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Abstract

Crohn’s disease (CD) is a lifelong chronic inflammatory disease which affects mainly young
adults. Recently, developments in ultrasound technology and the use of intravenous contrast
agents have significantly increased the capacity to assess disease location, activity and
complications, to distinguish between fibrotic and inflammatory segments, as well as to predict
response to biological and immunosuppressive therapies. Recent inflammatory bowel
disease’s international guidelines underline the value of more frequent disease assessments
and imaging surveillance, which must be safe, readily available and accurate, in order to guide
treatment adjustments. Given the young age of majority of the patients and the need for regular
assessments, contrast-enhanced ultrasound (CEUS) has emerged as a crucial imaging
modality offering an appealing advantage over other techniques. The following review
highlights the current role of CEUS in the assessment of CD.

Keywords: Crohn’s disease; Contrast-enhanced ultrasound; Inflammatory bowel disease;

Imaging; Small bowel

Resumo

A Doenca de Crohn € uma doencga inflamatéria cronica que atinge sobretudo adultos jovens.
Recentemente, avancgos tecnoldgicos nos equipamentos ecograficos e o surgimento de
agentes de contraste endovenosos permitiram uma maior capacidade de localizacao,
determinagéo da atividade inflamatoria da doencga, detecdo de complicacdes, distingao entre
segmentos inflamatérios e fibréticos, bem como na avaliagdo da resposta as mais recentes
terapéuticas biologicas. As mais recentes guidelines internacionais sobre doencas
inflamatdrias crénicas destacam a importancia de uma monitoriza¢do imagioldgica regular da
doenca, que deve ser segura, eficaz e acessivel. Dada a idade jovem da maioria dos doentes
ao diagnéstico e a necessidade regular de avaliacdo imagioldgica destes doentes, a ECEV
tém conquistado um lugar de destaque entre outras modalidades imagiol6gicas, pelas
inOmeras vantagens que apresenta. Estas revisdes da literatura tém por objetivo realcar os
mais recentes avancos nesta area e o papel da ECEV na avaliagdo do doente com doenca
de Crohn.

Palavras-chave: Doenca de Crohn; Doenca inflamatéria crénica; Ecografia com contraste

endovenoso; Imagiologia; Intestino delgado



Introducéo

A Doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria crénica idiopatica com envolvimento multi-
sistémico que afeta de uma forma descontinua em “skip lesions” qualquer parte do trato
gastro-intestinal.! A prevaléncia de DC nos paises Europeus varia de <10 a 150 por 100.000
habitantes.? Caracterizada por periodos de remissdo alternados com periodos de
exacerbacao, a doenca € localizada apenas ao intestino delgado em 30 a 40% dos doentes e
destes o envolvimento do ileon terminal surge em 90%. O envolvimento do colén e do ileon
ocorre em 40 a 55% dos doentes, e apenas numa minoria, 15 a 25%, a localizacao € apenas
colica.! Estd claramente comprovada uma maior prevaléncia da doenca em paises
desenvolvidos, mas a etiologia ndo esta totalmente esclarecida apesar de ja terem sido
identificados alguns fatores genéticos e ambientais implicados na etiopatogenia da DC.3 A
Doenca de Crohn compreende uma variedade de complexos fenétipos em termos de
apresentagcdo inicial, localizacdo da doenca e comportamento. O sintoma mais
frequentemente relatado € a diarreia crénica, acompanhada geralmente de dor abdominal,
fadiga, anorexia, podendo ser palpada uma massa inflamatoria. As manifestacdes extra-
intestinais envolvendo articulagdes (artrites inflamatérias), globo ocular (uveites) e cavidade
oral (Ulceras aftosas) podem mesmo surgir antes dos sintomas gastrointestinais.® A
investigacao laboratorial concentra-se na procura de sinais agudos de resposta inflamatoria,
recorrendo ao hemograma com forma leucocitaria, contagem de plaquetas e parametros
inflamatérios como a PCR e VS. Achados como anemia e trombocitose sdo 0s parametros

laboratoriais mais frequentemente encontrados aquando do diagnéstico de DC.3

A data do diagnoéstico, 80% dos doentes tem menos de 40 anos e por isto torna-se premente
uma procura ativa, pela comunidade cientifica, de metodologias de investigagdo diagnésticas
e sobretudo de follow-up que diminuam a quantidade de radiacdo ionizante recebida por estes
doentes.* A Ecografia surge, entdo, como uma modalidade alternativa a métodos de imagem
seccionais como a Tomografia Computorizada (TC) e a Ressonéancia Magnética (RM), que
sdo métodos frequentemente menos acessiveis, dispendiosos e no caso da TC com recurso
a radiagao ionizante. A ileonoscopia, apesar de ser o exame “gold-standard” no diagndstico e
na avaliacdo da severidade da Doenca de Crohn, é um exame invasivo, com limitacées na
visualizagdo da porcdo proximal do intestino delgado, do envolvimento transmural e/ou
complicagbes adjacentes e em doentes com estenoses infranqueaveis pelo colonoscépio.*®
Por seu turno, a Ecografia surge como um método pouco oneroso, nao-invasivo, livre de
radiacdo ionizante e seguro na avaliagdo da Doenga de Crohn.” Nos Ultimos anos, tém
surgido avancos significativos na area da ecografia, entre eles o surgimento da ecografia com
administracdo de contraste endovenoso (ECEV) que melhorou substancialmente varias

vertentes da avaliacdo da DC, esbatendo algumas limitacdes que a ecografia convencional



apresentava.® Recentemente, as guidelines das Sociedades Europeias de Ecografia em
Medicina e da ECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) consideram-na crucial na
avaliacdo da atividade inflamatéria da doenca (figura 1), na diferenciacdo entre areas de
estenose fibréticas e inflamatérias, na caracterizacdo de complicacdes da doengca como
abcessos e fistulas e na monitorizacao da resposta a terapéutica, demonstrando interessantes
resultados em recentes meta-analises e revisdoes sistematicas em todas estas vertentes,
sendo inclusivamente superior em algumas delas em relagdo a TC, RM e métodos

endoscopicos, outrora indiscutivelmente superiores no diagndstico e follow-up da doenca.>®?8

Figura 1. Ecografia convencional e ECEV em doente com doenc¢a de Crohn com atividade inflamatoria

moderada. a) Ecografia modo-B mostra angulo hepatico do colon de parede espessada. b) 3 segundos
ap6s a administracdo de contraste endovenoso ndo ha realce da parede. c) 12 segundos apos
contraste endovenoso, surge um preenchimento punctiforme da camada mais interna da parede. d) 14
segundos apés contraste endovenoso, ha um realce homogéneo da camada interna, ndo havendo
preenchimento da camada externa. e€) 19 segundos apés o0 contraste endovenoso, ha um
preenchimento homogéneo da camada interna enquanto que a camada externa continua sem captar

contraste.®



1) Materiais e Métodos
Estratégia de pesquisa:

Revisao da literatura sobre o papel da ecografia com contraste endovenoso no doente com
doenca de Crohn. A pesquisa foi realizada de junho de 20 a agosto de 2019, na base de
dados on-line Pubmed utilizando os termos meSH (Medical Subject Headings): “CEUS”,
“Crohn’s disease”, “Crohn's Enteritis”, “Contrast-enhanced ultrasound”, “Inflammatory bowel

LT

disease”, “terminal ileitis”.

Critérios de incluséo:

Artigos publicados em lingua inglesa entre janeiro de 2014 e setembro de 2019, incluindo
artigos originais, meta-analises, revisfes sistematicas da literatura e guidelines de sociedades

médico-cientificas.
Critérios de exclusao

Artigos publicados antes de janeiro de 2014 ou de lingua néo-inglesa.

A pesquisa na base de dados com os critérios de incluséo e exclusdo mencionados identificou
125 artigos. Apos a leitura do resumo/abstract dos mesmos, apenas 62 artigos do total foram
considerados potencialmente relevantes para o tema em revisdo. Destes excluiram-se 2

artigos por estarem duplicados. Desta forma, foi avaliado um total de 60 artigos.

