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Resumo da Dissertagao

Introdugao: Os procedimentos orientados por métodos de imagem séo
realizados em volume crescente, tanto como adjuntos quanto substitutos de
cirurgias. Os eventos adversos desses procedimentos s&o relacionaveis a
planejamento inadequado e comunicagao n&o efetiva entre membros da equipe
e o operador ou entre o operador e o paciente. A bidpsia hepatica, um dos
procedimentos ambulatoriais mais realizados na atualidade, carece de
protocolos definidos sobre avaliacéo, profilaxia ou tratamento da dor, em parte
devido a relativa falta de estudos dedicados ao tema.

Objetivos: Analisar as caracteristicas epidemioldgicas e especificas dos
procedimentos e correlaciona-las com a necessidade e o tipo de analgesia
utilizada no pés-operatério de biopsias hepaticas orientadas por ecografia, bem
como a incidéncia de demais complicagdes. Determinar a incidéncia de

complicagbes maiores na populacio estudada.

Material e Métodos: Foi realizada uma analise retrospectiva de 1042
bidépsias hepaticas realizadas entre 2012 e 2018. Os dados coletados incluiram
dor detectada na sala de recuperagdo, analgesia utilizada, indicagdo do
procedimento, lobo puncionado, idade e sexo do paciente. O protocolo
institucional indicava orientagbes e reavaliacdo para dor leve (1-3 segundo
Escala Visual Analdgica), analgésicos simples para dor moderada (4-6 segundo

EVA) e opidides para dor importante (7-10 segundo Escala Visual Analdgica).



Resultados: as indicagdes foram principalmente doenca difusa (89.9%),
principalmente no seguimento de hepatite C (47%) e suspeita de NASH (38%).
Dor com necessidade de analgesia ocorreu em 8% dos procedimentos. Mulheres
demandaram analgesia em 10.5% das vezes, enquanto homens, em 5.9%
(p<0.05). Nao houve diferenca estatisticamente significativa na necessidade de
analgesia em relagdo a idade, lobo hepatico puncionado ou indicag&o por doenga
nodular versus difusa. Os analgésicos mais utilizados foram dipirona (75.9%),

seguido de paracetamol (16.4%) e associagdo com opidides (7.6%).

Conclusao: esse € um procedimento seguro e bem tolerado, sendo que ha
espaco para a proposicdo e adogao de praticas padronizadas no rastreio e

tratamento da dor em pacientes submetidos a bidpsia hepatica ambulatorial.



Abstract

Introduction: Image-guided procedures are performed in growing
volume, both as adjuncts or substitutes to surgery. Adverse effects of those
procedures are related to poor planning and inefficient communication between
the team members and the operator or the operator and the patient. Liver biopsy,
one of the most common procedures performed in an outpatient basis, lacks
defined protocols on evaluation, prophylaxis or treatment of pain, mostly due to
the lack of studies dedicated to the issue.

Objectives: To analyze epidemiologic and procedure-specific
characteristics, correlating it with need and type of analgesia used after
ultrasound-guided liver biopsies, as well as the incidence of other complications.
To determine the incidence of major complications in the studied population.

Materials and Methods: This was a retrospective analysis of 1,042 liver
biopsies performed between 2012 and 2018. The data collected included the age
and sex of the patient, as well as self-reported pain in the recovery room, the pain
treatment used, the indication for the biopsy, and the lobe punctured. As per the
protocol of our institution, physicians would re-evaluate patients with mild pain
(1-3 on a visual analog scale), prescribe analgesics for those with moderate pain
(4-6 on the visual analog scale), and prescribe opioids for those with severe pain
(7—10 on the visual analog scale).

Results: The main indications for biopsy were related to diffuse disease
(in 89.9%), including the follow-up of hepatitis C (in 47.0%) and suspicion of

nonalcoholic steatohepatitis (in 38.0%). Pain requiring analgesia occurred in



8.0% of procedures. Of the 485 female patients, 51 (10.5%) needed analgesia,
compared with 33 (5.9%) of the 557 male patients (p < 0.05). The need for
analgesia did not differ in relation to patient age, the lobe punctured, or the
indication for biopsy (nodular or diffuse disease). The analgesic most commonly
used was dipyrone (in 75.9%), followed by paracetamol alone (16.4%) and their
combination with opioids (7.6%).

Conclusion: Ultrasound-guided percutaneous liver biopsy is safe and
well tolerated. There is still room for the proposition and adoption of standardized
practices on the screening and treatment of pain in patients who underwent

outpatient liver biopsies.



Lista de abreviaturas:

CHC: Carcinoma hepatocelular

DHGNA: Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica

CPRE: Colangiopancreatografia retrograda endoscopica
CPRM: Colangiopancreatografia por ressonéncia magnética
EA: Efeitos adversos

RM: Ressonéncia magnética

TC: Tomografia computadorizada

US: Ultrassom/Ultrassonografia
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1. Introdugao

1.1. Radiologia Intervencionista

O termo radiologia intervencionista define uma subespecialidade médica
que utiliza a radiologia para o diagnéstico e o tratamento de doengas por meio
da associagao de principios clinicos e cirurgicos. Os recursos de imagem como
radiografia, fluoroscopia, tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia
(US) e ressonéncia magnética (RM), habitualmente utilizados com finalidade
diagnostica, s&o combinados a instrumentos cirdrgicos e materiais
especialmente desenvolvidos para a especialidade, com o objetivo de acessar e
tratar praticamente qualquer 6rgédo do corpo, com minima ruptura da barreira
cuténea (Colllins, 2006; Lee etal., 2014).

Selby et al. (2014) e Rosenkrantz et al. (2020) descrevem que a prépria
organizacgéo da radiologia intervencionista como especialidade médica parte do
preceito de diagnosticar e tratar pacientes utilizando as técnicas menos invasivas
disponiveis, a fim de minimizar os riscos e efeitos colaterais, além de melhorar
os resultados, a efetividade e a precisdo dos procedimentos.

Por sua grande abrangéncia e potencial de crescimento de sua
aplicagdo, a especialidade também é vista hoje como um novo pilar para o
tratamento de doengas oncoldgicas, ao lado das tradicionais terapéuticas como
quimioterapia, radioterapia e cirurgia (Lee et al., 2014; Selby et al., 2014;
Keeling et al., 2009).

Os procedimentos minimamente invasivos orientados por métodos de

imagem séo realizados em volume crescente, tanto no papel de adjuntos como,
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muitas vezes, substitutos de um procedimento cirurgico (Lee et al., 2014;
Keeling et al., 2009).

Eventos adversos durante ou apds procedimentos sao frequentemente
relacionaveis a planejamento inadequado e comunicagdo nao efetiva entre
membros da equipe e o operador ou entre o operador e o paciente (Lee et al.,
2014; Taslakian, Sebaaly et al., 2016; Taslakian e Sridhar, 2017). Ademais, as
rotinas assistenciais de seguimento imediato e a longo termo sdo bastante
variaveis de acordo com a instituicdo onde o procedimento é realizado.

Publicagdes como as de Grant e Neuberger (1999), Cadranel et al.
(2016), Khalifa e Rockey (2020) e Rowe (2020) reiteradamente reafirmam a
importancia da biopsia hepatica ndo apenas como uma ferramenta diagndsticas,
mas também como engrenagem fundamental para definicdo de progndstico e de
escolha terapéutica, sendo um dos procedimentos intervencionistas
ambulatoriais mais realizados na atualidade. Apesar de bem estabelecida como
fundamental no diagndstico e manejo das afec¢des desse 6Orgdo, muitas
condutas de preparo e manejo apos o procedimento sdo, até os dias de hoje,
baseadas em opinides de especialistas. Sua principal complicacédo, que constitui
0 maior receio dos pacientes, é a dor nas horas que se seguem ao procedimento
(Grant e Neuberger, 1999; Khalifa e Rockey, 2020; Cecil et al., 2008; Jameson,
2018). Segundo Taslakian, Sebaaly et al. (2016), atualmente n&do existem
protocolos definidos na profilaxia ou tratamento da dor, em parte devido a relativa

falta de estudos especificos no tratamento da dor nesses pacientes.
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1.2. Doengas hepaticas

Doencas hepaticas, definidas como o conjunto das multiplas doencgas
que podem se originar no figado ou acometer esse 6rgéo, sdo uma importante
causa de morbidade e mortalidade (Cecil et al., 2008; Wang et al.,2014).
Interessantemente, todas essas doencas confluem, em termos de apresentacao,
em trés padrdes clinicos distintos, sejam eles o padrdo colestatico (também
conhecido como obstrutivo), hepatocelular, ou uma apresentagdo mista dos
anteriores (misto) (Cecil et al., 2008; Jameson, 2018).

Nas afeccbes hepatocelulares, observa-se o predominio de lesao
hepatica, inflamagéo e necrose (Cecil et al., 2008; Wiegand e Berg, 2013). Nas
doengas colestaticas, predomina o bloqueio ao fluxo da bile (Santiago et al.,
2018). Nas doengas mistas, ambos os padrdes de lesdo sdo observados
(National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases, 2012).

A apresentagao da doenga e seus sintomas adicionais, juntamente com
dados epidemioldgicos, sexo e idade, podem sugerir um diagndéstico clinico
(Cecil et al., 2008; Jameson, 2018).

De um modo geral, os pacientes acometidos por doenga hepatica abrem
o0 quadro com ictericia, fadiga, prurido, dor no quadrante superior direito do
abdoémen, hiporexia, distensdo abdominal ou mesmo hemorragia intestinal.
Entretanto, atualmente, muitos pacientes sao diagnosticado enquanto
assintomaticos ou oligossintomaticos, devido a apresentaram anormalidades
bioquimicas em exames de rotina realizados por outros motivos (Jameson,

2018).
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A avaliagdo de doentes com hepatopatias deve ser dirigida a estabelecer
a etiologia, baseando-se no padrao clinico e em testes etioldgicos especificos
(e.g., hepatites virais). Ademais, deve ser estimada a gravidade da doenca,
determinando-se o acometimento infligido e a atividade da mesma. Ainda, o
estadiamento deve ser realizado para determinar em que ponto da histdria
natural da doenga o paciente se encontra (Cecil et al., 2008).

As afecgdes hepaticas podem também ser divididas em agudas e
cronicas (Figura 1).

As causas mais frequentes de doengas hepaticas agudas sao as
hepatites virais, doenga hepatica induzida por drogas, colangite e doenca
hepatica alcoodlica (National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases, 2012). De acordo com Khalifa e Rockey (2020), a bidépsia hepatica
geralmente n&o é necessaria no diagnostico e manejo de doengas hepaticas
agudas, mas tem grande importancia quando o diagnodstico ndo esta claro apos
uma investigagao clinica e laboratorial. Ainda, a bidpsia pode ser de grande valia
no diagnostico de doenga hepatica induzida por drogas e hepatite alcoodlica
aguda (Cecil et al., 2008; Jameson, 2018).

As principais causas de doenca hepatica crénica sdo hepatite por virus
C, doenca hepatica alcodlica, esteatohepatite ndo alcdolica, hepatite por virus B,
hepatite autoimune, colangite esclerosante, cirrose biliar primaria,
hemocromatose e doenga de Wilson (National Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases, 2012). A biopsia hepatica tem papel especialmente

importante no diagndstico de hepatite autoimune, colangite biliar primaria,
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esteatohepatite alcodlica e ndo alcodlica e doenga de Wilson (Cecil et al., 2008;

Jameson, 2018; Wiegand e Berg, 2013; Bastati et al., 2014).
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Figura 1: fluxograma de avaliagdo das hepatopatias aguda e crdnicas.

AMA anticorpos antimitocondriais, AML anticorpo anti-musculo liso, CPRE

colangiopancreatografia retrograda

endoscopica,

CPRM

colangiopancreatografia por ressonéncia magnética, FA fosfatase alcalina, FAN

fator antinuclear, GGT gama glutamil

transferase,

P-ANCA anticorpo

anticitoplasma de neutrdfilo, TGP transaminase glutamico piruvica. Fonte:

adaptado de Jameson, 2018.

