura 3) foi posicionado no espaço intercostal direito, na altura do 

apêndice xifoide, na linha axilar média ou posterior preferencialmente na mesma 

projeção da área hepática dos segmentos VIII. 

A intensidade da onda de ultrassom está diretamente relacionada à elasticidade, 

diminuindo exponencialmente à medida que se propaga no meio, ou seja, quanto mais 

endurecido o tecido, mais rápida é a velocidade de propagação das vibrações. Portanto, 

quanto maior o resultado em quilopascal (kPa), maior o grau de fibrose37. 

As medidas adquiridas de forma inadequada e com pressão elevada do transdutor 

sobre a pele foram descartadas automaticamente pelo aparelho. 

 

 
Figura 3 - Imagem ilustrativa da realização do exame de elastografia transitória 

 

A realização do procedimento foi de acordo com as diretrizes publicadas e 

realizado por um único médico especialista na realização desse procedimento em 

pacientes portadores de hepatopatias42. Um exame para ser considerado válido inclui, 

pelo menos, 10 medidas válidas com uma taxa de sucesso maior que 60% e uma faixa 
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de interquartil de medidas (IQR) abaixo de 30% do valor mediano36. O parâmetro de 

atenuação controlada (CAP) é uma ferramenta relacionada ao aparelho de ET, operador-

independente, empregada para quantificação de esteatose hepática. As medidas 

realizadas pelo CAP são fornecidas em dB/m e seguem o mesmo padrão das adquiridas 

pelo Fibroscan®.  

Para determinar o grau de rigidez hepática nestes pacientes, os pontos de corte 

foram baseados de acordo com a classificação de fibrose hepática segundo Laurent 

Castera (Tabela 1)37,39. 

 

Tabela 1 - Classificação do grau de fibrose hepática de acordo com valores de Kpa37 

Classificação Corte Kpa 

F0/1 ≥ 2,5 a < 7,8 

F2 ≥ 7,8 a < 9,5 

F3 ≥ 9,5 a < 12,5 

F4 ≥ 12,5 

 

 

3.4 Biópsia hepática e histopatologia 

 

A biópsia hepática percutânea foi guiada por ultrassom e seguiu metodologia já 

bem estabelecida pela literatura médica43,44. A análise das lâminas obtidas foi realizada 

pelos patologistas do HCFMUSP. 
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Figura 4 - Imagem ilustrativa da realização da biópsia hepática percutânea. 1. Após 

localização da macicez hepática pela percussão, procede com anestesia da pele, tecido 

celular subcutâneo superficial a profundo, borda superior costal e cápsula hepática com 

infusão de lidocaína sem solução vaso constritora. 2. Incisão da pele acima do bordo 

superior da costela inferior. 3. Introdução de agulha Tru-cut na incisão, formando 

ângulo 90º com a pele. 4. Paciente orientado a ficar em decúbito lateral direito com 

compressão local com mensuração dos sinais vitais por período de quatro horas. 

 

O grau histológico da fibrose hepática foi definido de acordo com o escore de 

Brunt, segundo Kleiner, considerando os estágios de 0 a 4. Estágio 1 considerado 

fibrose perisinusoidal da zona 3; estágio 2 inclui o estágio 1 associado com fibrose 

portal; estágio 3 inclui o estágio 1 e 2 adicionado fibrose em ponte e estágio 4 como 

cirrose40. 

Os respectivos achados histológicos de cada estágio estão ilustrados a seguir: 
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Figura 5 - Biópsia hepática estágio 1. A. Destaca-se arquitetura hepática preservada 

com discreto espessamento fibroso periportal, infiltrado inflamatório portal e reação 

ductular,10x. B. Em maior aumento, reação portal de padrão biliar leve, presença de 

reação ductular periportal discreta (seta preta), inflamação portal mínima e raros focos 

de colestase intra-hepatocitária (seta azul), 40x. 