125 artigos

_ | Leitura do Resumo/Abstract

62 artigos

— | 2 artigos duplicados

60 artigos




2) Resultados e Discusséo
2.1) Aspetos técnicos da CEUS

O médico devera comecar por questionar o doente sobre antecedentes médicos e cirdrgicos
relevantes e a sua medicacao habitual. O exame devera preferencialmente ser realizado em
jejum de forma a conter o minimo contetddo luminal possivel, reduzindo também o fluxo
sanguineo a regido, evitando falsas leituras pelo examinador. O doente deve colocar-se em
decubito dorsal e o examinador utilizara uma sonda linear de alta resolucdo a operar no
intervalo entre 7 a 13MHz, o que permite uma boa resolucdo espacial da parede intestinal,
essencial para a medicdo da sua espessura.l® Se o doente tiver um paniculo adiposo
consideravel, sondas convexas de baixa frequéncia podem ser usadas de forma a melhorar
a penetracdo dos ultrassons. Realizando uma abordagem sistematica, o0 examinador deve
percorrer todas as por¢des de intestino, aplicando uma compressao gradual sob a area de
interesse, adquirindo imagens em eixo curto e longo, seguindo-se um exame mais detalhado
nas areas consideradas mais suspeitas ou frequentemente acometidas na DC. O intestino
delgado pode ser distinguido do cdlon pela sua posicdo mais central, menor dimenséao antero-
posterior, auséncia de haustras, presencga das valvulas coniventes e peristalse mais evidente.
Por outrem, o col6n assume uma posicao mais periférica, relativamente constaste, mais fixa
e com um maior didmetro. A por¢éo distal do ileon pode ser identificada em todos os doentes,
mas as suas por¢des mais proximais e o0 jejuno nao sao, na maioria dos casos, passiveis de
visualizacdo dada a sobreposicdo de ansas.! Um intestino sem patologia inflamatéria
apresenta cinco camadas concéntricas que sao facilmente identificadas pelas suas diferentes

ecogenicidades (figura 2).

Figura 2. Ecografia modo-B da regido do ileon terminal normal: aquisi¢do longitudinal (a) e axial (b).

Sao percetiveis 5 camadas concéntricas: A- serosa, B- muscularis mucosa, C- submucosa, D- mucosa,

E- interface mucosa-limen.®



Por ordem, a interface da serosa com as estruturas adjacentes resulta numa imagem
ecogénica, seguida por uma hipoecogénica (muscular propria), uma ecogénica (submucosa),
uma hipoecogénica (mucularis da mucosa) e a camada mais interna, hiperecogénica que
representa a interface entre a mucosa e o limen.! Recorrendo a sondas de alta frequéncia a
espessura da parede intestinal é geralmente <3 mm, sob compressdo moderada.! Além da
espessura, a ecomorfologia, ou seja a integridade da arquitetura da parede intestinal e das
estruturas adjacentes também devem ser avaliadas (figuras 3 e 4).1 Ao Eco-Doppler, as ansas
intestinais sem patologia inflamatéria devem revelar um fluxo Doppler minimo ou mesmo

ausente (figura 5).°

FR 37Hz

- Dist 0.456 cm BRP2/20 + Dist 0.758 cm

Figura 3. Imagem ecogréfica em modo-B com aquisi¢des longitudinais. a) espessamento parietal de
ansa intestinal com preservacao da estratificacdo. b) ansa espessada com perda da estratificacdo da

parede em doente com DC “ativa” com clinica de diarreia aguda e dor abdominal.®

No layer

Figura 4. a) inflamacgéo transmural com preservacdo da estratificacdo parietal na DC. b) perda da

estratificacéo parietal.1t



Figura 5. Imagem de Color-Doppler mostrando aumento da vascularizacdo da parede intestinal em

doente com DC “ativa” com diarreia sanguinolenta.10

2.2) Caracteristicas do contraste

O hexafluoreto de enxofre (Sonovue®) é um gas inerte, indcuo e pouco soluvel em solugbes
aguosas que é utilizado como contraste endovenoso ecografico. Atualmente, é o agente de
contraste de segunda geracdo mais utilizado em toda a Europa. A substancia ativa em po
liofilizado € adicionada a uma solugédo de NaCl a 0,9%, seguida de agitacéo forte originando
a producéo de microbolhas de hexafluoreto de enxofre. Estas microbolhas tém um diametro
médio de 2,5 um, sendo que 90% possui um didmetro inferior a 6 um e 99% possui um
didmetro inferior a 11 um. A intensidade do sinal refletido depende da concentragdo destas
microbolhas e da frequéncia dos ultrassons e € a interface entre elas e 0 meio aquoso que
atuam como refletor da onda de ultrassom, modificando a ecogenicidade sanguinea e o
contraste entre o sangue e o0s tecidos envolventes.

Avancados sistemas de software interpretam a alteracdo de determinadas propriedades
fisicas como a viscosidade, rigidez e a elastancia destas microbolhas, extrapolando a partir
destas, alguns dados como o padrao de preenchimento microvascular, a quantificacao do pico
de intensidade do contraste , o tempo de “wash-out” e altera¢des da intensidade do sinal com
o tempo.'? Apds a administracéo, o contraste atinge a microcirculagdo na parede intestinal em
10 a 15 segundos, com um pico de intensidade apés 30 segundos. Nao deve ser administrado
em doentes com cardiomiopatias (contra-indicacdo absoluta). Apresenta raros efeitos
adversos, permanecendo na corrente sanguinea por 15 minutos, sendo excretado por via
pulmonar, anulando praticamente o risco de nefrotoxicidade, frequentemente associado a

agentes de contraste endovenosos.'314



2.3) Aplicacdes clinicas: Avaliacdo da atividade inflamatoria

A Doenca de Crohn é caracterizada por periodos de exacerbagdo e remissdo, com uma
elevada variabilidade clinica, podendo mesmo nos periodos de exacerbacgdo/fase ativa
apresentar-se de forma subclinica. Assim, é necessaria uma eficiente avaliagdo da atividade
inflamatéria da doenca de forma a evitar as complicacdes e a sua progressao, o que pode ser
conseguido pela otimizagédo da terapéutica nas fases ativas da DC.2” O estudo da atividade
da doenca é baseado na clinica, nos exames endoscépicos, histologicos, radiolégicos e
bioquimicos, ndo havendo ainda nenhum gold-standard para a avaliacdo da atividade da
doenca.” Ao longo dos anos varias escalas foram propostas para determinar o grau de
atividade inflamatéria da DC. Atualmente a mais aceite € o0 CDAI - Crohn's Disease Activity
Index, que se correlaciona com o grau de severidade endoscopica e reflete a atividade
inflamatéria encontrada na andlise histolégica.® Varios estudos demonstraram uma boa
correlagéo entre a ECEV e o CDAI. Num deles, numa amostra de 47 doentes, o coeficiente
de correlacao linear entre a ECEV e ecografia convencional com o CDAI foi de 0.74 e 0.68,
respetivamente (P<0.0001).'° Este indice, contudo, apresenta importantes limitacdes dado a
dependéncia da literacia do doente, da subijetividade inerente a alguns tépicos avaliados e da
dificuldade na avaliagdo da doenca estenosante e/ou fistulizante, com resse¢fes extensas
prévias ou presenca de estomas. Além disso, o seu valor preditivo pode ser confundido pela
presenca de outras doencas sistémicas.” Segundo as recomendacdes da ACCO, a doenca é
considerada “ativa” se CDAI >220 , em remissao se CDAI <150, responsiva se ha uma descida
do CDAI >100 e CDAI >450 é marcador de DC ativa severa (tabela 1).?

Tabela |. Parametros avaliados no “Crohn’s disease activity index” (CDAI), indice que avalia a

gravidade da DC ativa.1®

Variable Description Multiplier
Number liquid stools Sum of 7 days 2
Abdominal pain Sum of 7 days ratings 0 = none x5
1 = mild
2 = moderate
3 = severe
General well being Sum of 7 days ratings 0 = generally well x7
1 = slightly under par
2 = poor
3 = very poor
4 = terrible
Extraintestinal Number of listed Arthritis /arthralgia, iritis /uveitis, %20
complications complications erythema nodosum, pyoderma

gangrenosum, aphtous stomatitis,
anal fissure /fistula /abscess, fever > 37.8 °C

Antidiarrhoeal drugs Use in the previous 7 days 0 = no x30
1 = yes

Abdominal mass 0 = no x10
2 = guestionable
5 = definite

Hematocrit Expected-observed Hct Males: 4 7-observed x6

Females: 42-observed
Body weight Ideal / observed ratio [1 - (ideal /observed)] x 100 x1 (NOT < -10)