Além das hepatopatias difusas, citadas acima, podemos encontrar as

doencas hepaticas focais, compostas de nédulos ou massas. De acordo com a

publicagao de Cogley e Miller (2014), a maioria das lesdes focais observadas em
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figados nao cirréticos, mesmo no grupo dos pacientes portadores de neoplasia
maligna extra-hepatica, € benigna. O espectro das doencgas focais benignas é
composto de cistos, hemangiomas, hiperplasia nodular focal e adenomas
hepatocelulares, entre outras (Ronot et al., 2011; Grazioli et al., 2012; Lebert et
al., 2019). Fowler et al. (2011) citam que as lesdes malignas mais comuns sao
as metastases, seguidas, em menor incidéncia, das neoplasias de origem
hepatica, mais incidentes em quadros de doenga hepatica crbnica, como o
carcinoma hepatocelular e os colangiocarcinomas. Essas duas ultimas

representam as neoplasias hepaticas primarias mais comuns.

1.3. Avaliagao por imagem do figado

A avaliagdo por imagem do figado pode ser realizada através de
multiplos diferentes métodos. Utrassonografia, ressondncia magnética e
tomografia sdo capazes de identificar a maioria das doengas hepaticas focais,
assim como suas afecgdes difusas, sendo métodos complementares (Cecil et
al., 2008; Jameson, 2018; Wiegand e Berg, 2013; Bastati et al., 2014; Cogley e
Miller; 2014; Tapper e Lok, 2017).

O uso de contraste trifasico, incluindo uma fase arterial, uma fase venosa
portal e uma fase tardia, demonstrou ser altamente acurado no diagndstico e
caracterizagao das lesdes hepaticas focais, principalmente o hepatocarcinoma,
podendo ser utilizado nos exames de ultrassom, ressonéncia e tomografia,
segundo diversos autores, como Fowler et al. (2011), TapperLok (2017), van

Leeuwen et al. (1996), Martin (2000), Lencioni et al. (2005) e Ronot et al. (2017).



17

1.3.1. Ultrassonografia / Ecografia

De acordo com a publicagao de Daffner e Hartman (2013), o ultrassom
diagndstico € uma modalidade de imagem n&o invasiva que usa energia sonora
nas amplitudes de frequéncia entre 1 e 10 mHz, frequéncias estas bem acima
da capacidade do ouvido humano, que reconhece frequéncias entre 20 a 20000
Hz. O ultrassom é uma forma de energia n&o ionizante e, portanto, seguro em
pacientes gravidas e na populagdo pediatrica. Os ecos que retornam da
interacao do ultrassom com as interfaces tissulares e suas diversas propriedades
acusticas intrinsecas contém informacao sobre tamanho, forma e estrutura
interna de 6rgdos e massas. A maioria das maquinas de ultrassom €& portatil,

possibilitando o exame a beira do leito do paciente.

Figura 2. Aparelho de ultrassom portatil. Fonte: Enriquez e Wu (2014).
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Segundo Lencioni et al. (2005), ultrassonografia € o exame de imagem
mais utilizado para a detecgao precoce de hepatocarcinoma em programas de
rastreio, permitindo avaliagado rapida e nao invasiva do parénquima hepatico.
Numa analise da correlacdo entre achados de patologia e imagem, a
sensibilidade deste exame varia de forma importante, entre 20 e 72%, sendo

muito dependente da expertise do operador (Lencioni et al., 2005).

Figura 3. Espectro de apresentagdo ultrassonografica do
hepatocarcinoma. A, Pequenos ndédulos focais bem circunscritos. B, Nodulos
multifocais hipoecoicos, dificeis de diferenciar dos nddulos cirréticos adjacentes.
C, Nodulo focal ecogénico, mimetizando um hemangioma. D, Nodulo grande e

ecogénico em figado cirrético. E, Massa de ecogenicidade mista. F, Massa
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lobulada, com centro hipoecogénico sugerindo cicatriz. G, Formagao expansiva
preenchendo a veia porta como unico achado em CHC. H, Figado cirrotico e de
tamanho reduzido, demonstrando tumores exofiticos. |, Massa superficial de
ecogenicidade mista em paciente com ruptura hepatica espontanea. Fonte:
Rumack, 2011.

O CHC apresenta-se ultrassonograficamente como uma lesao
hipoecoica, isoecdica ou hiperecoica em relagdo ao parénquima adjacente,
redonda ou oval, de margens lisas e bem-definidas, podendo ser indistinguivel
de hemangiomas e nodulos degenerativos ou displasicos, de acordo com as
descrigdes de Caturelli et al. (2001). Entretanto, esta neoplasia pode ter diversas
outras apresentagdes na ultrassonografia (Figura 3).

A ultrassonografia com Doppler ja foi utilizada por longo tempo na
tentativa de avaliar a vascularizacdo de nédulos suspeitos de HCC. Entretanto,
a sensibilidade deste método é muito baixa para lesbes pequenas, sendo que
uma onda arterial pode ser demonstrada em menos de 50% dos casos, segundo
Lencioni et al. (1996) (Figura 4).

O desenvolvimento do ultrassom com contraste de microbolhas
possibilitou a avaliagdo dinamica da vascularizagdo de ndédulos hepaticos,
aumentando a habilidade do método em diferenciar as etiologias diversas das
lesbes focais, inclusive constando em guidelines como o do European
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB)

(Albrecht et al., 2004).
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Figura 4. CHC hipervascular. A, Doppler colorido convencional com
auséncia de fluxo intratumoral. B, Power Doppler demonstrando um vaso tumoral
que se dirige da periferia ao centro da les&do. C, Curva de Doppler espectral com
fluxo arterial detectado. D, Tomografia computadorizada com contraste
demonstrando realce da lesédo (seta) na fase arterial. E, Angiografia em fase
arterial confirma a presenga de vasos intratumorais (seta). F, Na angiografia em
fase parenquimatosa, observa-se um realce tumoral bem delimitado (seta).
Fonte: Lencioni et al. (1996).

De acordo com Tchelepi et al. (2002), a detegcdo e avaliagéo
ultrassonografica de doengas hepaticas difusas pode ser dificil, uma vez que
estas afecgcbes nem sempre causam distorcdo da textura parenquimatosa,
arquitetura hepatica interna ou morfologia do figado. Um exemplo classico que

embasa essa afirmacgao € o das hepatites agudas. A nodularidade da superficie
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hepatica, a nodularidade parenquimatosa e a atrofia do lobo direito sdo achados
uteis no diagndstico de cirrose, mas nem sempre presentes, principalmente nos
casos iniciais. A ecogenicidade parenquimatosa pode estar elevada em doencgas
difusas, especialmente na infiltragdo gordurosa, mas pode ser de dificil
avaliagdo, pois n&o existe uma medida absoluta de amplitude do eco, como as
unidades Hounsfield, que servem como medida de atenuagdo na tomografia.
Portanto, a ecogenicidade é julgada em comparacéo a 6rgdos adjacentes, mais
frequentemente o rim.

Um outro ponto forte da ultrassonografia € a avaliagdo de colecistolitiase
e dilatagdo da vias biliares, como ocorre em doengas colestaticas obstrutivas,
onde esse exame € bastante sensivel, segundo o estudo de Thomas e Jahangir

(2016).

1.3.2. Tomografia computadorizada

De acordo com a descri¢ao de Daffner e Hartman (2013), a TC utiliza-se
das diferentes capacidades de atenuacdo do feixe de raios-X, caracteristica
intrinseca dos 6rgaos, como base para a formag&o da imagem. Nesse método,
um feixe de raios-X e um sistema de detectores se movem através de um arco
de 360 graus, irradiando o paciente com um feixe altamente colimado, ou seja,
restrito. Isso permite ao detector medir a intensidade de radiacdo que atravessa
o paciente. Esses dados sao analisados por um sistema de computador que
designa diferentes tons de cinza (ou unidades Hounsfield) as diferentes
estruturas, baseado na sua absorgédo, chamada de coeficiente de atenuagéao. O

sistema informatizado ent&do reconstroi a imagem baseado na trama geométrica
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de onde essas medidas foram realizadas. Curiosamente, esse sistema de
diagnostico foi desenvolvido na década de 70 do século passado, mas utiliza-se
de uma férmula matematica de reconstrugdo de imagens baseada nas medidas
de seus pontos no espacgo, desenvolvida ainda em 1917 por um matematico
austriaco.

Ainda segundo Daffner e Hartman (2013), atualmente as tomografias
sdo adquiridas utilizando-se uma tecnologia espiral, ou helicoidal, onde as
imagens séo captadas de uma forma similar a uma laranja sendo descascada
ou cortada em espiral. Adicionalmente, os aparelhos modernos utilizam-se de
multiplas fileiras de detectores, adquirindo imagens simultdneas em 64, 128 ou
256 detectores de uma so vez. Por isso o termo Tomografia Computadorizada
de Multiplos Detectores. Essa tecnologia resulta em aquisicdo mais rapida e
detalhada das imagens, permitindo reconstru¢bes multiplanares e
tridimensionais derivadas da aquisig¢ao inicial. Ademais, a grande velocidade de
aquisicao diminui significativamente os artefatos de movimento e permite a
realizacdo de estudos em multiplas fases, antes e apdés a administracdo de
contraste, ampliando a acuracia diagnostica.

Embasados pelo que foi exposto acima, Lencioni et al. (2005) afirmam
que o advento da aquisicdo helicoidal mudou dramaticamente o papel da
tomografia computadorizada na avaliagdo hepatica. Atualmente, & possivel
realizar uma varredura completa do figado no intervalo de apenas alguns
segundos, permitindo a avaliagado do parénquima hepatico em diversas fases de
realce pelo agente de contraste. Segundo Kim et al. (2002), a tomografia padréo

para avaliagado hepatica € composta de imagens sem contraste e contrastadas,
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essas obtidas nas fases arterial (25 a 30 segundos apés o inicio da injegao), fase
portal (70 a 80 segundos apods o inicio) e tardia (180 a 210 segundos apos o

inicio) (Figura 5).

Figura 5. Tomografia computadorizada de um CHC. A, O corte em fase

arterial demonstra a lesdo proeminentemente hipervascular. B, A imagem
adquira em fase venosa portal demonstra a leséo (seta) como uma area de
perfusdo reduzida em relagdo ao parénquima hepatico adjacente, aspecto

conhecido por washout. Fonte: Lencioni et al. (2005).

Um relevante problema da tomografia na avaliagao de lesdes focais, é
sua especificidade que, de acordo com o American College of Radiology (ACR
Appropriateness Criteria Liver Lesion, 2020), pode ser tdo baixa quanto 38%
para nodulos primeiramente detectados ao ultrassom. Por outro lado, a

tomografia € bastante sensivel e especifica na detec¢ao de dilatagédo da vias
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biliares, como ocorre em doengas colestaticas obstrutivas (Thomas e Jahangir,
2016).

Segundo Tubay e Jesinger (2017), as doengas hepaticas difusas tém a
hepatite como manifestagdo mais comum, a qual, como ja citado, apresenta
achados de imagem relativamente inespecificos. Com a inflamag&o continua,
ocorre a fibrose parenquimatosa, levando a cirrose irreversivel. Infelizmente, os
achados tomograficos, assim como os de ressonancia magnética, sdo sutis ou
inexistentes na fibrose precoce. Por tal motivo, a biépsia permanece o método
mais confiavel no diagndstico e estadiamento da fibrose e outras doencas
hepaticas, de acordo com a European Association for the Study of the Liver
(2019).

Tecnologias emergentes, como a elastografia e sequéncias de
ressonancia em difusdo e ADC, tém sido empregadas como alternativas n&o
invasivas, podendo auxiliar no seguimento da fibrose hepatica. A elastografia por
ressonancia e ultrassom provéem analise quantitativa da rigidez do parénquima,
utilizando este parametro como indicador de cirrose, de acordo com o estudo de
Venkatesh et al. (2013). No caso da ressonancia, essa técnica avalia um volume
muito maior de figado do que a elastografia por ultrassom, sendo uma técnica

mais acurada, de acordo com a publicagcdo de Srinivasa, Babu et al. (2016).

1.3.3. Ressonéncia magnética
Além de elastografia, a ressonancia magnética possui diversas outras
aplicagdes na avaliagcdo da doenca hepatica. O exame de ressonancia

magneética € uma técnica ndo invasiva que nao utiliza radiagéo ionizante, sendo
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isenta de risco significativo a satde, segundo Daffner e Hartman (2013). E uma
modalidade excelente na avaliacdo da arvore biliar, principalmente na populacao
pediatrica e em gestantes, onde ha maior risco de danos secundarios a radiagéo
ionizante.