 

 
Figura 6-Biópsia hepática estágio 2. C. Presença de esteato-hepatite, com presença de 

atividade focal (seta azul), esteatose micrigoticular e macrogoticular à direita (estrela). 

Focos de colestase intracelular evidenciados pela presença de pigmento amarelo no 

citoplasma do hepatócito, 10x. D. Presença de fibrose perisinusoidal, representada pela 

presença de fibras colágenas de coloração eosinofílica (seta azul). Observa-se a 

presença de focos de colestase intracelular (seta preta), 40x. 
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Figura 7 - Biópsia hepática estágio 3. E. Espaço porta com fibrose (centro da imagem), 

aumento do infiltrado inflamatório, presença de septos fibrosos que se projetam para o 

interior do lobo hepático (seta azul) e esteatose macrogoticular (estrela), 40x. 

 

 
Figura 8 - Biópsia hepática estágio 4. G. Esteato-hepatite em fase cirrótica, 

caracterizada por septos fibrosos que se comunicam com o espaço porta, presença de 

esteatose macrogoticular (estrela) que corresponde a 40% dos hepatócitos,10x. H. 

Evidência de infiltrado inflamatório portal e periportal (seta preta), com presença de 

infiltrado inflamatório linfocitário, agressão de hepatócitos e balonização celular (seta 

azul), 40x. 
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Figura 9-Correlação entre os graus de fibrose observados nos achados da elastografia 

transitória (1A, 2A, 3A, 4A) com os achados da histopatologia (1B, 2B, 3B, 4B) 

 

Tabela 2 - Escala de Brunt para fibrose hepática em esteato-hepatite não alcoólica40 

ESTADIAMENTO 

Estádio 1 Fibrose perissinusoidal/pericelular na zona 3 em grau leve-moderado. 

Estádio 2 
Fibrose perissinusoidal/pericelular na zona 3 com fibrose periportal focal ou 

extensa. 

Estádio 3 Fibrose em ponte. 

Estádio 4 Cirrose. 
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Tabela 3 - Respectivas vantagens e desvantagens da elastografia transitória em 

comparação com a biópsia hepática45 

ELASTOGRAFIA TRANSITÓRIA BIÓPSIA HEPÁTICA 

VANTAGEM VANTAGEM 

Fácil manuseio (realizado à beira leito) Padrão-ouro para avaliar natureza e gravidade 

Critérios de qualidade bem definido  

Não invasivo  

Indolor  

Boa reprodutibilidade – independe do operador  

Alto desempenho para cirrose (AUROC>0,9)  

Valor prognóstico em cirrose  

DESVANTAGEM DESVANTAGEM 

Requer um dispositivo adequado Doloroso 

Incapaz de discriminar estágios intermediário de 

fibrose 
Hipotensão transitória – estímulo vagal 

Limitações (obesidade, ascite) Sangramento 

 Hematoma intra-hepático 

 Pneumotórax, Coleperitôneo 

 Amostras inadequadas 

 Abscesso subfrênico 

 

 

3.5 Análise estatística 

 

As medidas qualitativas foram resumidas em suas frequências absolutas e 

relativas, quanto às quantitativas, foram sumarizadas em medidas de tendência central e 

dispersão utilizando-se média e desvio padrão, mediana e intervalos interquartis. Para 

avaliar a correlação dos métodos, foi utilizado o coeficiente Kappa num teste de 

hipótese que pressupõe correlação nula em H0. Sob perspectiva contínua, foi utilizada a 

análise gráfica de Bland-Altman para comparação dos dois métodos. Todos os testes de 

hipótese utilizados levaram em consideração um erro alpha: 0,05 e Intervalo de 

Confiança de 95%. 
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4 RESULTADOS 

 

 

No período de 2017 a 2020, 20 pacientes foram selecionados para o presente 

estudo. As características dos pacientes estão sintetizadas nas tabelas 3, 4 e 5. 