A fase ativa da Doenca de Crohn caracteriza-se por uma intensa neoangiogénese que resulta
num aumento de perfusdo sanguinea regional da microvasculatura.? O eco-Doppler, apesar
de eficaz na detecdo do aumento da vascularizacdo regional, quantifica sobretudo fluxos de
vasos de grande calibre que suplementam a parede intestinal mas em muito menor escala da
microcirculacdo que se desenvolveu pela inflamacdo, e que é o parametro que mais se
correlaciona com a severidade clinica e endoscopica da doenca. Por seu turno, a ECEV
apresenta uma excelente resolucdo na avaliagdo desta microvascularizacdo.® Apés a
identificacdo de uma zona de “interesse”, é avaliado o local onde se inicia o preenchimento
na parede intestinal, a direcdo e comportamento do mesmo (preenchimento “minimo”, da
submucosa; transparietal “outward” e “inward”, dependendo se o preenchimento se inicia pela
camada submucosa ou nos vasos periviscerais) permitindo uma avaliacdo por camadas da
parede do intestino e consequente quantificacdo do fluxo da microcirculacéo intra-mural,
intrinsecamente relacionado com a atividade inflamatéria e a obtencdo de parametros como

0 pico do realce e a AUC (figuras 6 e 7).4>1°

Figura 6. Ecografia com administracdo de contraste endovenoso obtendo parametros quantitativos

expressos com mapas cromaticos. A- pico de preenchimento; B- AUC de “Wash-in”; C- Combinagéo

do AUC Wash-in” e “Wash-out”; D- tempo para o pico de preenchimento.’
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Figura 7. Doente do sexo masculino, 24 anos com DC “ativa” do c6lon ascendente. a) aquisicdo em

eixo longo em modo-B mostra espessamento parietal de 12mm (setas) com perda da estratificacdo da
parede. b) 15 segundos ap0s administracéo de contraste endovenoso ha um preenchimento parietal
de toda a parede anterior e posterior (representado pelas linhas amarela e verde, respetivamente).
c) grafico mostrando a curva intensidade-tempo (dB vs tempo em segundos).!8

Nos doentes que apos a realizagdo da ecografia convencional e do Eco-Doppler, a atividade
da doenca seja indeterminada, dubia ou com resultados dispares, a realizagdo da ECEV pode
ter um importante papel discriminatério (figuras 8 e 9). Com os dados obtidos é aplicado o
score USGA - Ultrasound Global Assessment of disease Activity que estratifica os doentes
em 4 categorias: inativo/remisséo, intermédio, moderado e severo (tabela 11).> Nas mais
recentes guidelines da EFSUMB, a ECEV é recomendada na avaliagdo da doenca ativa na

DC com um nivel de evidéncia B1b.2

11



Tabela Il. Score USGA — Ultrasound Global Assessment of disease Activity que classifica os doentes

em quatro categorias com base em varios parametros a ecografia modo-b, Doppler e ECEV.5

Classification
US Feature of Activity Inactive Mild Moderate Severe
Wall thickness (mm) <4 40-6.0 6.1-8 >8
CDI Absent Small regions of color,

Inflammatory fat

CEUS peak
enhancement, dB
USGA

Figura 8. Doente do sexo feminino

Perienteric region
resembles normal
mesenteric fat

Absent <15

No signs of active
disease

no vessel structure
Masslike, slightly

echogenic, less area

than bowel on axial

view

15-18

Mild wall thickness,
inflammatory fat,

minimal signal on CDI,

wall layer preservation

Medium vessel length

Masslike, more
echogenic, equal area
to bowel on axial view

18-23

Moderate wall thickness,
inflammatory fat,
moderate signal on
CDI £ wall layer
presenvation

PE =27 dB

AUC =7597 AlU

Circumferential vessels &
mesenteric vessels

Masslike, substantially
echogenic, greater area
than bowel on axial view

=23

Moderate to severely
thickened bowel wall,
abundant inflammatory
fat, long continuous mural
blood vessels on
CDI £ wall layer
preservation + spiculation
of serosal border

de 41 anos com doenca de Crohn “ativa” severa do ileon

neoterminal. a) e b) aquisicbes axial e sagital de ansa de parede espessada (1cm) com perda de

12



diferenciacdo das camadas concéntricas, rodeada de gordura peri-inflamatéria ecogénica e liquido
livre. c) e d) imagem color-Doppler em aquisices axial e sagital mostrando marcada vascularizacdo da
parede. e) Preenchimento da parede por contraste na ECEV comparada com aquisicdo em modo-B.
f) curvas tempo-intensidade de 4 regides de interesse (circulos coloridos) da parede anterior e posterior
com picos de preenchimento elevados, mas similares, durante periodo de “wash-in”, seguida de

declinio progressivo do realce ao longo do tempo.*®

PE=19.5dB

AUC = 3617 AlU (35.6 dB/s)

71 85 99
Absolute Time (s)

Figura 9. Caso de atividade inflamatéria indeterminada em doente do sexo masculino de 49 anos com
doencga de Crohn ativa do ileon terminal. Imagem ecografica em modo-B basal (a) sugere doenca ativa
que néo foi confirmada pelo color-Doppler, tornando o caso “indeterminado”. a) Aquisi¢do de eixo-curto

revela espessamento parietal (7mm) com preservacdo da estratificacdo parietal e moderada

13



ecogenicidade da gordura peri-inflamatéria. b) Aquisicdo eixo-curto por color-Doppler do mesmo
segmento revelando fluxo minimo na parede. ¢) ECEV (em cima a esquerda) com regides de interesse
e ecografia modo-B (em cima a direita) e curva logaritmica intensidade-tempo da ECEV, mostrando
pico de intensidade de 19.5 dB e AUC de 3617, sugerindo doenca moderadamente ativa. Os

parametros da ECEV ajudam a esclarecer casos indeterminados como este.?°

Uma metandlise publicada em 2016 que incluiu 8 artigos, abrangendo um total de 428
doentes, com o objetivo de avaliar a performance da ECEV na detecdo da DC ativa revelou
uma acuidade diagnostica superior a 80% na diferenciacdo entre DC ativa e quiescente. A
sensibilidade e especificidade da ECEV para a dete¢édo da DC ativa foi de 93% (1C95%: 89—
95%) e 87% (IC95%: 81-91%), respetivamente, usando a endoscopia, bidpsia ou scores
clinicos como referéncias.” Outra metandlise obteve resultados semelhantes na detecéo da
inflamacgao “ativa” da DC pela ECEV: sensibilidade e especificidade de 94% (IC95%: 87—97%)
e 79% (IC 95%: 67—-88%), respetivamente.?

Noutro estudo mais recente, de 2018, com uma amostra de 180 doentes, ficou patente que a
ECEV é a ferramenta ecografica mais fidedigna na avaliacédo da atividade da DC. A ecografia
modo-B, utilizando como parametro de avaliagdo o espessamento parietal (figura 10) e o eco-
Doppler, isoladamente, avaliaram corretamente a atividade inflamatoria em 76.6% e 72.2%
dos doentes, respetivamente. Com a ECEV isoladamente a dete¢c&o da doenca ativa atingiu
0s 91.1% (164 dos 180 doentes) de acuidade. Além destes resultados, parece que doentes
com grau 2 ou 3 ao Doppler, ndo terdo beneficio adicional na avaliagdo com contraste
endovenoso, devendo portanto esta ser reservada para todos 0s outros casos, que

correspondem a mais de 50% dos doentes.?
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Figura 10. Aquisi¢Bes axiais ecogréaficas da espessura da parede intestinal de acordo com o score

USGA; a) espessura normal (<4mm); b) espessamento intermédio (4.1-6mm); c) espessamento

moderado (6.1-8mm); d) severo (>8mm).>

Em comparag¢do com métodos de imagem seccionais, em recentes revisdes e meta-analises,
a ecografia mostrou ser tdo sensivel e especifica como a TC e a RM na monitorizagdo da
atividade inflamatéria da DC.> Num destes estudos, de 2015, com uma amostra de 105
doentes com DC ativa do ileon terminal, a ECEV e a RM demonstraram uma sensibilidade de
100% e 87% e especificidade de 92% e 100%, respetivamente, na avaliacdo da atividade

inflamatéria da DC.*

O seu papel na detegéo da atividade da DC parece promissor, considerando o seu caracter
ndo invasivo e o0s seus resultados até a data. Contudo, ha uma grande heterogeneidade dos
estudos existentes na literatura, em relagéo a definigao clara e precisa de “cut-offs” para definir
uma doenga de Crohn “ativa”, aos diferentes paramentos ecograficos avaliados e as
diferentes modalidades de aquisicdo de dados. Portanto, h4 a necessidade de estudos
prospetivos em maior escala sobre o papel da ECEV na detecéo da atividade da DC de forma
a surgir um consenso entre peritos mais alargado culminando com a sua definitiva introducéo