Nessa modalidade de imagem, um pulso de radiofrequéncia € emitido
na presenga de um forte campo magnético visando a produzir imagens da area
estudada em qualquer plano. Ela se baseia no fato de os nucleos dos atomos de
hidrogénio serem magnetos fracos que se alinham se submetidos a campos
magnéticos potentes. Se um sinal de radiofrequéncia é utilizado para perturbar
o atomo em estudo, a posicdo do magneto do atomo em relagdo ao campo
magnético ira se alterar, gerando também um sinal de radiofrequéncia, que é
gravado e ampliado, servindo de base para a formagdo da imagem de
ressonancia magnética (Daffner e Hartman, 2013).

Vitellas et al. (2000) em sua publicagdo afirmam que a
colangiopancreatografia por ressonancia magnética (CPRM) &€ um método
amplamente usado na avaliagcédo de pacientes com doencga pancreaticobiliar. Tal
modalidade de ressonéncia se utiliza de sequéncias fortemente ponderadas em
T2, nas quais o sinal de estruturas repletas de liquido estatico ou em movimento
lento, como a bile e produtos pancreaticos, € grandemente ampliado, resultando
em grande contraste com as estruturas ao redor (Figura 6). Tal modalidade é
comparavel a colangiopancreatografia retrégrada endoscépica (CPRE) para o
diagnostico de anormalidades da via biliar extra-hepatica e de dutos
pancreaticos, como obstru¢do, anomalias congénitas e neoplasias, segundo

Vitellas et al. (2000) e Fulcher et al. (1998). Ainda, de acordo com Thomas e
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Jahangir (2016), a CPRM oferece vantagens em relagdo a CPRE, pois n&o utiliza
contraste ou radiagao ionizante, as imagens sédo adquiridas de maneira mais

rapida, € menos operador-dependente e acarreta menor risco de pancreatite.

Figura 6. Paciente masculino de 45 anos com sindrome colestatica. A
CPRM demonstra dilatagdo de vias biliares intra e extra-hepaticas devido a

calculos no colédoco distal (cabega de seta). Fonte: o autor.

Ademais, é mais sensivel que tomografia e ultrassom para a detecgdo de
coledocolitiase, mas é menos especifica (Cecil et al., 2008; Jameson, 2018;

Thomas e Jahangir, 2016). Por outro lado, a CPRE pode prover o diagndéstico e
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tratamento de pacientes com sindrome ictérica de causa obstrutiva em um
mesmo procedimento, sendo a primeira escolha de método para tentativa de
desobstrugdo na maioria das vezes (Cecil et al., 2008; Jameson, 2018).

Mesmo com o aumento da sensibilidade da ressonéncia para detecgao
das doencas hepaticas focais (nédulos e massas), a especificidade pode ser um
problema. Segundo Gore et al. (2017), apés um controle por ressonancia de
nodulo hepatico, a bidpsia € comumente utilizada quando aquele exame nao
consegue determinar um diagndstico de certeza.

Na avaliacdo e descricdo de doencas hepaticas focais, atualmente é
amplamente utilizado o sistema de classificagdo desenvolvido pelo Colégio
Americano de Radiologia, chamado Liver Imaging Reporting and Data System
(LI-RADS) (Elsayes et al., 2017). Tal sistema tem o intuito de padronizar a
caracterizagcdo e a coleta de dados de tomografia, ressonancia e
ultrassonografia com contraste na avaliacdo de suspeitas de carcinoma
hepatocelular, bem como de reduzir erros de interpretacdo (Figura 7). Esse
sistema foi desenvolvido para a utilizagdo em figados com fatores de risco para
carcinoma hepatocelular, como cirrose ou hepatite B crénica sem cirrose, n&o
sendo validado para uso em menores de 18 anos, cirroses devido a fibrose
hepatica congénita ou secundarias a doengas vasculares, como o Budd-Chiari

(Ronot et al., 2017; Elsayes et al., 2017).
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Achado néo tratado e sem comprovac@o patoldgica em paciente de alto risco para CHC

| sendo for possivel classificar devido a degradacéo das imagens ou

omissdes do exame LR-NC

— se definitvamente houver invasdo vascular tumoral (TIV)

- se definitvamente benigno -

— se provaveimente benigno LR-2
|__se provavelmente ou definitivamente maligno, mas sem critérios
especificos para CHC (p.e., com aspecto em alvo) m

De outra forma, use a tabela diagndstica TC/RM abaixo

— se probabilidade intermediaria de malignidade > LR-3

—se provavelmente CHC >-
— se definitivamente CHC -

Tabela Diagnéstica TC/RM
Hiperrealce na fase arterial (HRFA) | Sem HRFA | HRFA ndo em halo

Tamanho do achado (mm) <20 220 <10 10-19 220

Conte nimero de critérios Zero
principais:

« “Lavagem"” ndo periférica Um
* "Capsula” com realce )
+ Crescimento acima do limiar 2 Dois

LR-3 LR-3

Achados nesta “célula” sao categorizados de acordo com um critério principal adicionak
- * LR-4 - se "capsula” comreake.
* LR-5 - se “lavagem"” nio periférica OU crescimento acima do limiar

Figura 7. Sistema LI-RADS de classificagcdo de doencgas hepaticas

focais. Fonte: modificado de Elsayes et al. (2017).

Como citado, para a avaliagao de cirrose, nao existe método de imagem
acurado o suficiente para detectar a doenga em seus estagios precoces
(Jameson, 2018). As expressdes clinicas em doentes cirréticos s6 se

apresentam em estagios mais avangados da doenca, sendo que os achados
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classicos de ictericia, encefalopatia, ascite e esplenomegalia estdo ausentes nos
quadros iniciais (de Bruyn e Graviss, 2001). Ademais, estes pacientes podem
apresentar resultados normais de bioquimica hepatica. Os métodos néo
invasivos atuais ndo estadiam adequadamente a fibrose, mas podem ser usados
para diferenciar quadros iniciais de avangados, como é o caso da elastografia
(Tapper e Lok, 2017; Ekstedt et al., 2015). O estadiamento dessa doenca
hepatica é fator primordial na estratificacdo da possibilidade de complicagdes e
morte (Cecil et al., 2008; Jameson, 2018). Pacientes com fibrose avangada (F3
ou F4) tém maior risco de complicagdes da hipertens&o portal, como hemorragia
variceal, insuficiéncia hepatica e neoplasias hepaticas (Lackner et al., 2017).
Atualmente, a American Association for the Study of Liver Disease indica biopsia
hepatica para o diagnostico, avaliacdo e estadiamento da doenga hepatica
(Tabela 1), direcionando o tratamento de acordo com a histologia, e ndo baseado
apenas em exames nao invasivos, mantendo o status da biépsia como o padrao
ouro no diagnostico e estadiamento da cirrose, assim como de diversas doencgas
hepaticas focais (Khalifa e Rockey, 2020; Jameson, 2018; Hilzenrat et al., 2006).

Escores aplicados em tomografia e ressonancia magnética podem ser
utilizados também para quantificar esteatose hepatica néo alcodlica, assim como
podem monitorar resultados da terapia em pacientes esteatoticos (Jameson,
2018). Entretanto, segundo Rowe (2020), a biopsia hepatica é crucial antes do
comecgo do tratamento da doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA),
sendo que praticamente todas as drogas atualmente concentram seu esforgo

para tratar a atividade inflamatéria associada, e, para o tratamento, selecionam-
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se os pacientes com DHGNA ativa (NASH Activity Score 24) e fibrose importante

(estagio =F2), critérios avaliados apenas pela histologia.

INDICAGOES DE BIOPSIA HEPATICA

Diagnéstico
Multiplas doencgas hepaticas parenquimatosas
Testes de fungao hepatica anormais de etiologia indeterminada
Febre de origem obscura
Anormalidades focais ou difusas em exames de imagem
Prognostico - estadiamento de uma doenga parenquimatosa conhecida
Manejo - desenvolvimento de planos de tratamento baseados na analise histolégica

Tabela 1. Indicagdes de biopsia hepatica. Fonte: modificado de Rockey

et al. (2009)

1.4. Anatomia hepatica e vias neurais da dor hepatica

O figado é o maior 6rgao interno, correspondendo a 2-3% do peso
corporal. Situa-se predominantemente no quadrante superior direito da cavidade
abdominal, imediatamente caudal ao diafragma, e é protegido pelo gradil costal
(Abdel-Misih e Bloomston, 2010).

Seu parénquima é protegido e sustentado por uma bainha fibrosa que o
envelopa, conhecida como capsula de Glisson. Essa capsula envelopa a artéria
hepatica, a veia porta e o ducto biliar comum na porta hepatis, estendendo-se
para os lobulos hepaticos para revestir os sinusoides, as veias centrais e
sublobulares. O 6rgao € mantido em sua posi¢céo devido a presencga de diversos
ligamentos (ligamentos redondo, falciforme, de Arantius, coronario,

gastroduodenal, gastro-hepatico, hepatoduodenal e triangulares direito e
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esquerdo) (Abdel-Misih e Bloomston, 2010; Kawarada et al., 2000; Winter, 2019).
Dois lobos hepaticos s&o individualizados, sendo um lobo direito, de maior
volume, e um lobo esquerdo, divididos morfologicamente pelo ligamento
falciforme (Abdel-Misih e Bloomston, 2010).

As publicagdes de Winter (2019) e Greene (2020) descrevem que a
artéria hepatica e a veia porta provéem um suprimento sanguineo dual para este
orgao, sendo que a maior parte de sua nutricado provém do sistema venoso porta,
que leva o sangue do leito esplancnico para ser processado no figado antes de
ser devolvido a circulagdo sistémica, através das veias hepaticas.

A bile, carregando os produtos da excregao hepatica, € drenada atraves
de mutliplos canaliculos e canais biliares que confluem nos dutos biliares direito
e esquerdo e, posteriormente, no duto hepatico comum. Apds a confluéncia do
duto cistico, bile é levada através do colédoco e papila até o duodeno (Winter,
2019; Greene, 2020).

O estudo de Robinson e Gebhart (2008) traz que a percepgéao da dor
visceral depende da taxa de disparo das fibras aferentes viscerais, ou codigo de
intensidade. E possivel que diversos tipos de receptores sensoriais estejam
presentes em numero variavel nas diferentes visceras. Aferentes de alto ou baixo
limiar podem ser estimulados diferentemente, dependendo do tipo de estimulo.
Segundo Bielefeldt et al. (2005), essas fibras parecem viajar com os neurénios
eferentes simpaticos, alcangando a medula via a cadeia simpatica, sendo
possivel a identificacdo de diferentes raizes inervando as diversas visceras .

A comunicagao neural entre o figado e o sistema nervoso central (SNC)

€ bidirecional, com fibras nervosas sensoriais, ou aferentes, e motoras, ou
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eferentes, tanto de origem parassimpatica quanto simpatica, que circundam a
artéria hepatica, a veia porta, e os ductos biliares na porta hepatis para se
insinuarem em diregao ao interior do figado ao longo dos vasos intra-hepaticos
até as triades portais. Tais fibras sdo também responsaveis pela inervagao da
capsula hepatica (Martin, 2000). Berthoud (2004) afirma que a inervagéo
parassimpatica do figado e demais 6rgdos do abdémen superior se da pelos
ramos direito e esquerdo do nervo vago. A inervagao precisa da infraestrutura
intra-hepatica ndo € bem documentada. Entretanto, terminagdes nervosas ja
foram detectadas ao redor de veias centrais e ductos biliares no interior dos dos
I6bulos. Ademais, ja foi demonstrada extensa inervagao parenquimatosa e ja foi
postulado o registro de informagdes de osmoreceptores, baroreceptores e
nociceptores (Martin, 2000).