Resumidamente, vinte pacientes foram incluídos (8 mulheres/12 homens); idade média 

37anos (37 ± 9.97 anos); IMC médio de 21.89 kg/m2 (21.89 ± 2.95kg/m2). 

As doenças que originaram a SIC foram isquemia mesentérica (n =5), 

complicações após cirurgia bariátrica (n=5), doença de Crohn (n=4), pseudo-obstrução 

intestinal crônica (n=3), complicação cirúrgica devido à apendicite (n=2) e volvo (n=1). 

A síndrome do intestino ultracurto (intestino remanescente < 20 cm) estava presente em 

12 dos 20 pacientes. A duração média da NPD foi de 40.9 meses (40,9 ± 30,9 meses).A 

média de caloria pela NP ofertada por dia era 1273 calorias/dia (700-2270 cal/dia). 

Ingesta oral foi de > 1000 calorias/dia em 15 pacientes. 

O valor mediano da elastografia hepática foi de 7,68 kPa (intervalo: 3,5 – 37,4 

kPa) e o valor médio de CAP 259 dB/m meses (259 ± 65,44 dB/m). 

A graduação da lesão hepática segundo a classificação histológica de Brunt foi40: 

grau 1 em 15 pacientes, grau 2 em 3 pacientes, grau 3 em 1 paciente e grau 4 em 1 

paciente. 

Tabela 4 - Característica do grupo amostral 

 Pacientes (n=20) 

Sexo 12 masculino /8 feminino 

Idade Mediana 37.5 anos, variação: 18-53 anos 

IMC kg/m2 Mediana 21.64 kg/m2, variação: 17.86-26.92kg/m2 

Etiologia, n (%)  

Doença de Crohn 4 (20%) 

Isquemia Mesentérica 5 (25%) 

Pseudo-obstrução crônica intestinal 3 (15%) 

Complicação secundaria apendicite 2 (10%) 

Volvo 1 (5%) 

Complicação após cirurgia bariátrica 5 (25%) 

Meses de NPD Mediana 30.5 meses, variação: 10-133 meses 
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Tabela 5 - Visão geral dos exames laboratoriais, ETe CAP 

 Pacientes (n=20) 

AST U/l (VN:< 37) Mediana 34,5, variação:12-132 

ALT U/l (VN:<41) Mediana 40,5, variação:33-178 

Bilirrubina Direta (VN: 0.1-0.3) Mediana 0,22, variação: 0,13 – 1,17 

GGT U/l(VN:8-61) Mediana52, variação:22-838 

FA U/l  (VN:40-129) Mediana117, variação: 65 - 360 

Plaqueta (VN:140.103-400.103) Mediana 195.500, variação:110.000-250.000 

Albumina g/dL (VN:3.4-4.8) Mediana 3,95, variação:2,8- 5,1 

Rigidez hepática, kPa Mediana 6.7, variação:5.3 – 37.4 

CAP valor, dB/m Mediana 269, variação: 136-360 

 

Tabela 6 - Visão geral da classificação histológica segundo Brunt e estadiamento da 

fibrose hepática 

 Pacientes (n=20) 

Classificação de Brunt, n (%)  

Estágio 1 15 (75%) 

Estágio 2 3 (15%) 

Estágio 3 1(5%) 

Estágio 4 1(5%) 

Estadiamento da fibrose, valor de corte kPa, n (%)  

F1, ≥ 2.5 a ≤ 7.8 14 (70%) 

F2, ≥ 7.8 a ≤ 9.5 3 (15%) 

F3, ≥ 9.5 a ≤ 12.5 1 (5%) 

F4, ≥ 12.5 2 (10%) 

 

Para avaliar a concordância entre ET e a biópsia hepática, foi utilizado coeficiente 

de concordância Kappa, que resultou no valor 0,839 (p = 0,004)46. Outra forma de 

mostrar a concordância entre ET e biópsia foi realizada por meio da análise gráfica de 

Bland-Altman (Figura 10). Um teste t-student resultou em um valor médio da diferença 

entre os dois métodos tendendo a zero (IC95% -0,530 +0,238) com significância 

estatística.  
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Isto demonstra, portanto, que a ET é um método não invasivo concordante com a 

biopsia hepática na avaliação da lesão hepática nos pacientes em uso de NP prolongado 

(Figura 10). 