na pratica clinica.>"19%2

15



2.4) Aplicacdes clinicas: Avaliacdo de complicacdes

Durante o periodo “ativo” da doencga, varias complicagdes podem surgir: formagdo de
estenoses, abcessos, fleimbes e fistulas, reduzindo consideravelmente a qualidade de vida
do doente, resultando frequentemente em abandono da terapéutica, ansiedade e mesmo
depressdo.?® Durante o curso da doenca, 50 a 70% dos doentes desenvolverdo
complicaces® e aos 5 anos apés o diagndstico até 40% dos doentes experimentarao
complicagbes de doencga “penetrante”.?* Estas incluem micro e macroperfuracées, que sdo as
mais comuns e representativas da severa inflamacgéo transmural, podendo estar na génese
de massas inflamatérias ou de trajetos fistulosos.® Em 2018, a EFSUMB (European
Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology) publicou recomendacdes que
visam implementar e reforcar o beneficio da utilizagdo da ECEV como complemento a
ecografia convencional e ao color-Doppler na avaliacdo destes doentes.?®%® Atualmente, o
papel da ileocolonoscopia na avaliagdo das complicagcdes da DC é muito limitada: além de
ser um procedimento invasivo com risco de perfuracdo intestinal, desconfortavel, com baixa
adesdo pelo doente, é incapaz de avaliar a extensdo transmural da doenca bem como a
existéncia de lesdes nos tecidos envolventes. Desta forma, o papel da ecografia na DC tém
sido, ao longo dos anos, cada vez mais relevante quer na avaliagdo da atividade da doenca,
quer na monitorizacdo das complicagbes, mostrando uma alta acuidade diagnostica
comparavel com a da TC e da RM de acordo com a ECCO (European Crhon and Colitis
Organisation)?’, sem o risco da exposicdo ionizante repetida que a TC acarreta e 0 custo
elevado e a baixa disponibilidade da RM. O seu papel podera até ser primordial em
populacdes jovens ou gravidas. Previsivelmente, num futuro proximo, a ECEV ocupara um

lugar essencial no arsenal diagnéstico de complicacées da DC.*°

2.4.1) Abcesso e Fleiméo

Uma perfuragao “contida” no trato gastrointestinal pode levar ao desenvolvimento de uma
massa inflamatéria em redor. Em 12 a 30% dos doentes com DC, um abcesso ocorre como
resultado de uma fistula ou na sequéncia de uma intervencéo cirirgica.?® Alguns autores
sugerem também a hipotese de que fistulas e abcessos surjam em areas de grande
espessamento parietal num contexto de alto gradiente de pressao intra-luminal, uma vez que

frequentemente surgem proximalmente a segmentos intestinais esten6ticos.?®

Um abcesso apresenta-se como uma colecao purulenta liquida organizada, avascular, que
pode apresentar septacdes internas, com uma parede irregular e fluxo Doppler periférico, que

se distingue das ansas intestinais pela auséncia de peristalse e pela diferente morfologia
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seccional (figura 11). Podem ser retroperitoneais ou intraperitoneais, os mais comuns. Estes
podem ainda ser superficiais se adjacentes a parede abdominal ou profundos se localizados
entre as ansas intestinais e 0 mesentério. Ja um fleimao surge como uma massa “menos
organizada”, vascularizada, sem parede definida, em redor de gordura mesentérica ecogénica
e sem sinais internos ao eco-Doppler. Ap6s administracdo de contraste endovenoso (ECEV),
um fleim&o preenche totalmente, enquanto que um abcesso apenas parcialmente (figura 12c,
12d), havendo um realce do mesentério envolvente, muitas vezes hipertrofiado na sequéncia
do processo inflamatério (figura 12a, 12b).>?43t A ecografia convencional ambas séo,
habitualmente, estruturas hipoecogénicas. O diagnostico diferencial entre fleim&o e abcesso
reveste-se de importancia clinica uma vez que tem implicacdes na estratégica terapéutica e
no prognostico. Abcessos podem requerer intervengdo cirargica ou drenagem percutanea,
sobretudo se de grandes dimensdes?®, enquanto que, normalmente, o fleimdo responde
eficazmente a terapéutica médica. Além disso, a excluséo de abcessos € obrigatoria antes de
iniciar agentes biolégicos como o anti-TNF, uma vez que a sua presenca esta associada a
uma alta taxa de faléncia terapéutica e a um aumento do risco de sépsis.?* A introducéo da
ECEV permitiu diferenciar ambas as les6es com alto grau de especificidade?® (nivel de
recomendacdo A+ nas guidelines da EFSUMB de 2018).2° Num estudo retrospetivo em 50
doentes para perceber se a utilizag&o de contraste endovenoso pode melhorar a diferenciagédo
entre abcesso e fleimao na cavidade peritoneal, a ECEV revelou uma especificidade de 100%,
tendo a totalidade das lesGes sido confirmadas por outras técnicas (k=0.972).2* Assim, um
fleimdo ou abcesso suspeitos em ecografia convencional, podem ser eficazmente

distinguidos/confirmados com recurso ao contraste endovenoso.

Contraste

Figura 11. a) Ao eco-Doppler: ansa intestinal espessada com marcada hiperémia e formacao
hipoecogénica avascular (seta) sugestiva de abcesso intra-mural. b) Formacgdo hipoecogénica
mesentérica (seta) que nao preenche apés a administracéo de contraste endovenoso, correspondendo

por isso a um abcesso intra-abdominal.3!
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Figura 12. Doente do sexo masculino de 81 anos com DC. a) ecografia modo-B em aquisicdo axial

mostra massa hipoecogénica (setas) de natureza indeterminada, localizada profundamente a uma ansa
intestinal. b) ECEV mostra preenchimento homogéneo sugerindo fleimdo mesentérico. ¢) e d)
aquisi¢cbes no quadrante inferior direito de uma doente de 46 anos do sexo feminino com doenga de
Crohn mostrando uma massa hipoecogénica bem definida (setas) de localizacdo cecal. Apéds
administracdo de contraste endovenoso (d) ha um preenchimento periférico sugestivo de abcesso

(setas) com centro avascular e/ou com material purulento.®

A ECEV pode ter ainda um importante papel ha definicdo mais precisa dos limites de abcessos
(figura 13), no follow-up de doentes sob terapéutica antibiética®, na definicdo da sua
multilocularidade e/ou comunicacdo com outros 6rgaos e/ou tecidos, na caracterizacdo de
massas inflamatérias na parede intestinal ou mesentério adjacente.’® Apresenta,

inclusivamente, a vantagem sobre a TC de detetar com maior resolucédo lesdes com <lcm .3
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Figura 13. Doente com DC. Lesdes correspondentes a abcessos a ecografia modo-B (a) e apés

administragdo de contraste endovenoso (b).%?

Numa revisdo sistematica de 2019, a sensibilidade da ecografia convencional para detecao
de abcessos, utilizando como referéncia métodos endoscopicos, cirlrgicos e histopatolégicos
foi de 89-100% e a especificidade de 80-95%. Com 0 recurso ao contraste endovenoso,
obtiveram-se os mesmos valores de sensibilidade e um valor de especificidade de 95%.3
Quando um abcesso é detetado por ecografia convencional, alguns autores defendem que a
realizacdo de uma TC é mandatoria antes da drenagem percuténea para confirmar a presenga
e extensdo do abcesso. Contudo, tal gestdo do doente ndo é consensual dada a eficacia que
a ECEV ja provou apresentar, sobretudo se realizada por um operador experiente, além de

ser um método mais indcuo, acessivel e de mais baixo custo do que a TC.?*

Um estudo que comparou a acuidade na detecdo de abcessos entre a ECEV e a RM néo
encontrou diferencas significativas entre ambas as modalidades.®* A grande vantagem da RM
€ a auséncia de radiacéo ionizante e a obtencdo de uma imagem com elevada resolucdo de
tecidos moles.® Contudo, dado o seu elevado custo e baixa acessibilidade podera ser
reservado como modalidade de imagem para estudo de complicacdes na regido pélvica e

perianal.3®

2.4.2) Doenca fistulizante

O risco cumulativo de desenvolvimento de fistulas apés 10 e 20 anos da doenca € de 33% e
50%, respetivamente e ao diagndstico, 16% dos doentes ja apresenta doenca fistulizante.?®36
A localizacdo mais comum para o aparecimento de fistulas na DC é a regido perianal.®®
Durante muitos anos, os estudos baritados eram o gold-standard no diagnéstico de fistulas,

embora mais de 40% delas ndo fossem detetadas.®! Num estudo retrospetivo publicado em
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2010, o VPP para a formacdo de uma fistula num contexto de estenose foi de 86,2%.2%3°
Definidas como comunicacgdes inflamatdrias ndo-anatémicas entre duas superficies epiteliais,
manifestam-se por estruturas tubulares hipoecogénicas com menos de 2 cm de didmetro.
Geralmente tém origem num ansa intestinal de parede espessada e terminam noutra estrutura
(fistula entero-entérica, entero-vesical) ou no mesentério (entero-mesentérica), podendo
conter conteudo hipercégénico.?®*?2 Podem ainda ser divididas em internas, mais
frequentemente assintométicas como as entero-entéricas (figura 14) e externas, mais
associadas a sintomatologia e, por isso, mais facilmente diagnosticaveis (fistula entero-
vesical, entero-vaginal e entero-cutanea).®” A administracdo de contraste endovenoso tera um
papel importante na melhor definicdo do trajeto fistuloso (figura 15).%* Os principais aspetos a
ter em conta na avaliacdo e gestao de uma fistula séo o local de origem e a sua anatomia,

identificacdo ou exclusdo de massas inflamatdrias e quais os 6rgaos afetados.