Para compreender a dor hepatica, € importante entender a inervagcéao do
diafragma, que esta em intimo contato com grande parte da superficie hepatica
e é comumente transpassado em procedimentos percutdneos com acesso
intercostal (Jameson, 2018). De acordo com Kostreva e Pontus (1993), o nervo
frénico € um nervo misto, carregando aferentes vindos do peritbnio
subdiafragmatico (figado e bago), do pericardio, de por¢des caudais da pleura,
bem como do diafragma. Clinicamente, a irritacdo desses aferentes frénicos
resulta em dor referida no pescogo e ombro direito, territérios sensoriais de C3 a
C5, o que é conhecido como sinal de Kehr (Eisenberg et al., 2003; Morelot-

Panzini et al., 2015).
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1.5. Bidpsia hepatica

1.5.1. Pré-procedimento

A bidpsia hepatica orientada por ultrassonografia, como a maioria das
bidpsias percutaneas, pode ser realizada ambulatorialmente (Khalifa e Rockey,
2020; Kim e Shin, 2017). Idealmente, os pacientes devem ser avaliados com
antecedéncia, revisando-se sua historia médica pregressa e seus testes
diagndsticos pertinentes ao procedimento planejado. Deve-se realizar uma
revisdo de sistemas, com atencdo as medicag¢des utilizadas, bem como a
reacdes alérgicas previas. Revisar as investigagées anteriores ajuda a antever
possiveis complicacdes e diminui o tempo de procedimento. Ainda, facilita o
planejamento de procedimentos mais complexos ao selecionar-se o material
mais adequado ou escolher uma alternativa mais segura de abordagem.
Ademais, prové uma oportunidade de explicar o procedimento em detalhes e
reduzir a ansiedade do paciente. A necessidade de suporte anestésico também
pode ser avaliada nesse momento (Taslakian, Sebaaly et al., 2016; Berlin,
1997).

O consentimento livre e esclarecido deve ser obtido por um médico
capacitado, de preferéncia o mesmo que ira realizar a bidpsia, que conheca o
procedimento a fundo, seus riscos, beneficios, bem como alternativas, e que seja
capaz de explicar a intervengao proposta (Berlin, 1997). O individuo responsavel
por consentir deve ter acesso a toda a informacéao relevante, de uma maneira

inteligivel e de facil compreensdo. Quando de um consentimento € realizado por
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telefone com o representante legal do paciente, uma testemunha deve
documentar a conversa (Taslakian, Sebaaly et al., 2016; Berlin, 1997).

De acordo com Murphy et al. (1993), a avaliagdo laboratorial pré-
procedimento € de suma importancia. Esse habito minimiza e reduz
complicacdes devido a deteccao e, se necessario, correcao de anormalidades
relevantes. Segundo Taslakian, Sebaaly et al. (2016), a bidpsia hepatica € um
procedimento em que, potencialmente, vasos podem ser trespassados por uma
agulha de calibre significativo, resultando em sangramento dificil de controlar
sem uma outra intervencdo, sendo considerada de moderado risco para
sangramento (Figura 8) (Taslakian, Sebaaly et al., 2016). Uma avaliagéo
laboratorial minima deve ser realizada de rotina em todos os pacientes nessa
categoria de risco e inclui exames de coagulagao (tempo de protrombina, tempo
de tromboplastina parcial ativada e plaquetas) (Taslakian, Sebaaly et al., 2016;

Mantha et al., 2005).

Vascular: Vascular: Vascular:
Cateter venoso ndo tunelizado Intervengdes arterials (introdutor < 7F) TIPS
Acesso de didlise Intervengdes venosas complexas ‘
Venografia Quimio ou radioembolzagdo
Remogiio de acesso central Embolzagdo de fibromas =
Instalagio de PICC Cateter venoso tunelizado s g E

E Bibpsia hepatica transjugular ?

Instalagiio de port-a-cath ou similar £ §

i fis
Ndéo vascular: 8§ Nio vascular: 8 5 2 Nio vascular:
Troca de cateter Drenagem de abscesso profundo g Biopsia renal
Toracocenese é Bidpsia profunda (excluindo-se renal) 3 3 % Intervengdes bikares (novo trajeto)
Paracenese Colecistostomia o & Instalacio de nefrostomia
Pung¢ao ou inje¢do articular Tubo entérico percutineo (novo trajeto) 2 8 o Ablagdo por radiolrequéncia
Pungdo, drenagem ou bidpsia Procedimentos vertebrais 5 £3
superficial

Pungao de tirecide

Figura 8. Modelo de classificacdo de risco de sangramento. Fonte:

modificado de Taslakian, Sebaaly et al. (2016).
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Um tempo de protrombina alargado, com a Razdo Normalizada
Internacional (RNI) igual ou maior que 1,5, deve ser corrigido, suspendendo-se
cumarinicos, se estiverem em uso, e administrando-se vitamina K e plasma
fresco congelado (PFC), caso necessario. O alargamento do Tempo de
Tromboplastina Parcial ativada (TTPa) para valores maiores que 1,5 vezes o
controle muitas vezes é causado pelo uso de heparina néo fracionada e pode
ser resolvido com a interrupcéo dessa antes do procedimento ou com a infuséo
de plasma fresco congelado, em caso de procedimentos de urgéncia (Taslakian
e Sebaaly et al., 2016).

A contagem de plaquetas, realizada como medida padrdao em
hemogramas, reflete o numero de plaquetas circulantes, mas ndo a fungéo
plaquetaria. Uma contagem normal para adultos esta entre 150.000 e
450.000/mm3 plaquetas, sendo afetada por diversas condi¢gdes. Plaquetopenias
com contagem menor que 50.000/mm3 devem ser corrigidas por transfusao de
concentrado de plaquetas, sendo que a cada 10 unidades de concentrado
espera-se aumentar a contagem de 50.000 a 100.000 plaquetas (Taslakian,
Sebaaly et al., 2016).

A avaliacdo dos medicamentos em uso corrente pelo paciente também
deve fazer parte da rotina pré-procedimento, com cuidado especial em relagéo
aos anticoagulantes (Taslakian, Sebaaly et al., 2016). O manejo desses requer
conhecimento das indicagdes de administragdo, farmacocinética e interagdes.
Ademais, os riscos e beneficios de descontinuar tais medicamentos devem ser

bem avaliados de acordo com a urgéncia em se realizar o procedimento e o risco



36

individual de complicagdes trombdéticas peri-procedimento (Hall e Mazer, 2011;
Patel et al., 2012).

Taslakian, Sebaaly et al. (2016) observam que, se realizada de maneira
que respeite as técnicas assépticas, a bidpsia hepatica € considerada um
procedimento limpo e, portanto, dispensa o uso de antibioticoprofilaxia.

O procedimento deve ser realizado em area dedicada, com espaco
adequado para o operador, assistente e equipamento de emergéncia necessario
(Grant e Neuberger, 1999). A utilizagdo de ansioliticos sedativos via oral ou
endovenosa é variavel, mas é segura quando aplicada (Eisenberg et al., 2003).
Se o procedimento é planejado com o uso de tais medicagdes, o tempo de jejum
necessario aumenta substancialmente. Segundo as orientagdes da American
Society of Anesthesiology, deve ser respeitado um jejum de duas horas para
liquidos claros e de seis horas para refeicdes leves (Taslakian, Sebaaly et al.,
2016). Ademais, deve-se estender o tempo de recuperagdo. A realizagdo de
acesso venoso periférico € rotina em algumas instituicdes, utilizado como
precaucdo em caso de sua utilizacdo ser inecessaria no tratamento de dor
importante ou sangramento apos o procedimento (Taslakian, Sebaaly et al.,

2016).

1.5.2. Métodos de abordagem

- Bidpsia percutanea:
Realizada com orientagao da palpagao e percussao, guiada por imagem
e guiada porimagem em tempo real. Uma abordagem transtoracica apos

palpagao e percussao, sob infiltracdo de anestésico local, € o método
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percutaneo classico. Ja foi descrita a abordagem subcostal em casos de
hepatomegalia, ndo sendo recomendada na rotina pratica (Perrault et al.,
1978). Atualmente, esse método, sem o uso de orientagéo por imagem,

possui apenas valor historico.

- Bidpsia transvenosa ou transjugular:

Algumas situagdes especificas sdo indicagdes desse tipo de abordagem.
Pacientes com ascite clinicamente importante, problemas de hemostasia
ou trombocitopenia, figados duros, pequenos e cirréticos, obesos
morbidos ou aqueles em que é necessaria uma medida de pressao portal
séo indicagdes potenciais dessa técnica (Lebrec et al., 1982; Bull et al.,

1983).

- Bidpsia cirurgica ou laparoscoépica:

Diversas vezes € feita uma biopsia trans-operatoria devido a um figado
de aspecto anormal durante a cirurgia. Pode ser realizada com uma
agulha usada para bidpsia percutédnea ou realizando-se uma ressecg¢ao
em cunha, sendo que essa tende a superestimar a fibrose devido a
proximidade da capsula hepatica. Tais modalidades permitem
amostragem adequada do tecido, sob visualizagao direta, com controle
direto e imediato da hemorragia caso necessario (Poniachik et al., 1996;
Orlando e Lirussi, 2003). As complicagdes possiveis dessa abordagem
sdo o somatdrio dos riscos de uma anestesia geral, de trauma da parede
abdominal e intraperitoneal, bem como o risco de hemorragia. O custo
elevado e a logistica complicada limitam bastante seu uso (Rockey et

al., 2009).
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1.5.3. Agulhas

De acordo com as publicagbes de Grant e Neuberger (1999) e Rockey
et al. (2009), dispositivos dedicados a biopsia hepatica se originaram no fim dos
anos 1800, com grande desenvolvimento no inicio do século 20, existindo uma
ampla variedade de tipos de agulha e desenhos de pontas de agulhas no
mercado.

Segundo Kaufman e Lee (2013), de um modo geral, as agulhas de
pequeno calibre sdo divididas naquelas com uma ponta em bisel afiado (i.e.,
Chiba ou espinal, para aspiragao) e aquelas com uma ponta modificada capaz
de cortar o tecido, que possuem a vantagem de obter um fragmento tecidual, e
nao apenas células. As vantagens das agulhas de pequeno calibre seriam a
possibilidade de trespassar o célon sem efeito deletério e a probabilidade minima
de causar hemorragia, mesmo quando aplicadas em lesGes vasculares.

Ainda segundo Kaufman e Lee (2013), as agulhas de grosso calibre s&o
quase universalmente acionadas por mecanismo de mola, existindo uma
variedade de modelos com diferentes calibres e avancos possiveis. Essas
agulhas possuem a grande vantagem de fornecer fragmentos teciduais de
tamanho e qualidade consistentes.

De acordo com Rockey et al. (2009), os dispositivos mais utilizados para
bidpsia hepatica sdo as agulhas de “core-biopsia”, como a de Menghini, e as
agulhas de corte em bainha, normalmente chamadas de Tru-Cut. Essas
normalmente transpassam o parénquima utilizando-se de uma agulha vazada

por sobre a qual desliza uma bainha externa (Figura 9), capturando fragmentos
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de tecido com 1,4 a 1,8mm de didmetro, como citado por Bravo et al. (2001).
Sherman et al. (2007) afirmam que, em pacientes suspeitos de cirrose, a forma
de captura tecidual das agulhas Tru-cut evita que o espécime fragmente-se ou
seja danificado. A publicacdo de Howlett et al. (2012) afirma que, atualmente, as
agulhas Tru-Cut s&o as mais utilizadas, sendo que seu estudo encontrou uma
acuracia geral de 96,4% para lesdes focais submetidas a biopsia hepatica com
essas agulhas. De acordo com Hopper et al. (1995), uma desvantagem teodrica
deste tipo de agulha é o fato de o fragmento capturado ser menor que o avango
da agulha durante o tiro, devido a extremidade metalica que ocupa a ponta do
trocar, sendo que essa diferenca entre o avan¢go da agulha no tiro e o
comprimento do fragmento pode chegar a até 6mm em modelos mais antigos,
com um fragmento final de 16 a 21mm de comprimento, considerando-se um
avango de 2.2mm. Ademais, a publicagcdo de Hall et al. (2017) demonstrou que
existe a perda em volume circunferencial devido a presenca da estrutura
metalica compondo a canaleta lateral, com um volume total de tecido retirado
menor do que as agulhas com sistema em “end-cut” ou “full-core”. A publicag&o
de Howlett et al. (2012) observa que o calibre mais utilizado na bidpsia hepatica

€ 0 18 gauge, realizando-se a retirada de um fragmento na maioria das vezes .
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Figura 9. Esquema demonstrando o mecanismo de agao em trés etapas

de uma agulha Tru-Cut. Fonte: modificado de Moore, 2011.