 

Figura 10–Relação de concordância entre os estágios de lesão hepática avaliada pela 

eletrografia e biópsia 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

A síndrome do intestino curto é uma das principais causas de falência intestinal 

em que alterações estruturais e funcionais intestinal podem contribuir para a má 

absorção ou deficiência de micronutrientes1. 

A falência intestinal (FI) pode ser transitória ou irreversível, dependendo da 

anatomia e adaptação intestinal, mas a maioria dos pacientes necessita de suporte 

nutricional em longo prazo, geralmente na forma de nutrição parenteral1,4,5. 

A introdução da NP, na década de 1960, modificou o manejo dos pacientes com 

FI e forneceu, pela primeira vez, a sobrevida em longo prazo nestes pacientes com 

grandes perdas intestinais47. 

O uso da nutrição parenteral em longo prazo pode originar vários efeitos adversos 

associado à sua administração7,19,21-23. A doença hepática associada à nutrição parenteral 

é um espectro de doença que pode variar desde anormalidades leves das enzimas 

hepáticas, até esteatose e, eventualmente, a fibrose hepática23. 

Os métodos de diagnósticos da lesão hepática são também úteis para determinar a 

graduação da doença e o prognóstico do paciente. São importantes também para orientar 

o melhor tratamento para o paciente, seja pela modificação do suporte nutricional, 

utilização de medicamentos ou, quando indicado, no planejamento do tipo de 

transplante intestinal8,25. 

Embora a biópsia hepática ainda continue sendo o padrão-ouro para avaliar lesão 

hepática como a fibrose, é um exame invasivo, apresenta algumas limitações e não é 

isento de complicações36,45. 

Por isso, métodos mecânicos não invasivos para o diagnóstico desta lesão 

fibrótica, como a elastografia transitória (ET), são valiosos para os pacientes com 

doença hepática decorrente do uso prolongado de nutrição parenteral (NP)39,41,48. 

A avaliação da rigidez hepática utilizando a ET é reconhecida como um método 

adequado para analisar com precisão os estágios de fibrose hepática, assim como, 

estadiar os graus de complicações da cirrose49-52. Porém, existem poucos estudos 

avaliando a ET para o diagnóstico da lesão hepática decorrente do  uso prolongado da 

NP27,39,41. 
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OHara et al. compararam o desempenho da elastografia por onda de cisalhamento 

(S-SWE) com a elastografia transitória (ET) para a medição da rigidez hepática em 29 

pacientes com doenças hepáticas de etiologias variadas (esteato-hepatite não alcóolica, 

hepatite autoimune, hepatite C e hepatite B). Eles observaram que, apesar da ET ser 

considerada método não invasivo padrão-ouro para avaliar rigidez e fibrose hepática, 

ambos os métodos elastográficos fornecem medições semelhantes e podem ser úteis nas 

medições não invasivas nos pacientes com fibrose e cirrose hepática42. 

Cassinoto et al. realizaram a análise comparativa da elastografia bidimensional de 

ondas de cisalhamento (2D-SWE) com outros métodos elastográficos, dentre eles, o 

Fibroscan® para o diagnóstico de fibrose hepática em 349 pacientes portadores de 

doenças hepáticas crônicas. Posteriormente, realizaram a comparação da graduação de 

fibrose encontrada em ambos os métodos elastográficos com os achados histológicos e 

observaram que os métodos não invasivos estudados se correlacionavam com os escores 

de fibrose hepática encontrada pela biópsia. Logo, trata-se de uma ferramenta eficiente 

na avaliação de fibrose hepática39. 