+ Dist 0.474 cm
= Dist 0.780 cm

Figura 14. Achados ecograficos de complicacdes na DC. Doente com diagnostico de DC que se
apresenta com dor abdominal e temperatura axilar de 38°C. a) fistula entero-entérica apresentando-se
como um trajeto hipoecogénico (setas) entre ansas intestinais. b) lesdo hipoecogénica (cruzes)

compativel com abcesso intra-abdominal com hipertrofia mesentérica em redor (hiperecogénica).®

Figura 15. Achados ecogréficos tipicos na DC: espessamento transmural, trajeto fistuloso e abcesso.

a) ecografia modo-B mostra trajeto hipoecogénico compativel com fistula. b) apds a administragéo de

contraste e.v é possivel delinear com maior preciséo o trajeto fistuloso e a formacao abcedada.3!

20



Numa revisao sistematica da literatura, a sensibilidade de detecao de lesdes fistulizantes pela
ecografia convencional foi de 70.1% (Cl 95%, 59.7-80.6%) e especificidade de 95.6% (IC
95%, 92.5-98.8%), valores comparaveis aos obtidos por modalidades de imagem como a TC
e a RM.*2 Pelo contrario, um estudo mais recente, de 2018, evidenciou uma eficacia superior
da RM face a ECEV no diagnoéstico de trajetos fistulosos.** Na prética clinica corrente, a TC
€ geralmente o método de imagem complementar requisitado pela sua maior disponibilidade
em relacdo a RM. No caso de doenca fistulizante peri-anal, a RM é o gold-standard para a

sua avaliagdo.®%

2.5) Aplicacdes clinicas: Avaliacdo da doenca estenosante — inflamacéao vs.
fibrose

Estenoses sdo segmentos de intestino de limen estreitado com graus variaveis de obstrucéo,
e que compreendem fendmenos de inflamacdo ativa e crénica, fibrose e hipertrofia da
muscular, parecendo esta Ultima ter o papel mais preponderante no espessamento da parede
e formacdo da estenose.?®%° Cerca de 75% dos doentes com DC seréo sujeitos a cirurgia pelo
menos uma vez durante a evolucdo da doencga, sendo as estenoses a principal indicacao para
cirurgia e a primeira causa de hospitalizagdo e de custos na DC.** Na histéria natural da
doenca, a maioria dos doentes apresenta progressdo da doenca com o surgimento de
complicacdes. Pela classificacdo de Viena ao diagnéstico, apenas 11% dos doentes
apresenta um fenoétipo estenosante (B2), valor que aumenta para 32% aos 10 anos da
doenca.?®**? Os mecanismos que levam ao aparecimento de estenoses predominantemente
fibréticas ainda ndo sdo completamente esclarecidos, mas acredita-se que mediadores
inflamatoérios libertados no decurso da inflamagéo crénica levam a uma excessiva producao
de componentes da matriz extracelular como o colagénio e a fibronectina, na tentativa de
reparar o dano tecidual causado.?® Essa acumulagdo de células mesenquimatosas levara,
inexoravelmente, a uma reducdo do didmetro do limen, que, no limite, pode originar uma

exacerbacdo sintomatica pela obstrucéo intestinal.?®

A abordagem clinica depende do tipo de estenoses. Geralmente, se fibréticas, respondem
pior ao tratamento médico com anti-inflamatoérios e/ou imunossupressores e requerem mais
vezes intervencao cirdrgica (ressecao intestinal, dilatacdo endoscopica com baldo) do que as
de caracteristicas predominantemente inflamatérias.*>4* Na abordagem destes doentes, um
estudo complementar laboratorial analitico geral complementado com doseamentos da VS,
PCR e da calprotectina fecal pode auxiliar o clinico. A TC e a RM sdo exames de imagem

importantes nesta diferenciagéo. Apesar de ambas serem similarmente eficazes na detecdo
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de inflamagao “ativa”, a RM parece ter vantagem em relacdo a TC na demonstracao de
fibrose, através de parametros como a hiperintensidade de sinal da parede em T2.%° Pelos
inconvenientes que estes meios acarretam, tem-se estudado a utilidade e a eficacia da
ecografia, sobretudo com administracdo de contraste endovenoso. Numa revisao sistematica
da literatura, a ecografia convencional (modo-B) revela uma sensibilidade diagndstica para
detecdo de estenoses na DC de 74% a 100% e uma especificidade entre os 89% e os 93%.%
A ecografia convencional surgem como segmentos com espessamento parietal com um
limen estreito (didametro <1 cm), de dimensdes fixas, por vezes com dilatacdo pré-estendtica
(25 — 30mm) se existir algum grau de obstrugcdo, com contetdo ecogénico e disfungéo da
peristalse no segmento pré-estenético (figura 16a).04344 A existéncia de um padrdo
hipoecogénico é mais tipico da estenose inflamatéria. No que concerne ao Doppler, o
aumento da vascularizacao intra-parietal aponta para uma mais provavel inflamacgéo ativa
(figura 16b),enquanto que uma submucosa estratificada sugere uma predominancia de
fibrose.*®

Figura 16. a) estenose do ileon terminal (seta) em doente com doenca de Crohn. b) Color-Doppler
mostrando aumento da vascularizagdo na estenose ileal. Dilatagdo proximal a estenose também é

visualizada (P).*®
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A ECEV baseia-se genericamente no principio de que se o componente inflamatério ativo for
preponderante ird haver um maior preenchimento da microvasculatura pelo contraste do que
se for fibrético (figura 17).46 Dada a diferente gestdo e abordagens terapéuticas conforme o
doente apresente uma doenca predominantemente inflamatéria ou estenética, torna-se crucial
esta diferenciacdo. Na abordagem de doenca estenética predominantemente inflamatéria
serdo privilegiadas terapéuticas com agentes de corticoterapia pela sua potente atividade anti-
inflamatoria, podendo a escolha do farmaco e via de administracdo variar de acordo com o
estado geral do doente, a localizacdo da estenose e a sua presumivel gravidade, apés um
estudo complementar laboratorial e/ou imagiol6gico adequado. Em casos de maior gravidade
poderdo ser utilizados, para além de corticoterapia endovenosa, agentes biologicos anti-TNF,
em ultima linha. Estudos retroespetivos publicados nesta area mostram resultados
inconsistentes na relagcdo causal entre o tratamento anti-inflamatério e a prevencédo de
surgimento de doenca fibro-estendética. Apesar disso, os agentes biolégicos, particularmente
anti-TNF, parecem mostrar um eventual papel na reducdo da hospitalizacdo e de cirurgia
nestes doentes.