1.5.4. Orientagao por imagem

Na maioria dos pacientes, o figado € facilmente acessivel através da
avaliacdo ultrassonografica (US), sendo que essa €& a modalidade
predominantemente utilizada para orientacdo (Figura 10), seguida pela
tomografia computadorizada (TC) (Figura 11) (Howlett et al., 2012). A
ressonancia magnética também pode ser utilizada, sendo essa raramente o

meétodo empregado devido a sua pouca disponibilidade, maior custo e a
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necessidade de materiais ndo ferromagnéticos compativeis (Howlett et al., 2012;

Schmidt et al., 1999).

Figura 10. Corte parassagital de ultrassonografia em tempo real para

orientacdo de biopsia hepatica em paciente acompanhado por esteatose.
Podemos observar a agulha (cabega de seta) por todo o seu trajeto até o figado.

Fonte: o autor.

A escolha entre TC e US ¢é ditada pela preferéncia pessoal do médico,
bem como a natureza, o tamanho e a localizagdo da lesdo-alvo. Kim e Shin
(2017) demonstraram que a maioria das lesdes hepaticas pode ser facilmente
acessada com a orientagdo do US. As vantagens desse método em relagao ao

primeiro sdo a possibilidade de visualizagdo continua da agulha, o menor custo,
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sua portabilidade e a auséncia de radiagdo ionizante. A TC possui a vantagem
de menor curva de aprendizado, mas ao dispéndio do uso de radiagao ionizante,
impossibilidade de visualizagdo da agulha em tempo real, custo mais elevado e
o fato de ser um método nédo portatil (Khalifa e Rockey, 2020; Kim e Shin, 2017;

Lee et al., 2017).

Figura 11. Cortes tomograficos apdés a injecdo de contraste

demonstrando a progressdo de uma agulha para bidpsia hepatica. Fonte: o

autor.

1.5.5. Realizagao do procedimento

A bidpsia hepatica padrdo € realizada com o paciente em posigcéao
supina, de modo que o mesmo fique confortavel, ou em decubito lateral
esquerdo, para abordagens intercostais. Nessas, o braco direito deve ser
posicionado atras da cabegca em uma posicao neutra. A pele é entdo preparada
com solucdo antisséptica e os campos estéreis sdo posicionados. E realizada a
anestesia local com xilocaina a 1% por todo o futuro trajeto da agulha de bidpsia,
da pele e subcuténeo, trespassando o peritbnio, até a capsula hepatica,
inclusive. Caso esteja sendo feito um acesso intercostal, o trajeto é feito

adjacente ao rebordo superior da costela inferior, evitando-se assim o feixe
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vasculo-nervoso intercostal, que cursa inferiormente ao osso. Essa etapa é
realizada utilizando-se agulhas finas de 23G ou 25G. Pausas respiratorias
podem ser utilizadas quando a agulha esteja em proximidade da capsula
hepatica, evitando a laceracdo da mesma. Se utilizadas, a bidpsia deve
idealmente ser realizada no mesmo ponto do ciclo respiratéorio em que se
realizou a anestesia, assegurando um trajeto através das porgdes anestesiadas
do peritbnio e capsula hepatica (Rockey et al., 2009). Os dados apresentados
por Tobkes e Nord (1995) demonstram que, em situagdes normais, ocorre a
perda de 5 a 10mL de sangue no pertuito de pungéo nos primeiros 20 segundos

pos-biodpsia, cessando apos.

1.5.6. Cuidados pés-procedimento

A quase totalidade das recomendacbes em relagdo a restricdo de
atividades peri-procedimentos carece de evidéncia definitiva, uma vez que
poucas recomendacgdes foram objeto de estudos comparativos. Entretanto,
muitas praticas foram estabelecidas por convencgao. Apos o procedimento, os
pacientes sdo orientados a permanecer em repouso durante o periodo de
observacéo, principalmente no caso de haverem recebido sedagdo ou analgesia
com opioides. Na auséncia de complicagbes ou dor significativa que necessite
de analgesia potente, os pacientes podem retornar ao trabalho no dia seguinte,
nao devendo levantar pesos de mais de 5 quilos por um minimo de 24 horas,
algo que poderia facilitar o sangramento do local de pung&o, segundo Rockey et

al. (2009).
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1.5.7. Avaliagao anatomopatolégica

Segundo a publicagao de Bravo et al. (2001), uma bidpsia tipica amostra
cerca de 1/50000 do volume hepatico, uma cifra desprezivel do ponto de vista
de fungado hepatica, sendo que a avaliagao depende de correlagdo com a histoéria
clinica do paciente. Tapper e Lok (2017) descrevem que patologistas
sistematicamente avaliam e documentam o grau e padrdo de inflamacéo,
esteatose e fibrose, assim como outras caracteristicas dignas de nota, como
inclusdes celulares. A maioria dos achados anatomopatologicos faz parte de um
continuum.

Visando a facilitar a comparagao entre diferentes estudos e avaliar
mudangas durante a terapia, foram desenvolvidos escores para graduagao da
inflamacéo, esteatose e fibrose (The French METAVIR Cooperative Study
Group, 1994). Tais classificagdes diferem de acordo com a doenga de base.

O sistema mais amplamente empregado para o estadiamento histologico
nas hepatites virais € o METAVIR (Figura 12). Esse sistema classifica os
espécimes em relacdo a fibrose de FO a F4, variando de auséncia de fibrose
(FO), fibrose portal sem septos (F1), fibrose portal com raros septos (F2), septos
comunicantes entre veias centrais e portais (F3) a cirrose (F4). Ainda, gradua
também a atividade da doenca hepatica em trés niveis, determinando um escore
composto (The French METAVIR Cooperative Study Group; Brunt et al., 1999;
Goodman, 2007).

Outro método de classificagao é o Sistema Ishak (Figura 12), que gradua
a doenca hepatica em sete niveis de fibrose, desde 0, ou auséncia de fibrose, a

6, no caso de cirrose provavel ou definitiva, mas observa também a presenca e
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grau da hepatite periportal ou de interface peri-septal, da necrose confluente, da
necrose litica focal apoptose e inflamacado, bem como da inflamacao portal

(Goodman, 2007).
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Figura 12. Sistemas de graduacdo Ishak e METAVIR para fibrose

71]

hepatica. Fonte: modificado de Bedossa et al. (2015).

A biopsia pode ser também utilizada para determinar ou confirmar a
causa da doenga hepatica. Ainda, de acordo com Tapper e Lok (2017), o padrao
de inflamagdo pode ajudar no diagndstico de hepatite autoimune (infiltrado

plasmocitario e linfocitico nos tratos portais e tecido conjuntivo entre os tratos



46

portais e septos), da colangite biliar primaria (inflamacgéo periductular, ou les&o
ductal florida), e da colangite esclerosante primaria (infiltrado periductular e
fibrose, ou fibrose em casca de cebola). De modo semelhante, padrées de

proliferagao celular podem ajudar a discernir a causa de lesdes hepaticas focais.

1.5.8. Limitagdes da bidpsia hepatica

Grande parte do interesse na avaliagdo ndo invasiva do figado deriva do
risco de complicacdes e da morbidade da bidpsia hepatica, mas também das
limitagdes técnicas do procedimento. Erros de amostragem sdo comuns e muitas
doengas hepaticas n&o afetam o 6érgdo de maneira uniforme, como demonstrado
no estudo de Regev et al. (2002), que descreve 124 pacientes com hepatite C
submetidos a bidpsias laparoscopicas simultaneamente nos lobos direito e
esquerdo. Em 14,5% dos pacientes desse estudo, a interpretacéo
anatomopatologica foi de cirrose em um lobo e fibrose F3 em outro em, achados
corroborados pelo estudo de Ratziu et al. (2005), no contexto da DHGNA.

No caso das bidpsias percutaneas, outro fator limitante € o comprimento
do espécime. Bravo et al. (2001) observam na sua publicagdo que, na avaliagéo
da doenga hepatica difusa, um espécime de 1,5cm é adequado para o
diagnostico. No ensaio clinico publicado por Fontana et al. (2008), que incluiu
513 pacientes submetidos a bidpsias hepaticas percutaneas, 36% das amostras
apresentavam menos de 1,5cm de comprimento, com provavel menor acuracia
no diagndstico histopatoldgico.

Bravo et al. (2001) afirmam ainda que, para doengas hepaticas difusas,

o numero de triades portais é importante, sendo que a maioria dos patologistas
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consideram satisfatoria uma bidpsia contendo pelo menos 6 a 8 triades portais,
especialmente nos casos de doenga crdnica, quando a extensao da lesdo pode
varias entre as triades.

Ademais, a interpretacdo da bidpsia é subjetiva. Mesmo entre os
patologistas envolvidos no desenvolvimento dos critérios de estadiamento, a
concordancia inter e intraobservador para o estagio da fibrose foi de 78% e 75%,
respectivamente, mas a concordancia em relagado a atividade inflamatéria e
conteudo de gordura foi de menos de 50%, de acordo com os resultados do
estudo publicado pelo The French METAVIR Cooperative Study Group (1994).

Ainda, a biopsia pode ser associada a complicagdes, incluindo dor (em
torno de 30% dos casos) (Castera et al., 2001), sangramento importante (0,6%)
(Seeff et al., 2010), lesdo de outros orgaos (0,6%) (Piccinino et al., 1986) e, em
raros casos, morte (até 0,1%) (Tapper e Lok, 2017).

Por dltimo, bidpsias custam caro. Cada procedimento envolve um
radiologista ou gastroenterologista experiente e deve ser realizado em locais
com capacidade de monitoramento peri-procedimento por equipe de
enfermagem treinada. O custo médio de uma bidpsia hepatica nos Estados
Unidos era de 1558 dolares americanos em 2014, aumentando
significativamente no caso de biopsias transjugulares (Tapper e Lok, 2017).
Apesar das limitagdes, a bidpsia hepatica segue como o padr&o ouro na maioria
das afecgdes hepaticas (Grant e Neuberger, 1999; Cadranel et al., 2016; Khalifa
e Rockey, 2020; Hilzenrat et al, 2006; Sherman et al., 2007; Howlett et al., 2012;

Abdelmalek e Diehl, 2007).
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1.5.9. Complicagoes em bidpsias hepaticas

Segundo Khalilzadeh et al. (2017), para medir a qualidade do cuidado,
diversas abordagens e ferramentas foram desenvolvidas nas ultimas décadas.
Os efeitos adversos (EA) e complicagdes de procedimentos intervencionistas e
cirurgias passaram por avaliagbes criteriosas nesse periodo, com esforgos
diversos de criagdo de um sistema confiavel de classificagdes desses desfechos.

Khalilzadeh et al. (2017) ainda cita que uma classificagado 6tima de EA
deve ter alta acuracia, consisténcia e ser pratica para aplicacdes clinicas e de
pesquisa. A maioria da literatura sobre esse tema esta relacionada a
procedimentos cirurgicos. Apesar de ainda n&o haver consenso em relagao as
classificagdes cirurgicas, as mais usadas incluem a de Clavien-Dindo, do
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), a classificagdo de
Accordion, e a do National Surgical Quality Improvement Program. Existem ainda
classificagbes de EA de intervengcbes nao relacionadas a procedimentos
cirurgicos ou intervencionistas, como a do National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria, utilizada para pacientes em tratamento oncoldgico.

Os procedimentos de radiologia intervencionista s&do distintos dos
procedimentos cirurgicos na sua invasividade e tipo de EA. Essas diferencas
promoveram o desenvolvimento de classificagdes de EA especificas para a
radiologia intervencionista. Os dois principais exemplos sdo a classificagdo da
Society of Interventional Radiology (SIR), publicada em 2003, e o sistema de
classificagdo da Cardiovascular and Interventional Radiological Society of

Europe (CIRSE), publicado em 2017.
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De acordo com Filippiadis et al. (2017), além da classificacao de
gravidade, as complicagbes podem ainda ser classificadas como nao

relacionadas, provavelmente nao relacionadas, possivelmente, provavelmente e

definitivamente relacionadas a procedimentos de radiologia intervencionista.