Apesar de nosso estudo ser com pacientes com lesão hepática não semelhante ao 

grupo estudado, os métodos não invasivos são adequados para avaliar fibrose hepática 

mesmo quando causadas por diferentes etiologias. 

Mirren et al. compararam a eficácia do Fibroscan® com outros métodos 

elastográficos para avaliar o grau de fibrose hepática em 74 pacientes portadores de 

doença hepática crônica (hepatite B, C e colangite esclerosante). Eles observaram que 

ambos os métodos podem ser realizados com precisão para diagnosticar fibrose 

hepática50. 

Esses achados observados corroboram com os nossos resultados, o que indicam a 

viabilidade, efetividade do método aplicado na avaliação de fibrose hepática. 

Eddowes et al. avaliaram e estimaram a precisão do Fibroscan® para diagnosticar 

esteatose e fibrose hepática em 415 pacientes adultos elegíveis com suspeita de doença 

hepática não alcoólica (DHNA). Os pacientes foram submetidos à análise histológica 

pela biopsia hepática devido ao quadro de DHNA. Os achados de esteatose pela biópsia 

foram comparados com os achados de CAP pela elastografia. Em resumo, foi concluído 

que a elastografia apresentava alta aplicabilidade e baixa taxa de falha nos pacientes 

com DHNA53. 
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Apesar de não ter sido realizada a comparação com a biópsia hepática assim como 

em nosso estudo, os resultados da ET dos referidos autores foram concordantes com os 

nossos resultados na avaliação da lesão hepática, visto que estes pacientes se 

comportaram como pacientes portadores de DHNA. 

Existem poucos estudos comparando a elastografia com a biópsia hepática para o 

diagnóstico e a graduação da lesão hepática decorrente da NPP e seus resultados são 

conflitantes. Alguns estudos mostram uma relação próxima21,42,54-56, por outro lado, 

outros estudos não encontraram uma boa correlação entre esses dois métodos27,41. 

Lodwick et al. avaliaram a precisão da elastografia por impulso de radiação 

acústica (ARFI) na determinação do grau de fibrose hepática em 11 pacientes 

pediátricos portadores da síndrome do intestino curto (SIC). Os pacientes foram 

submetidos à biópsia hepática após 6 dias da realização da elastografia. Os autores 

citaram como limitações o fato da ter sido realizado em um único centro, o que 

justificaria o número de amostra pequeno e não existir um ponto de corte exato para o 

ARFI na determinação do grau de fibrose nestes pacientes pediátricos. Entretanto, eles 

observaram uma correlação promissora e concluíram que o ARFI é um exame não 

invasivo útil para o diagnóstico e a graduação da fibrose hepática em pacientes com SIC 

em uso de NPP55. 

Lawrence et al. compararam os achados da elastografia com a biópsia hepática na 

avaliação do grau de lesão hepática em crianças portadoras de SIC56. A proposta do 

estudo foi determinar a acurácia do método em diagnosticar a fibrose hepática. A 

amostra selecionada totalizou em 31 pacientes pediátricos com idade média de 6 meses. 

Como conclusão, os achados mostraram que essa técnica não invasiva é um método 

eficaz para monitorizar a fibrose hepática nestes pacientes. Outro dado relevante, devido 

à dificuldade em predizer quando haverá a doença hepática associada à falência 

intestinal, é importante realizar a monitorização com exames de imagem não invasivos 

além de laboratoriais. 

Diferentemente dos estudos acima, Pironi et al. mostraram, em pacientes adultos 

recebendo NP de longo prazo, que os achados do Fibroscan® destes pacientes não se 

correlacionaram com o estágio da fibrose histológica, mas sim com colestase hepática27. 