Pela evidéncia atual ndo existem terapéuticas médicas comprovadamente eficazes para a
doenca fibro-estenoética, pelo que estes doentes serdao mais frequentemente sujeitos a
dilatagdes por via endoscOpica ou mesmo a cirurgia, de forma a resolver e prevenir de

episodios de sub-oclusdo ou oclusdo completa.?%4748

Figura 17. Ecografia modo-B (a) e ECEV (b) com aquisi¢&o longitudinal da parede intestinal mostrando
estenose do ileon terminal em doente com doenga de Crohn. Ao ECEV (b) ha um preenchimento difuso

pelo contraste sugerindo estenose inflamatéria.*®
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Em 2012, uma analise quantitativa de diferentes parametros em 28 doentes com estenose do
ileon terminal mas com diferencas na predominancia do componente inflamatério ou fibrético,
revelou, apés a administracao do contraste endovenoso, uma percentagem de preenchimento
significativamente maior nas estenoses ileais com componente inflamatério mais acentuado:
45,8% vs. 37,3% (p < 0.05) e uma AUC de 1168.25 vs. 570.47 (p < 0.05), sendo o pico de
intensidade do preenchimento considerado nao significativo para a distingdo: 9.25 vs. 12.01
(p > 0.05).#%° Outro estudo publicado em 2013, utilizando também a andlise quantitativa
obtida pela ECEV, comparando 2 grupos de doentes com fenotipos distintos da DC, parece
mostrar uma reduc¢do de volume e débito sanguineo nos doentes com componente fibrético
predominante face ao fendétipo inflamatério: 0.9 vs 3.4 ml por 100 ml de tecido (p =0.001) e
22.6 vs 45.3 ml/min por 100ml de tecido (p =0.003), respetivamente.*>°

Mais recentemente, um estudo de 2017 veio reforcar a utilizacdo de outros parametros
cinéticos quantitativos como “AUC”, “AUCWI”, “AUCWOQO?” (figura 18), com a identificacdo de
cut-offs para diferenciar estenoses inflamatorias das fibréticas com alta sensibilidade e
especificidade, sendo o intervalo de valores para a identificacdo de estenoses fibroticas mais
estreito, uma vez que a fibrose da parede apresenta niveis mais uniformes entre doentes com
DC, ao contrario do que acontece nos doentes com inflamacgao “ativa”. Este estudo reforgou,
mais uma vez, que o pico de intensidade do preenchimento contrastado néo é relevante nesta

distingdo.*’
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Figura 18. Grafico intensidade-tempo demonstrando a delimitacao das areas referentes a “AUC”,
“AUCWI” e “AUCWO”.
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Com o objetivo de perceber a eficacia da ecografia e dos seus diversos parametros na
discriminacdo entre estenoses predominantemente inflamatérias ou fibréticas, a ECEV foi
avaliada por meio de scores ecograficos. Em 2013, num estudo que envolveu 25 doentes que
seriam sujeitos a ressecdo eletiva da lesdo, correlacionaram-se scores ecograficos preé-
definidos (andalise quantitativa do preenchimento por contraste, complicacées transmurais,
espessamento parietal, grau de power-Doppler) com scores histolégicos, de inflamacéo
“ativa” e de fibrose, usados como referéncia. Dicotomizando os resultados em 2 grupos
(inflamatdrio e fibroestendtico) o niumero de estenoses corretamente classificadas com base
na ecografia com a utilizacdo de todas estas ferramentas foi de 23 em 28 (kappa=0.632),
traduzindo uma boa correlacao entre os scores ecograficos e os histopatolégicos. Entre os
varios parametros dos scores ecogréficos avaliados, a percentagem de aumento de
preenchimento de contraste foi significativamente associada ao score histologico de
inflamagé&o (p =0.005), ou seja, doentes com estenoses inflamatorias tiveram um grande
aumento do preenchimento de contraste relativamente ao outro grupo de doentes. Utilizando
um cut-off de aumento de preenchimento de contraste de 65%, a ECEV revelou uma
sensibilidade de 93% e acuidade de 82% na diferenciacdo das lesdes. Por outro lado,
espessamento parietal, extensdo da estenose, dilatagéo pré-estenotica e pico de intensidade
méxima de preenchimento ndo mostraram qualquer correlacdo com os scores de referéncia.
Ficou também patente a maior dificuldade/limitacdo em detetar fibrose em relacdo a
inflamacédo, uma vez que com o uso dos scores ecograficos se detetou inflamac¢éo em todos
0s segmentos histopatologicamente classificados como tal (100% de sensibilidade) enquanto
que 5 dos 13 segmentos com fibrose foram classificados como “inflamatérios” quando nao o
eram (especificidade de 61,5%). De realcar que 4 dos 5 classificados erroneamente, tinham
um grau elevado de inflamag&o concomitante. Assim, parece provavel que quando os dois
componentes estdo presentes no mesmo segmento intestinal, a ecografia detetara de forma
mais precisa o componente inflamatério, mas terda mais dificuldade na identificagdo do
fibrético.

Um estudo de 2017 em modelo animal corroborou esta hipétese, revelando que a capacidade
da detecdo quantitativa de fibrose pela ECEV falha se ha consideravel inflamacao intestinal,
0 que levanta uma importante questao sobre o real valor deste meio de avaliagdo, uma vez
gue a presenca de ambos componentes é frequente. Uma das explicacBes prende-se com o
facto do contraste apresentar unicamente uma fase intra-vascular, o que pressupde que o
grau e padrao de preenchimento do contraste esta principalmente relacionado com a perfusédo
tecidual, que por sua vez se relaciona com o grau de inflamagéao “ativa”, sendo os parametros
guantitativos obtidos predominantemente influenciados pelo grau de inflamacéo,

independentemente do grau de fibrose presente.>!
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Em relacdo a comparacdo da eficacia na identificacdo de estenoses com outros exames de
imagem, nomeadamentente com a RM, um estudo de 2018 comparou a eficicia da ecografia,
ECEV e da RM na detecdo de inflamacéo ativa vs fibrose em 25 doentes antes de ressecao
cirdrgica eletiva, utilizando a histopatologia como gold-standard. Os resultados revelaram que
0 espessamento parietal avaliado pela ecografia convencional é superior ao da RM, talvez
devido a possibilidade de determinar com mais exatiddo um plano de corte mais fidedigno,
mas ndo encontraram nenhuma correlacdo nem da ECEV nem da RM com a fibrose ou
inflamacao “ativa” encontrada na peca histopatoldgica. Ainda assim, os resultados tém de ser
avaliados com cautela pelas suas importantes limitagdes, identificadas pelos autores do
estudo, entre elas: um numero pequeno de populacdo (25 doentes) e os scores de
classificacdo nunca terem sido validados, além de possuirem uma natureza semi-

quantitativa.*>?

Tendo em conta a literatura publicada nesta area, podemos inferir que a quantificacdo do
preenchimento por contraste, por si s, ndo sera suficiente, na maioria das vezes, para fazer
um diagnéstico de certeza entre estenose inflamatoria vs fibrética, mas podera ser um dado
complementar a outros parametros ecograficos e resultados de outros exames de imagem ou
endoscopicos, sobretudo no caso especifico de ndo haver uma predominéncia clara de
inflamacdo ou fibrose ou se em diferentes areas do segmento predominar inflamacéo e

noutras predominar a fibrose, dificultando a diferenciacéo por ECEV.

2.6) Aplicacdes clinicas: Recidiva pds-operatoria

Ao longo da histéria natural da doenca, cerca de 80% dos doentes sao sujeitos a cirurgia e
esse numero nao tem decrescido significativamente apesar do surgimento da terapéutica com
imunossupressores nos Ultimos anos.®*® A ressecdo cirlrgica de segmentos intestinais
severamente afetados pela DC é um dos tratamentos mais bem estabelecidos, especialmente
nos casos refratarios a terapéutica médica otimizada ou como forma de tratamento das
complicacdes. A cirurgia ndo é curativa e a recidiva endoscépica € comum: surge em 73% e

90% dos doentes, apds 1 e 3 anos da cirurgia, respetivamente.>?

O diagnéstico da recidiva ap6és ressecéo ileocélica é, portanto, um dos pilares do follow-up na
DC, permitindo uma intervencéo precoce e possibilidade de proceder ao ajuste do tratamento
médico.>**® Atualmente, o gold standard para o diagnéstico e follow-up da recorréncia pos-
operatoria no local da anastomose € a ileocolonoscopia, que deve ser realizada 1 ano apos a

cirurgia, sendo necessario em alguns casos a sua repeticdo anual.>® No entanto, o
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procedimento é tecnicamente impossivel de executar em até 10% dos casos.>® Por esta razéo,
também neste contexto se verifica um interesse crescente pelas técnicas de imagem
seccionais como a ecografia, TC e a RM. Recentemente, recomendacbes da ACCO
consideraram a ecografia como um meio de detecdo sensivel e especifico da recidiva pés-
operatoéria, correlacionando-se bem com os achados endoscépicos (nivel de evidéncia
25).32’53’57

A recidiva é habitualmente definida e classificada pelo ja validado score de Rutgeerts (tabela
[ll) baseado em achados endoscopicos, em que lesdes classificadas como i3 e i4 estédo
associadas a uma grande probabilidade de recidiva e por isso a estratégia terapéutica deve

ser revista.