Figura 13. Paciente com colestase obstrutiva submetido a biopsia
hepatica de nodulo no lobo esquerdo, tendo desenvolvido quadro clinico de
peritonite no seguimento. Imagem de visualizagao laparoscopica direta realizada
dois dias apds a bidpsia, demonstrando bilioperitdbnio (seta) causado por
extravasamento de bile através dos orificios de biopsia (cabegas de setas).

Fonte: o autor.
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Seeff et al. (2010) e Kose et al. (2015) descrevem que as complicagdes
menores incluem dor temporaria no local da bidépsia, dor com necessidade de
analgesia e hipotensao temporaria leve (vasovagal). A complicagdo maior mais
comumente relatada € o sangramento, ocorrendo de 0,8% a 1,7% das biopsias
hepaticas, no estudo de Seeff et al. (2010), que descreve também que morte é
uma complicacdo rara, ocorrendo em 0% a 0,14% dos procedimentos. Kose et
al. (2015) trazem ainda a ocorréncia de hemobilia, peritonite biliar (Figura 13),
bacteremia, sepse, pneumotdérax e hemotérax. O risco de complicagdes €
presumivelmente maior em pacientes com doenca hepatica avangada, mas essa
afirmacdo € carente de uma analise detalhada de complicagdes nessa

populagao.

1.6. Dor apdés procedimentos de radiologia intervencionista

A dor apés procedimentos de radiologia intervencionista € uma
complicagdo comum, sendo que o padrdo e gravidade da dor s&o variaveis
dependendo da natureza do procedimento (Cashman e Ng, 2017). Ademais,
England et al. (2005) observaram que o controle da dor apds procedimentos de
radiologia intervencionista & frequentemente inadequado, sendo que ja foi
aconselhado que analgesia apos procedimentos intervencionistas seja prescrita
de forma mais liberal (Faramarzalian et al., 2015).

Eisenberg et al. (2003) avaliaram 95 biopsias hepaticas percutaneas,
demonstrando que a dor € a complicacdo mais comum da bidpsia hepatica
percutdnea, atingindo até 84% dos pacientes, se incluidos aqueles com

desconforto leve. Pode ser mais comum em casos de historia de dependéncia
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de narcéticos, mas ndo parece ser associada a abordagem intercostal ou
subcostal (Riley, 2002; Tan et al., 2005). Akay et al. (2007) descrevem ainda que
0s pacientes esperam niveis de dor maiores do que os que realmente ocorrem,
especialmente as mulheres.

Caldwell (2001) sugere que os mecanismos de dor apos a bidpsia sao
resultado do sangramento, estimado em 30 a 50mL em casos normaois, com
irritacdo da capsula hepatica e peritbnio, apesar de 0 mecanismo exato ser
incerto. Nos casos de dor, segundo Rockey et al. (2009), a decisao de submeter
o paciente a uma avaliagao por imagem ou hospitalizagao para observagao deve
ser feita de maneira individualizada. Se houver necessidade de hospitalizacao,
a avaliagc&o por imagem é recomendavel, sendo que alguns operadores preferem
o US e outros, a TC com contraste, essa ultima sendo a modalidade mais
acurada.

De acordo com Hatsiopoulou et al. (2003), a xilocaina é o anestésico
local mais utilizado. Apesar de seu amplo uso em radiologia intervencionista, a
duracdo de acao raramente passa de duas horas. Por isso, ja foi sugerido o uso
combinado de anestésicos de mais longa agdo, como a ropivacaina
(Hatsiopoulou et al., 2003). A combinagdo do uso de anestesia local de curta e
longa duragao pode ter beneficio principalmente em procedimentos onde o pico
de dor se da além do limite de ac&o da xilocaina (Hatsiopoulou et al., 2003).
Ademais, alguns operadores utilizam pré-medicacdo como um método de sedo-
analgesia adjunto (Hatsiopoulou et al., 2003).

A publicagdo de Lang et al. (2000) identificou que a duragdo do

procedimento € um paréametro critico na incidéncia de dor. Kennedy et al. (2000)
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avaliaram procedimentos intervencionistas abdominais, confirmando que
pacientes que relataram mais dor foram submetidos a procedimentos
tecnicamente mais dificeis e mais prolongados.

Especificamente no tocante a bidpsia hepatica, o uso do US reduziu a
dor associada a este procedimento, além de evitar dano as estruturas adjacentes
ao figado (Riley, 1999). Num estudo que avaliou setenta paciente submetidos a
bidpsia hepatica percutanea orientada por ecografia, Tan et al. (2005) sugeriram
que a infiltracido precisa do anestésico local na capsula hepatica, que é altamente
inervada e bastante sensivel, pode ser um dos mecanismos para a reducio da
dor com o uso do US.

Dor no ombro direito € um achado bastante familiar aos profissionais que
realizam este procedimento, mas nunca foi completamente caracterizado. A dor
no ombro € tdo ou mais comum que a dor no sitio de puncdo. O curso de
evolugdo da dor em ambos os sitios segue um padrao similar, atingindo um pico
algico e reduzindo ao mesmo tempo, indicando que a dor no ombro é
provavelmente uma dor viscerosomatica referida, em vez de um indicativo de
complicagéo grave (Martin, 2000; Eisenberg et al., 2003).

Ja foi descrita por Eisenberg et al. (2003) uma diferenga entre os sexos
em relacdo a intensidade da dor. Pacientes do sexo feminino tendem a relatar
niveis de dor maiores do que os do sexo masculino, sendo que a causa para

esta diferenca de percepgéo segue desconhecida.
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1.7. Analgesia apo6s procedimentos

O manejo da dor no pds-procedimento pode incluir anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), narcéticos, sedativos e anti-eméticos. As vias de
administragdo s&o a via oral, por mucosas, retal, subcutanea, intramuscular,
transcutanea e intravenosa, sendo a administracédo realizada de maneira fixa,
sob demanda, ou controlada pelo paciente (Hatsiopoulou et al., 2003).

Analgésicos n&o opidides podem ser usados isoladamente ou em
combinagdo com opiodides. Os mais utilizados incluem paracetamol, dipirona e
AINEs. A Organizagao Mundial da Saude recomenda que analgésicos sejam
utilizados de maneira escalonada, comecgando-se com nao-opidides e
progredindo para opioides fracos e, por ultimo, opioides fortes. A adi¢cdo de
analgésicos simples aos opioides melhora significativamente a eficacia desses
e reduz efeitos colaterais (Hatsiopoulou et al., 2003).

Os opidides s&o os analgésicos mais potentes disponiveis no tratamento
da dor pos-procedimento. Entretanto, o volume administrado pode ser
insuficiente para o controle adequado da dor pois o nivel de dor pode ser
subestimado, mas também por receio de efeitos colaterais e abuso de opidides,
bem como superestimacao do efeito e duragdo dos mesmos (Marks e Sachar,
1973).

A administracéo intravenosa prové o inicio de agdo mais rapido, com a
menor duracdo. E, portanto, a via mais segura para o tratamento da dor aguda
no pos-procedimento (Hatsiopoulou et al., 2003).

As injegcbes intramusculares ou subcutdaneas podem resultar em

acumulacdo do farmaco, principalmente quando multiplas doses sé&o
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administradas num curto intervalo de tempo. A absorcéo sistémica pode estar
prejudicada e erratica em casos de hipotermia, hipovolemia e vasoconstricdo
periférica e, portanto, as vias intramuscular e subcutadnea devem ser evitadas em
caso de choque ou sepse. A via oral pode ser utilizada em pacientes que tolerem
a administragdo oral, ou seja, pacientes conscientes. Entretanto, o inicio de agéo
e o alcance de um nivel sérico efetivo podem ser retardados (Hatsiopoulou et al.,

2003).
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3. Justificativa

Devido ao volume crescente de novas terapias no tratamento das
doencas hepaticas crénicas, bem como das neoplasias hepaticas primarias e
metastaticas, a grande maioria desses pacientes necessitara ao menos uma
bidépsia hepatica e, muitas vezes, multiplas outras durante a evolugéo da doenca.
A complicacdo mais comum desse procedimento é a dor nas primeiras horas
apods a biopsia.

Apesar da grande frequéncia em que o procedimento é realizado, ha
escassez de dados sobre os fatores que podem influenciar na necessidade de
analgesia, sobretudo em condigbes da vida real e ndo em ensaios clinicos. Isso
se traduz em uma grande disparidade de condutas em relagdo aos cuidados e

prescrigdes pos-procedimento.

4. Objetivos

4.1 Objetivos gerais

Analisar os fatores determinantes na ocorréncia de dor necessitando
analgesia em biopsias hepaticas orientadas por ecografia realizadas em regime
ambulatorial no Servico de Radiologia da Santa Casa de Misericérdia de Porto

Alegre no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2018.
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4.2. Objetivos especificos

Analisar as caracteristicas epidemiolégicas e as caracteristicas
especificas dos procedimentos que impactam na necessidade de analgesia no
periodo de observacdo para a populacdo estudada. Determinar o tipo de
analgesia utilizado e a incidéncia de outras complicacbes precoces. Definir a

adequacao do tempo de observagao para esses pacientes.
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Abstract

Objective: To evaluate variables affecting the need for analgesia after ultrasound-guided

percutaneous liver biopsy performed on an outpatient basis.
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Materials and Methods: This was a retrospective analysis of 1,042 liver biopsies
performed between 2012 and 2018. The data collected included the age and sex of the
patient, as well as self-reported pain in the recovery room, the pain treatment used, the
indication for the biopsy, and the lobe punctured. As per the protocol of our institution,
physicians would re-evaluate patients with mild pain (1-3 on a visual analog scale),
prescribe analgesics for those with moderate pain (4—6 on the visual analog scale), and
prescribe opioids for those with severe pain (7—10 on the visual analog scale).

Results: The main indications for biopsy were related to diffuse disease (in 89.9%),
including the follow-up of hepatitis C (in 47.0%) and suspicion of nonalcoholic
steatohepatitis (in 38.0%). Pain requiring analgesia occurred in 8.0% of procedures. Of
the 485 female patients, 51 (10.5%) needed analgesia, compared with 33 (5.9%) of the
557 male patients (p < 0.05). The need for analgesia did not differ in relation to patient
age, the lobe punctured, or the indication for biopsy (nodular or diffuse disease). The
analgesic most commonly used was dipyrone (in 75.9%), followed by paracetamol alone
(16.4%) and their combination with opioids (7.6%).

Conclusion: Ultrasound-guided percutaneous liver biopsy is safe and well tolerated.
Postprocedural pain does not correlate with the lobe punctured, patient age, or the
indication for biopsy and appears to affect more women than men.

Keywords: Liver diseases; Ultrasonography; Radiology, interventional; Biopsy, needle;

Analgesia; Pain management.

Resumo

Objetivo: Avaliar varidveis que afetam a necessidade de analgesia apds bidpsia hepatica
guiada por ultrassonografia.

Materiais e métodos: Analise retrospectiva de 1042 bidpsias hepaticas realizadas entre
2012 e 2018. Os dados coletados incluiram dor detectada na sala de recuperacao,
analgesia utilizada, indicacdo, lobo puncionado, idade e sexo do paciente. O protocolo
institucional indicava orientacdes e reavaliagdo para dor leve (1-3 segundo a escala visual
analogica), analgésicos simples para dor moderada (4—6 segundo a escala visual
analogica) e opidides para dor importante (7—10 segundo a escala visual analogica).
Resultados: As indicacdes foram principalmente doenga difusa (89.9%), particularmente

no seguimento de hepatite C (47%) e suspeita de esteato-hepatite ndo alcoolica (38%).
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Dor com necessidade de analgesia ocorreu em 8% dos procedimentos. Mulheres
demandaram analgesia em 10.5% das vezes, enquanto homens demandaram em 5.9% (p
< 0.05). Nao houve diferenga estatisticamente significativa na necessidade de analgesia
em relagdo a idade, lobo hepéatico puncionado ou indicacdo por doenca nodular versus
difusa. Os analgésicos mais utilizados foram dipirona (75.9%), seguido de paracetamol
(16.4%) e associagdao com opidides (7.6%).