Esses autores avaliaram 30 pacientes em NP domiciliar (NPD), sendo 14 com ostomia e 

22 com colestase identificada no exame laboratorial. Visivelmente, o perfil de paciente 

que foi avaliado é diferente da amostra do nosso estudo. Nossos pacientes possuem o 
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trânsito intestinal reconstruído; além do aporte nutricional via parenteral, se alimentam 

por via oral e não apresentam exames laboratoriais tão exuberantes quanto a amostra do 

Pironi et al. Acreditamos que a diferença dos nossos resultados com os achados 

descritos pelo referido grupo pode estar relacionada com a alta incidência de pacientes 

portadores de ostomia e colestase avaliados no estudo de Pironi et al. o que poderia 

interferir na análise da elastografia. Outro fator importante é que se trata de um estudo 

multicêntrico, consequentemente, os exames sanguíneos, elastográfico, e coleta e 

análise histológica foram realizados em diferentes centros e por diferentes profissionais. 

Todos os exames de ET do presente estudo foram em pacientes de nossa instituição e 

realizados por uma única profissional com experiência em ET hepática. 

Em outro estudo longitudinal, Bluthner et al. tinham como objetivo avaliar a 

função hepática após início da NP por meio de métodos não invasivos (LiMax, 

Fibroscan® e teste ICG). Foi selecionada uma amostra de 20 pacientes com falência 

intestinal em uso de NP com, pelo menos, 3 meses de uso. Os pacientes foram 

categorizados em dois grupos nominados em: nutrição parenteral redutora e nutrição 

parenteral estável. O grupo foi acompanhado por 24 meses e observaram que a 

elastografia não foi um método conveniente para avaliar a lesão hepática destes 

pacientes41. Esse resultado negativo poderá ser justificado pela amostra reduzida dos 

pacientes analisados no final do estudo (n=8), o tempo de uso de NP e os achados 

elastográficos não foram correlacionados com os achados da elastografia com a biópsia 

hepática41. 

Neste estudo, observamos que os pacientes com FI grave e NPD demandam 

acompanhamento por equipe multidisciplinar especializada e tratamento oneroso e de 

alta complexidade envolvendo a manutenção permanente de cateter em território venoso 

central. O mecanismo da lesão hepática relacionada à NPD é complicação ainda mal 

esclarecida que necessita maiores estudos experimentais e clínicos. No laboratório do 

serviço de transplante do Departamento de Gastroenterologia do HC-FMUSP, 

praticamos pesquisa experimental translacional de falência intestinal em modelo murino 

e suíno57. 

O presente trabalho nos inspirou a realização de pesquisa experimental com uso 

de NP com várias formulações em animais de experimentação (inicialmente, ratos 

isogênicos specific pathogen free) com falência intestinal grave para avaliar com 
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detalhes a influência dos elementos da NP como os lipídeos, na procedência e evolução 

da doença hepática e avaliação de novos métodos terapêuticos, como a ET. 
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No presente estudo, mostramos a confiabilidade da elastografia transitória para o 

diagnóstico e a graduação da lesão hepática devido à NPP com boa correlação com os 

achados de biópsia hepática. Demonstramos que os pacientes se beneficiam com o 

monitoramento não invasivo por elastografia, reservando a biópsia para casos 

específicos. 

Os resultados sugerem que os pacientes se beneficiam com a ET na avaliação e no 

seguimento não invasivo associada aos parâmetros bioquímicos para o diagnóstico da 

lesão hepática devido à NPP, reservando a biópsia hepática somente para os casos em 

que a fibrose possa ser considerada grave durante essa triagem. Contudo, o número 

limitado de pacientes avaliados pode ser uma limitação do presente trabalho. Assim, 

continuamos a avaliar novos casos de lesão hepática devido à NPP de nossa instituição 

com o intuito de melhorar a análise estatística dessa pesquisa. 
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6 CONCLUSÃO 

 

 

No presente estudo, demonstramos que a elastografia transitória é um método não 

invasivo que se correlaciona com os achados da biópsia hepática na avaliação da lesão 

hepática decorrente da NPP. 
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7.1  ANEXO A- Parecer consubstanciado do Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP 
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