Tabela lll. Score de Rutgeerts que avalia a gravidade de recidiva endoscépica no pos-operatorio da
DC.58

Score Endoscopic lesions

i0 Absence of lesions

i1 <5 aphthous ulcers

i2 >5 aphthous ulcers with normal intervening mucosa,

skip areas of larger lesions, or lesions confined to
ileocolonic anastomosis

i3 Diffuse aphthous ileitis with diffusely inflamed mucosa

i4 Diffuse inflammation with larger ulcers, nodules and/
or narrowing

Um score > il é definidor de recidiva endoscépica. Atualmente, existem ja scores de gravidade
com base em achados da TC e RM utilizando achados intra-murais e extra-parietais no ileon
terminal correlacionando-os com o score endoscoépico de Rutgeerts. Um deles, baseando-se
em achados na RM - em que MRO (normal), MR1 (altera¢cdes da mucosa minimas), MR2 (ileite
aftoide difusa) e MR3 (recidiva severa com alteragdes intra e extra-murais) - obteve uma

concordancia com o score de Rutgeerts de 95% e elevada reprodutibilidade.338:5458

O score de Rutgeerts mostrou uma excelente correlacdo com a medicdo da espessura da
parede intestinal & ecografia convencional, e com a percentagem de preenchimento por

contraste da ECEV, sobretudo em doentes com recidivas severas (figura 19a, 19b).>*
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Figura 19 . Representacdo de diagramas de caixa. No eixo das ordenadas: espessura parietal em
milimetros (a) e o preecnchimento por contraste endovenoso (b) de acordo com o score de Rutgeerts

(eixo das abcissas).>*

Numa revisdo sisteméatica de 2016, a ecografia convencional revelou uma sensibilidade e
especificidade de 81.7% (IC 95%, 77—86.3%) e 88.3% (IC 95%, 83.4-93.2%), respetivamente
na detecdo de recidiva pos-cirdrgica. Verificou-se também que o0 aumento da espessura
parietal do neo-ileon é o parametro mais sensivel na avaliagdo da severidade da recidiva pés-

operatéria da DC.%?

A avaliacdo ecogréfica destes doentes com administracdo de contraste endovenoso pode
evidenciar um dos sinais mais precoces da DC: o0 aumento da microvascularizagédo da parede
intestinal proximal, em consequéncia da atividade inflamatoria crescente, desta forma

permitindo uma detecéo precoce que poderia ndo ser conseguida pela ecografia modo-B.%®

Um estudo de 2019 avaliou o contributo da ECEV na melhoria dos resultados do eco-Doppler
e do modo-B na detecao da recidiva pos-operatéria de 118 doentes com DC. Na avaliacédo da
recidiva ndo severa a ecografia modo-B revelou uma sensibilidade e especificidade de 94.4%
e 72.2%, respetivamente. Utilizando uma combinacdo de critérios da ecografia modo B
(espessamento parietal 25 mm) e do ECEV (preenchimento vascular contrastado 246%), a

especificidade aumenta para 88.9%, diminuindo a sensibilidade para os 91.1%. Na detecéo
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de recidiva severa, também se verificou um aumento da sensibilidade e especificidade se
adicionarmos a avaliagdo do espessamento parietal (25mm), o preenchimento por contraste
(270%), permitindo obter valores de sensibilidade de 90.3% vs 74.2% e especificidade de 87%
vs 82.6%.%* Os investigadores formularam ainda um score ecogréfico (tabela IV) que permite
classificar os doentes com recidivas de baixo (score <4) ou alto grau (score 4-8), utilizando
parametros independentes, nomeadamente 0 espessamento parietal, o grau do eco-Doppler,
a percentagem de preenchimento contrastado e ainda a presenca de complicacdes.>* Este
score apresenta valores de sensibilidade, especificidade e acuidade diagnéstica de 90.3%,
73.9% e 83.3%, respetivamente, com valor de P=0.0001 e k=0.635. Estes valores, com
recurso ao contraste endovenoso ficam, contudo, aquém dos obtidos com TC ou RM.>* A
utilizacdo de scores como este € uma mais-valia por permitir classificar e estratificar os
doentes com maior probabilidade de recidiva, de forma mais precoce e follow-up mais eficaz

com modificacdo de tratamento, permitindo, também, um menor recurso a TC e a RM.>*

Tabela IV. Score ecografico que permite classificar doentes de baixo ou alto risco de recidiva.>*

Score
0 1 2
Espessamento parietal (mm) <3.5 >3.5-4.9 25
Score color- Doppler N&o significativo Moderado Moderado a Severo
Preenchimento vascular (ECEV) < 46% 246 - 69% 2 70%
Complicacdes extra-intestinais Ausentes - Presentes

Uma outra metanalise de 2019 lancou algumas duvidas sobre a utilidade da ECEV. Os
resultados deste estudo revelaram que apesar da melhoria da sensibilidade face a ecografia
convencional (92.5-100% vs 79-81%), h4 um enorme decréscimo da especificidade de 86-
95% para valores na ordem dos 20% e por isto o real valor da ECEV residira na possibilidade
de ser uma ferramenta complementar a ecografia convencional e ao eco-Doppler, sendo

sobretudo Util na avaliacdo do grupo de doentes com doenca moderada a severa.*?

Apesar dos promissores resultados da ecografia com administragcio de contraste endovenoso
na avaliacdo de recidiva pés-operatoria, dada a heterogeneidade das populacdes estudadas,
severidade da doenca, medicacdo habitual, testes usados como referéncia, entre outros, é
consensual entre peritos que serdo precisos estudos mais robustos para incluir

definitivamente o papel da ECEV na pratica clinica, neste contexto.>?
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2.7) Aplicacdes clinicas: Avaliacdo da resposta a terapéutica

A resposta a terapéutica pode ser categorizada em: completa, parcial (dividida em varios
graus) ou ausente. Esta categorizagdo pode ser obtida, avaliando parametros na ecografia
modo-B e na ECEV. Numa reposta completa espera-se, virtualmente, a resolugéo total de
todos os achados compativeis com inflamacgao “ativa”, enquanto que num respondedor parcial
mais frequentemente havera apenas a “resolucao inflamatéria” na ECEV, mas manutencéo
dos achados da ecografia modo-B. Uma auséncia completa de melhoria quer na ECEV quer
na ecografia modo-B sugere frequentemente a necessidade de escalonamento ou mudanca

da terapéutica.’®

Os “endpoints” do tratamento da DC sdo o controlo da atividade inflamatéria e a sua
manutencéo por longos periodos, modificando o curso e prognéstico da doenca e ndo apenas
o simples controlo sintoméatico. A terapéutica na DC compreende um conjunto de farmacos
imunomoduladores, Uteis na fase de manutencdo da DC como a mercaptopurina ou a
azatioprina e farmacos utilizados sobretudo na fase de inflamagdo “ativa” como
corticosteroides. Nos casos de cortico-resisténcia ou de maior gravidade € ponderado o
recurso a terapéuticas bioldgicas com anticorpos monoclonais (anti-TNF) de que séo
exemplos o infliximab, o adalimubab e o golimumab. Apesar destes agentes biolégicos
conferirem um marcado beneficio terapéutico comparado com as restantes modalidades
disponiveis, cerca de 30% dos doentes tem uma resposta incompleta e uma pequena
percentagem revela auséncia de resposta. A monitorizagcdo da eficacia destes tratamentos é,
portanto, crucial na otimizagdo destas dispendiosas terapéuticas. Na prética clinica, a
avaliacdo com ecografia modo-B e ECEV & feita por rotina para avalia¢do da atividade da DC,

com o objetivo de ajustar a terapéutica.?!

Nos estudos cientificos sobre a eficacia de terapéuticas farmacol6gicas em doentes com DC,
0 “endpoint” primario utilizado frequentemente é o valor CDAI pré e pds-tratamento. Apesar
da sua utilidade, apresenta uma baixa especificidade, refletindo o seu componente subjetivo.
A semelhanca de outros dominios de avaliacdo do doente com DC , também na avaliacdo da
resposta a terapéutica, a ECEV tem ganho relevo, dado os interessantes resultados que
apresenta, permitindo uma avaliacdo objetiva e quantificada de resposta, surgindo como
alternativa a outras técnicas de referéncia como a TC, a RM e a endoscopia, que sao
consideravelmente mais invasivas, dispendiosas e menos acessiveis, sobretudo quando se

pretende um follow-up regular do doente.