Conclusido: Este ¢ um procedimento seguro e bem tolerado. Dor pos-procedimento nao
se correlaciona com lateralidade da bidpsia, idade ou doenca nodular versus difusa e
parece afetar mais mulheres que homens.

Unitermos: Hepatopatias; Ultrassonografia; Radiologia intervencionista; Bidpsia por

agulha; Analgesia,; Manejo da dor.

Running title: Need for analgesia after percutaneous liver biopsy

INTRODUCTION

Liver biopsy plays an important role in the evaluation of liver disease. Direct tissue
examination is key for the confirmation and grading of chronic hepatitis, allowing fibrosis
to be staged, as well as allowing associated diseases and alternative diagnoses to be
excluded™™. Despite the development of new techniques for cirrhosis staging, such as
elastography, liver biopsy continues to be the classical gold-standard technique®>". For
focal lesions or masses, a tissue core obtained through biopsy for histological analysis
provides optimal conditions for further tissue processing, such as a more refined
immunohistochemical analysis®?. The current methods for obtaining liver tissue samples
are percutaneous, transjugular, endoscopic and laparoscopic biopsy®1%12 Among the
percutaneous methods, the most widely used are sheathed (Tru-Cut) needle biopsy,
suction (Menghini) needle biopsy, and, less commonly, fine-needle aspiration
biopsy 1319,

The use of imaging guidance has improved the accuracy of percutaneous procedures and
decreased complication rates®!¥9. Although a variety of imaging guidance methods can
be used, the most popular methods are ultrasound and computed tomography (CT), the

former, as depicted in Figure 1, being used in over 96% of procedures!*19, Ultrasound
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is the preferred technique because of its wide availability, ease of use, and flexibility of
scanning planes, as well as because it does not expose patients to ionizing radiation, In
most patients, the liver is easily accessible through ultrasound. It is also a real-time
technique, allowing the needle path to be visualized at all times during the
procedure®16:17,

During ultrasound-guided puncture, the needle is usually inserted by using an in-plane
approach, in order to visualize the entirety of the needle, including its tip. The in-plane
approach is preferable to an out-of-plane approach, in which the needle is observed in
cross-section, the disadvantage being that the needle is crossed only once by the
ultrasound beam, which can lead to misinterpretations of the needle tip position!®. An
additional variation is the use of a guidance device attached to the transducer, to secure
the needle and guide it in a predetermined direction. However, those devices are costly,
and, once the needle has been secured to the device, the angles and approaches are static,
no repositioning being possible®2D, In most cases, punctures are performed with a free-
hand technique, allowing virtually infinite planes and approach angles, as well as
allowing changes in those during the procedure®V,

Complications after ultrasound-guided percutaneous liver biopsy are rare, the most
common being pain (with or without the need for analgesia), followed by, at a much lower
incidence, hematoma, pneumothorax, and hemobilia®!1:15:22.23) For diffuse liver diseases
and multilobar nodular diseases, such as metastases, the laterality of the specimen
collection is at the discretion of the operator. Right lobe biopsy, through an intercostal
approach, is preferred by most of the operators. On the other hand, most radiologists
prefer a left lobe subxiphoid route®. It has been hypothesized that a right liver path
would result in more postprocedural pain because it passes through diaphragmatic and
intercostal muscle fibers®,

Although postprocedural patient comfort is a key objective when percutaneous liver
biopsy is performed on an outpatient basis, the approach to using prophylactic pain
medication in biopsies in general is controversial. In most cases, premedication is
withheld, despite evidence that preprocedural sedation and analgesia has beneficial
effects on patient anxiety and post-biopsy pain®. In real-life settings, most liver biopsies

continue to be performed under local anesthesia315:23,
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To standardize the evaluation of pain provoked by interventional procedures, a visual
analog scale (VAS) is commonly used in order to provide a subjective assessment of pain
by the patient®>. The VAS pain score is derived from subjective self-report measurement
of symptoms, translated from a handwritten mark placed at one point along a 10-cm line.
The line represents a continuum from the absence of pain, on the left (at 0 cm), to the
“worst possible pain” on the right (at 10 cm). The marks are translated in centimeters for
record and can be tracked for pain evolution or comparison between patients29).

Given the low incidence of adverse effects, a large number of patients are needed in order
to achieve adequate statistical power. The objective of this study was to evaluate
differences in the need for analgesia after ultrasound-guided percutaneous liver biopsy
performed on an outpatient basis in unsedated patients, analyzing variations regarding
age, sex, laterality of the specimen collection, and indication for the biopsy (nodular vs.
diffuse disease).

MATERIALS AND METHODS

This was a retrospective cross-sectional study involving the analysis of data related to
outpatient liver biopsies performed at our institution between 2012 and 2018. Data were
retrieved from the procedure database of the institution, which includes data on clinical
indication, puncture laterality (right vs. left lobe), number of liver punctures, needle size
and throw, picture archiving and communication system image registration of biopsy
tract, and clinical data relevant to the postprocedural observation period. The inclusion
criteria were being > 18 years of age; having been referred to our tertiary care center for
outpatient liver biopsy because of nodular or diffuse disease; having received no sedation
or intravenous anesthesia during the procedure; having been submitted to a single liver
puncture with an 18G Tru-Cut needle with a 2.0-cm throw; and a single fragment having
been retracted during the biopsy. The procedures were performed by four different
radiologists with at least three years of experience in interventional procedures and were
analyzed by one dedicated pathologist with 11 years of experience in 2012. Repeat
procedures performed in the same patient on different dates were considered new events.
The study was approved by the local research ethics committee (Reference no.
2.308.943). Because of the retrospective nature of the study, the requirement for written

informed consent was waived.
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The biopsy prescription written by the treating physician, consisting of a brief medical
history and a statement regarding the indication, was analyzed by one of the staff
radiologists. Administrative personnel contacted the patient by telephone to check for
recent coagulation studies and complete blood count, as well as to provide the patient
with instructions regarding preparation. Strict coagulation parameters were followed,
which means that we scheduled only patients who were not under anticoagulant therapy
or that were able to withhold anticoagulation, with an international normalized ratio <
1.5, a platelet count > 50,000 cells/mm?, and an activated partial thromboplastin time <
1.5 times greater than normal, in the last four weeks. Patients were instructed to fast for
6 h before the procedure, which was scheduled in the next available half-hour time slot,
from 7:00 a.m. to 3:00 p.m. Before each procedure, the performing physician informed
the patient of the risks, benefits, and success rates associated with the procedures.
Baseline vital signs (blood pressure, heart rate, and oxygen saturation) were assessed by
the staff nurse.

Procedure

All procedures were performed under real-time guidance with the same ultrasound system
(Aplio 300; Toshiba Medical Systems, Tokyo, Japan) with 1.9-6.0 MHz convex array
transducers (Toshiba Medical Systems), under local anesthesia from the skin to the liver
capsule with 10 mL of 1% lidocaine, and involved the use of 18G core biopsy needles
with a 2.0-cm throw—either automatic (Bard Magnum; C.R. Bard, Inc., Covington, GA,
USA) or semi-automatic (SuperCore Semi-Automatic Biopsy Instrument; Argon Medical
Devices, Frisco, TX, USA). For patients with diffuse diseases such as steatosis and
cirrhosis, the liver lobe to be targeted was determined by the physician. For patients with
multifocal lesions, the most accessible lesion with adequate parenchymal layering was
targeted. For patients with solitary lesions, the laterality was naturally determined by that
of the lesion side. In right lobe punctures, the standard approach was intercostal, whereas
a subxiphoid approach was used for left lobe procedures. We selected only those
procedures in which the liver capsule was punctured only once and no coaxial system was
used.

Need for analgesia

For the first 3 h in the recovery room, patients who had undergone a left lobe puncture

were required to remain in the supine position, whereas those who had undergone a right
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lobe puncture were required to remain in the right lateral decubitus. For the next hour, all
of the patients were sitting. Routine evaluations in the recovery room were performed by
a nurse immediately after the procedure, as well as at 15 min, 30 min, 45 min, 1 h, 2 h, 3
h, and 4 h after the procedure, unless a complication was detected. In each evaluation,
patients were questioned about pain (yes or no). If they answered yes, a radiologist was
called for a more detailed evaluation, in which pain was graded with a visual analog scale.
Physicians would reassure and re-evaluate patients with mild pain (1-3 on the VAS),
prescribe analgesics for those with moderate pain (4—6 on the VAS), and prescribe opioids
for those with severe pain (7—10 on the VAS). The analgesics used were either dipyrone
(1 g) or acetaminophen (750 mg). When opioids were required in order to manage the
pain, morphine was prescribed, at a dose of 4 mg (for patients < 70 years of age) or 2 mg
(for patients > 70 years of age). At the end of the 4-h observation period, patients with no
complications were discharged and those with pain or any complication were held for
further observation. If a patient reported persistent or increasing pain after analgesia, if
the physical examination revealed signs of intra-abdominal bleeding (i.e., peritoneal
irritation), or if there were changes in the vital signs suggestive of acute bleeding (e.g.,
increased hearth rate and hypotension), CT angiography would be promptly performed
and analyzed by the radiologist, who would prescribe the appropriate treatment.
Statistical analysis

Data are presented as mean + standard deviation or as absolute and relative frequencies.
We used the chi-square test to quantify associations between variables. Values of p <0.05
were considered statistically significant. All statistical analyses were performed using the
Predictive Analytics Software package, version 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
RESULTS

Between 2012 and 2018, a total of 1,589 liver biopsies were performed at our institution
(Table 1). Of those, 1,042 met the study inclusion criteria, 485 having been performed in
females and 557 having been performed in males (Figure 2). Patient ages ranged from 18
to 82 years, the mean age being 52.5 years. The main indications for biopsy were related
to diffuse disease (in 89.9%), including the follow-up of hepatitis C (in 47.0%) and
suspicion of nonalcoholic steatohepatitis (in 38.0%). Among the biopsies for which the
indication was a nodular lesion (10.1%) the most common indication was suspicion of

colorectal cancer metastases (in 3.3%). The right lobe was targeted in 69.6% of the cases.
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Nodular lesions were sampled in 13.7% of the left lobe biopsies and in 8.5% of the right
lobe biopsies (p < 0.05).

During recovery room follow-up, 8% of the patients reported pain strong enough to
require supplementary analgesia (> 3 on the VAS). Analgesia was required by 7.7% of
the patients who had undergone a right lobe puncture and by 8.9% of those who had
undergone a left lobe puncture, no statistical difference being found between the two
groups. Of the 485 female patients, 51 (10.5%) reported pain requiring analgesia,
compared with 33 (5.9%) of the 557 male patients (p < 0.05). The need for analgesia did
not differ by patient age or in relation to the indication for biopsy (nodular vs. diffuse
disease). The analgesic most commonly used was dipyrone (in 75.9%), followed by
paracetamol alone (in 16.4%) and either in combination with an opioid (in 7.6%).

All but one patient was discharged after the 4-h observation period. In one patient, who
had been referred because of suspicion of multifocal liver metastases, CT angiography
showed an expanding hematoma with active bleeding after a right liver puncture. That
patient was treated with superselective embolization and was discharged after a 48-h
observation period in the ward.

DISCUSSION

Despite the recent development of noninvasive methods for liver evaluation, liver biopsy
continues to be the classical gold standard and an essential tool in the investigation and
histological follow-up of liver diseases®”!9. Liver biopsy can be performed through a
myriad of different methods, including blind percutaneous and laparoscopic biopsy, as
well as biopsy performed under the guidance of imaging modalities, which include
fluoroscopy (transjugular liver biopsy), CT, magnetic resonance imaging, and
ultrasound®12:27-3D Because of its wide availability, low cost, real-time imaging, and
versatility of planes of approach, together with the fact that is does not expose patients to
ionizing radiation, ultrasound is currently the most widely used method®. A series of
different material sampling techniques can be used, including fine needle aspiration, the
Menghini technique, and core biopsy!?, the last being the preferred method. Using
needles of at least 18G precludes the need for more experienced pathologists!®).
Augmenting diagnostic accuracy by retrieving more tissue specimens with larger bore

needles comes at the cost of increasing the risk of complications?33233), The pathologists



80

at our institution consider the use of 18G needles the best option for striking a balance
between diagnostic accuracy and the risk of complications.