Os primeiros estudos que investigaram o papel da ECEV na avaliagéo da terapéutica biolégica
da DC mostravam uma correlagdo positiva entre a percentagem de preenchimento por

contraste em determinadas regidbes de interesse com ansas inflamadas e a resposta a
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terapéutica, tendo como referéncias valores como o CDAI, PCR e contagem leucocitaria.
Apesar dos interessantes resultados, eram estudos de pequena escala e de grande
heterogeneidade.* Recentemente, foi publicado um estudo prospetivo com uma amostra de
50 doentes com DC propostos para terapéutica biolégica (infliximab e adalimubab), que
realizaram ECEV antes do inicio do tratamento e posterior avaliacdo as 6 semanas. A analise
dos parametros cinéticos derivados da curvas “intensidade-tempo” permitiu concluir que
alguns deles permitem discriminar doentes respondedores e nédo respondedores com boa
sensibilidade e especificidade (figuras 20 e 21), tendo como referéncia para a resposta a
terapéutica o valor de CDAI (respondedor se queda do CDAI >70 em relacdo ao valor basal
pré-tratamento) e o valor de PCR. Em particular, o valor do “AUC no wash-out” mostrou uma
sensibilidade e especificidade de 86.1% e 100% respetivamente nesta discriminacdo. Outro
parametro importante nesta diferenciacao é o valor do “pico de preenchimento” revelando uma

sensibilidade e especificidade de 77.8% e 100%, respetivamente.>®

(o

Echo-power [a.u]

20
Time [s]

Figura 20. Doente do sexo masculino, de 25 anos com doenc¢a de Crohn com resposta a terapéutica
com infliximab. ldentificadas as regies de interesse (a, b): parede anterior do intestino (verde) e
mesentério adjacente (amarelo). Curvas intensidade-tempo do ileon terminal obtidas antes (c) e 6

semanas apos o inicio da terapéutica (d).5°
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Figura 21. Doente do sexo masculino, de 45 anos com doenc¢a de Crohn ndo responsiva a terapéutica

com infliximab. ldentificadas as regides de interesse (a, b): parede anterior do intestino (verde) e

mesentério adjacente (amarelo). Curvas intensidade-tempo do ileon terminal obtidas antes (c) e 6

semanas apos inicio da terapéutica (d).5°

Estes e outros parametros (tabela V) sdo capazes de prever e quantificar objetivamente a

resposta a terapéutica bioldgica na DC, permitindo ajustar a terapéutica em doentes ndo

respondedores e/ou diminuir a duracdo do tratamento, evitando cursos terapéuticos

desnecessariamente longos, com vantagens na diminui¢éo de efeitos secundarios e tornando

estas terapéuticas mais custo-efetivas.*>®

Tabela V. Pardmetros da ECEV avaliados na diferenciagcéo de doentes respondedores vs doentes nao

respondedores a terapéutica biolégica.>®

Areas under the Receiver Operating Characteristic Curve, Sensitivity, and Specificity of Percent Change to Differentiate Responders

from Nonresponders

Specificity (%)

Parameter AUC
Peak enhancement 0.893 (0.77,0.96)
Wash-in rate 0.829 (0.69,0.92)
Washout rate 0.889 (0.76, 0.96)
Wash-in perfusion index 0.893 (0.77,0.96)
AUC 0.881 (0.75,0.95)
AUC during wash-in 0.868 (0.64,0.97)
AUC during washout 0.889 (0.76, 0.96)

100 (76.8, 100)
85.7 (57.2, 98.2)
100 (76.8, 100)
100 (76.8, 100)
100 (76.8, 100)
100 (76.8, 100)
100 (76.8, 100)

Note.—Data in parentheses are 95% confidence intervals. The areas under the receiver operating characteristic curve are produced by the different cut-off values of the percent increase of AUC, AUC

during wash-in, and AUC during washout.



Além da utilizacdo de contraste endovenoso, a avaliagdo de parametros ecograficos em
modo-B é fundamental nesta avaliacdo como provou um recente estudo multicéntrico com 51
doentes avaliados antes do tratamento, as 12 semanas e 1 ano apos o inicio do mesmo, que
além da avaliacdo do preenchimento contrastado parietal por ECEV, avaliou a espessura
parietal, o grau de color-Doopler e a presenca de complicacbes e/ou estenoses. Este estudo
mostrou que uma resposta positiva a terapéutica a longo-prazo (1 ano) era mais frequente em
doentes que j& apresentavam melhoria dos parametros ecograficos as 12 semanas, em
relacéo aos que tinham pouca “resposta ecogréfica” (85% vs 28% P<0.0001). As 12 semanas

praticamente todos os parametros ecograficos melhoraram com a terapéutica biolégica.®°
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3) Concluséo

A Doenca de Crohn compreende uma variedade de complexos fenétipos em termos de
apresentacao inicial, localizagdo da doenc¢a e comportamento. No que concerne a avaliacdo
da atividade inflamatoria da doencga, existe uma boa correlacéo entre a ECEV e o indice que
avalia a atividade na DC (CDAI), revelando-se superior ao eco-Doppler na avaliagdo da micro-
vasculzarizacdo, parametro importante na avaliagdo do grau de inflamacéo, e o que mais se
correlaciona com a gravidade endoscopica da doenca. Além disso o seu papel pode ser
determinante na avaliacdo de um doente cuja atividade da doenca seja inconclusiva ou

indeterminada apds realizacdo do eco-modo B e do eco-Doppler.

Na avaliacdo de complicacdes, a ECEV permite com boa acuidade, confirmar a presenca de
um abcesso ou fleimao, inicialmente suspeito a ecografia em modo-B, permitindo, igualmente
a diferenciacdo entre as 2 estruturas. Além disso, apresenta importante papel na definicdo
mais precisa dos limites do abcesso (superior a TC na detegéo de lesbes com <lcm), da sua
multilocularidade, comunicagdo com 6rgéos e/ou tecidos adjacentes e no follow-up do doente
sob terapéutica antibiética. Em relacdo a doenca fistulizante, apesar da ECEV conseguir
detetar com boa acuidade trajetos fistulosos, a TC e a RMN, na doenca peri-anal, continuam

a ser métodos superiores, na identificacdo e clarificacdo da anatomia da fistula.

Na avaliacdo da doenca estendtica, a quantificacdo do preenchimento por contraste ndo é
suficiente, na maioria das vezes, para um diagndstico de certeza entre estenose inflamatéria
e fibrética, mas é um dado que devera ser complementado a outros parametros ecograficos.
O real valor da ECEV nesta vertente, residira na possibilidade de ser uma ferramenta
complementar a ecografia convencional e ao eco-Doppler, sendo sobretudo util na avaliacéo
do grupo de doentes com doenga moderada a severa. Quando os dois componentes estédo
presentes no mesmo segmento, a ECEV detetar4d de forma mais precisa 0 componente
inflamatorio, mas tém menor acuidade na identificagcéo do fibrético. A defini¢céo e validagéo de
scores ecograficos que estratifiguem os doentes com maior probabilidade de recidiva de forma

mais precoce, permitirdo um menor recurso a TC e a RM.

Em relacdo ao papel da ECEV na resposta a terapéutica, estudos recentes em doentes sob
tratamento biol6gico demonstraram que a ECEV discrimina com uma boa acuidade,
respondedores de ndo respondedores e por isso surge como potencial alternativa a TC e RM
na avaliagdo regular destes doentes. Estudos comparativos com a TC e RM serdo
necessarios para definir com maior exatiddo a sua posi¢cdo no algoritmo de follow-up de

monitorizagao terapéutica.
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A ECEV surge como um método pouco oneroso, ndo-invasivo, livre de radiacéo ionizante e
seguro na avaliacdo da Doenca de Crohn, alternativa a métodos seccionais como a TC e a
RM, frequentemente menos acessiveis, dispendiosos e no caso da TC com recurso a radiacdo
ionizante. Recentemente, as guidelines das Sociedades Europeias de Ecografia em Medicina
e da ECCO consideram-na fundamental na avaliacdo da atividade inflamatéria da doenca, na
diferenciacdo entre areas de estenose fibréticas e inflamatérias, na caracterizacdo de
complicacdes da doenca e na monitorizagdo da resposta a terapéutica, demonstrando
promissores e interessantes resultados em recentes meta-analises e revisfes sistematicas.
O seu papel podera até ser primordial em populagées jovens ou gravidas. Para a sua definitiva
introduc&o no arsenal diagnostico e de follow-up na DC, seréo necessarios estudos com maior
robustez, aumentando a evidéncia cientifica, incindindo sobretudo na comparagdo com
métodos ja estabelecidos (TC e a RM), de forma a estabelecer exatamente, de forma mais
clara, em que sub-grupos de doentes e em que vertentes a utilizacdo da ECEV apresenta um

custo-beneficio superior.
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