In the present study, the complication rate was particularly low, there having been just
one major complication, defined as grade 3 in the Cardiovascular and Interventional
Radiological Society of Europe Classification System for Complications, among the more
than 1,000 cases evaluated. The low rate of complications, in comparison with that

reported in other studies!-11:12)]

might be explained by the fact that we excluded
procedures in which there was more than one capsular puncture or more than one tissue
specimen was retrieved and included only procedures in which an 18G needle was
employed. In addition, the study population was composed of patients considered normal
within strict coagulation parameters. Although a major complication was a rare outcome
in this study, we recommend that liver biopsies be performed in tertiary care centers,
where such complications can be managed and treated promptly.

There has been debate regarding the need for periprocedural sedation and routine
intravenous anesthesia during liver biopsies, although some institution use it on a routine
basis@>¥)_ At our institution, cooperative outpatient biopsies are performed using local
anesthesia that consists of 10 mL of 1% lidocaine, without epinephrine, as is the case at
most of health care facilities offering this kind of procedure.

In the present study, laterality did not prove to be an issue to be considered regarding
post-biopsy pain. The need for analgesia was similar in the right and left lobe puncture
groups, even after adjustment for all relevant variables. In addition, the need for analgesia
was more common among the female patients than among the male patients. That might
be because women have a different response to pain, have a different relationship with
their body, or simply feel more comfortable expressing a need for analgesia to the nurses
at our institution, the majority of whom were female.

None of the patients in our sample sought treatment for pain or complications after the 4-
h observation period, indicating that it is a sufficient postprocedural observation period
for liver biopsies. The one patient who developed a complication presented with
increasing pain, within the first 30 min after the puncture, that did not respond to dipyrone
or morphine. The complication was promptly diagnosed by CT angiography as an

expanding hematoma and was treated by selective embolization.
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Despite its significant statistical power, our study has limitations. One such limitation is
the retrospective nature of the study. The fact that we included only outpatients, who are,
in theory, more fit than are inpatients, might constitute a selection bias. In addition, to
homogenize the sample, we did not include procedures with more than one capsular
puncture, which could have increased the complication rate significantly.
CONCLUSION

In conclusion, ultrasound-guided percutaneous liver biopsy is a procedure that is safe and
well tolerated. The most common complication is pain, which seems to be intrinsically
related to the procedure itself, not correlating with the laterality of specimen collection,
patient age, or the type of disease (nodular vs. diffuse). An observation period of 4 h
appears to be sufficient to detect virtually all complications.
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Figure 1. Sagittal view of a Tru-Cut biopsy of the left liver lobe under real-time
ultrasound guidance after deployment of the needle. Note that the trajectory of the needle

can be observed while it is being advanced through soft tissues.

Assessed for eligibility (n=1589)

Excluded (n=547)

- more than one capsular transgression (n=153)

- incomplete data (n=121)

- inpatient (n=110)

- |V sedation or analgesia during procedure (n=51)
- younger than 18 years old (n=47)

- use of needle other than 18G automatic or semi-
automatic needle (n=39)

- use of a coaxial system (n=26)

v
Analysed (n=1042)

Figure 2. Flow chart of the selection process.



Table 1—Patient population characteristics.

Parameter

Sex, n (%)
Male
Female

Referred for suspicion or follow-up of diffuse disease
Hepatitis C follow-up
Suspicion of nonalcoholic steatohepatitis
Other

Referred for nodular lesion biopsy
Suspicion of colorectal cancer metastases
Other

Lobe punctured
Right
Left

(N =1,042)

557 (53.4)
485 (46.6)
937 (89.9)
490 (47.0)
396 (38.0)
51 (4.9)
105 (10.1)
35 (3.3)
70 (6.7)

725 (69.6)
317 (30.4)

85
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6. Conclusoes

O numero expressivo de bidpsias hepaticas que puderam ser incluidas
mesmo apods a aplicagao dos critérios de exclusao traduz o grande volume de
individuos submetidos ao procedimento em centros terciarios e também reflete
a realidade do significativo afluente de pacientes para os quais é indicado esse
procedimento.

O presente trabalho teve como foco os casos de dor que efetivamente
necessitaram de tratamento em pacientes que nao receberam sedac&o ou
analgesia intravenosa. Durante as 4 horas de recuperacao, 8% dos pacientes
relataram dor grau 3 ou mais na escala analogo-visual. Esses casos foram
tratados com analgesia. A analise dos subgrupos demonstrou auséncia de
diferenca estatisticamente significativa para a ocorréncia de dor em quase todas
as variaveis testadas, ou seja, para lateralidade, em relacdo a idade ou na
comparacdo entre doenca focal e difusa. A Uunica diferenca significativa
encontrada foi a maior prevaléncia de dor necessitando analgesia em pacientes
do sexo feminino (10,5%) comparado ao sexo masculino (5,9%), com p < 0,05,
0 que esta em consonancia com estudos anteriores realizados sob sedacgao.

Os analgésicos mais comumente usados foram os néo opidides, dipirona
e paracetamol, sendo empregados em 75,9% e 16,4% dos casos que
necessitaram de analgesia, respectivamente. Os opibides foram utilizados em
apenas 7,6% dos tratamentos, demonstrando a boa adequacéo de protocolos

que iniciem com analgésicos nao opidides. Ainda, tal achado embasa o uso de
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prescricoes padrédo que contenham esses medicamentos para o periodo de
observacgao.

Apenas um dos 1042 pacientes nao pode ser liberado ap6s as 4 horas
de observacao, devido a hemorragia pos-procedimento com desfecho positivo
apds tratamento. Apesar da ocorréncia dessa complicacdo grave, e
potencialmente fatal, pode-se afirmar que, se realizado conforme os critérios do
estudo, o procedimento é bastante seguro, com incidéncia de 0,1% de
complicacdes maiores na populacéo estudada.

Considerando-se a necessidade relativamente frequente de analgesia e
a baixissima incidéncia de complicacbes maiores, pode-se sugerir que a
suspeicdo dessas deve ser baseada em achados auxiliares e ndo apenas na
presenca de dor. Portanto, a reavaliacdo sistematica de sinais vitais desses
pacientes deve ter lugar nas rotinas assistenciais. Estudos adicionais poderéao
comprovar essa hipoétese.

O diferencial do presente estudo consiste da avaliacdo de um grande
namero de procedimentos que foram realizados utilizando-se exatamente o
mesmo calibre de agulha, com ultrassonografia em tempo real, realizando-se
apenas uma transfixacao da capsula hepatica e com um protocolo de analgesia
padrao, sem a utilizacao de sedacéo ou analgesia intravenosa antes ou durante
a intervencao. Em outras palavras, utilizou-se uma técnica padronizada, aplicada
a uma populagcao heterogénea e que corresponde a pratica da grande maioria

dos centros em nosso pais.
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Certamente o estudo apresenta limitacoes. A sua natureza retrospectiva
determina a possibilidade de viés de informacao e a inabilidade para controlar
as variaveis de confuséo ou a falta de informacgéo. Ainda, uma melhor avaliagéo
de fatores de risco para desfechos raros fica prejudicada nesse desenho de
estudo, como ocorreu com as complicagées maiores.

Em sintese, o presente estudo demonstrou que a bidpsia hepatica &€ um
método seguro e bem tolerado, se realizado com orientagdo de ecografia em
tempo real e agulhas de 18G, com a retirada de um fragmento. Nao foi
comprovada correlagao entre fatores intrinsecos ao procedimento e a ocorréncia
de dor necessitando de tratamento. De fato, a Unica variavel que influenciou na
ocorréncia de dor foi o sexo do paciente. A necessidade de analgesia em 8%
dos casos reforca a utilidade de rotinas que prevejam a avaliacdo da dor no pés
operatério desses pacientes. A adogao de prescricao padrao de analgesia pos-
procedimento, com escalonamento da poténcia analgésica, pode ter lugar,
reduzindo o desconforto dos pacientes e maximizando a gestdo da dor. Ainda, a
rotina de observacdo de quatro horas foi suficiente para detectar todas as
complicagdes maiores no estudo e, portanto, € bastante adequada para esse

procedimento.
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néo ha intervengao adicional as que j& seriam propostas aos pacientes por seus médicos assistentes. Nao
foi ou sera

proposta nenhuma etapa adicional ao procedimento prescrito pelo médico assistente ou as rotinas do
radiologista executor.

Beneficios: Determinando os achados de exames de imagem nos pacientes submetidos a procedimentos de
radiologia intervencionista e correlacionando estes dados ao tipo de procedimento, modo de preparo do
paciente, técnica e materiais utilizados, resultados do tratamento proposto e incidéncia de complicacdes,
pode-se otimizar o tratamento destes pacientes com a utilizagdo de dados mais confiaveis para determinar
estas variaveis. As

informacdes geradas, com resultados favoraveis ou ndo, serédo tema de tese de doutorado e publicadas em
revista médica indexada.A confidencialidade dos pacientes esta assegurada, pois as imagens e todas as
descricdes no texto do estudo nédo terdo qualquer identificagdo

nominal.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

estudo adequado, alteracées sinalizadas anteriormente foram corrigidas

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

termos presentes e corretos

Recomendacoes:

sem recomendacdes especificas

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:

pendéncias corrigidas, estudo correto

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Apos reavaliagdo do protocolo acima descrito, o presente comité ndo encontrou 6bices quanto ao
desenvolvimento do estudo em nossa Instituicdo, o centro responsavel pela submissdo do projeto na
Plataforma Brasil sera o nosso CEP da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre — RS.

Endereco: R. Prof° Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

mo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 15/09/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_971052.pdf 13:52:04
Outros Termo_explicacao_pesquisa.pdf 15/09/2017 | Ricardo Holderbaum | Aceito
13:51:52 |do Amaral

Outros Termo_colaboracao_medicos_radiologis| 15/09/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito

tas.pdf 13:51:39 |do Amaral

Outros Resposta_pendencias.pdf 15/09/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito
13:51:27 |do Amaral

Projeto Detalhado / | Projeto_de_pesquisa_versao1_1.docx 15/09/2017 | Ricardo Holderbaum | Aceito

Brochura 13:49:55 |do Amaral

Investigador.

QOutros Formulario_de_Inscricao.pdf 10/08/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito
13:53:11 do Amaral

Outros Declaracao_lsencao_Onus.pdf 10/08/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito
13:52:25 |do Amaral

Declaragdo de Declaracao_Utilizacao_Dados.pdf 10/08/2017 | Ricardo Holderbaum | Aceito

Manuseio Material 13:52:08 |do Amaral

Bioldgico /

Biorepositorio /

Biobanco

Outros Declaracao_Dados_Prontuarios.pdf 10/08/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito
13:51:53 |do Amaral

Outros Declaracao_Autorizacao.pdf 10/08/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito
13:51:05 |do Amaral

Outros Declaracao_Confidencialidade.pdf 10/08/2017 | Ricardo Holderbaum | Aceito
13:50:47 |do Amaral

Orgamento Orcamento.pdf 10/08/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito
13:50:03 |do Amaral

Cronograma Cronograma.pdf 10/08/2017 | Ricardo Holderbaum | Aceito
13:49:53 |do Amaral

Folha de Rosto Folha_Rosto.pdf 10/08/2017 |Ricardo Holderbaum | Aceito
13:49:43 |do Amaral

Projeto Detalhado / | Projeto_de_pesquisa.docx 10/08/2017 | Ricardo Holderbaum | Aceito

Brochura 13:49:10 |do

Endereco:
Bairro: 6° andar - Centro
UF: RS

Telefone: (51)3214-8571

R. Prof° Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer

CEP: 90.020-090

Municipio: PORTO ALEGRE

Fax: (51)3214-8571 E-mail:

cep@santacasa.tche.br
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Investigador Projeto_de_pesquisa.docx 10/08/2017 |Amaral Aceito
13:49:10
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacao da CONEP:
Nao
PORTO ALEGRE, 02 de Outubro de 2017
Assinado por:
ELIZETE KEITEL
(Coordenador)
Endereco: R. Prof° Annes Dias,295 Hosp.Dom Vicente Scherer
Bairro: 6° andar - Centro CEP: 90.020-090
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3214-8571 Fax: (51)3214-8571 E-mail: cep@santacasa.tche.br
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