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RESUMO 

 

A fibrose cística (FC) foi por muito tempo descrita como uma doença genética 

fatal. Atualmente, a melhora nos cuidados de saúde destes pacientes possibilitou uma 

maior sobrevida e assim a observação de outras sintomatologias relacionadas à 

mutação do gene CFTR (cystic fibrosis transmembrane chloride regulator), 

responsável pela doença. Apesar da doença pulmonar continuar sendo a principal 

causa de morbidade e mortalidade, a FC exige atenção também para manifestações 

de doença em outros órgãos, como o caso da doença hepática. A doença hepática 

associada à FC (DHFC) pode ser considerada um fator de risco independente para a 

mortalidade e transplante pulmonar. O grande desafio é o seu diagnóstico, pois suas 

alterações podem permanecer assintomáticas até estágios avançados da doença. 

Não há disponível um teste que seja sensível e específico para avaliar a função 

hepática, o diagnóstico precoce da DHFC requer o conjunto de exame clínico regular, 

exames de bioquímica e de imagem. É grande a expectativa por exames não invasivos 

que sejam inócuos para o paciente e possam ser facilmente repetidos e comparados 

para a busca de alterações o mais precoce possível. As técnicas de imagem têm 

melhorado significativamente na última década e as novas tecnologias estão 

começando a entrar na prática clínica. Ultrassonografia (US), tomografia 

computadorizada e ressonância magnética (RM) são as principais modalidades 

usadas atualmente, mas novas técnicas baseadas em RM estão em destaque. Desta 

forma, seria desejável desenvolver uma metodologia mais acurada que a US que é o 

exame rotineiramente mais difundido, assim como o escore ultrassonográfico descrito 

por Williams et al em 1995, utilizado até então. Nosso objetivo é descrever as 

possíveis alterações encontradas na RM em crianças com FC e correlacionar com os 

achados da US, principalmente em relação aos parâmetros de parênquima, borda e 

fibrose hepática. Métodos: Pacientes com diagnóstico de fibrose cística realizaram 

avaliação clínica, antropométrica, exames de ultrassonografia e ressonância 

magnética. Os exames de ressonância magnética foram realizados sem sedação e 

sem contraste. O fígado foi avaliado segundo o escore descrito por Williams et al na 

ultrassonografia e na ressonância magnética. Foram analisados ainda outros 

diferentes aspectos na RM entre eles: nódulos degenerativos, atrofia do lobo hepático 

direito, o sinal do entalhe posterior do lobo hepático. Resultados: Os exames de vinte 



 

 
 

 

pacientes foram analisadas, os participantes do estudo tinham idade entre 8 e 19 

anos. Cinco pacientes apresentaram exame de US alterado com escore 

ultrassonográfico maior que 3, quatro pacientes com escore 7 e um com escore 9. Ao 

aplicar os critérios do escore de Williams na ressonância magnética, os 5 pacientes 

foram avaliados com escore 9. A ultrassonografia não pode avaliar a fibrose hepática 

da mesma forma que a ressonância, na US quatro pacientes receberam pontuação 1 

para o parâmetro, já na RM todos receberam pontuação máxima. Na RM, foram 

identificados quatro pacientes com atrofia do lobo hepático direito, três pacientes com 

nódulos degenerativos e 2 pacientes com varizes esofágicas. Quatro pacientes (80%) 

apresentaram o sinal do entalhe posterior do lobo hepático direito. Conclusão: Existe 

uma boa correlação entre US e RM, porém a RM teve melhor desempenho na 

avaliação da fibrose hepática. O escore de Williams também pode ser aplicado para 

análise hepática pela RM. Assim a RM se destaca como um método não invasivo que 

nos fornecer ainda outras informações relacionadas com a DHFC que contribuem na 

avalição global do paciente com FC. 

 

Palavras-chave: doença hepática associada à fibrose cística, ultrassonografia, 

ressonância magnética. 



 

 
 

 

ABSTRACT 

 

Cystic fibrosis (CF) has long been described as a fatal genetic disease. 

Currently, improvement in the care of these patients contributes to longer survival and 

thereby allows the observation of other symptoms related to mutations of the cystic 

fibrosis transmembrane chloride regulator (CFTR) gene, responsible for the disease. 

Although pulmonary disease continues to be the leading cause of morbidity and 

mortality, CF also requires that attention be given to manifestations of the disease in 

other organs, such as liver disease. CF-associated liver disease (CFLD) can be 

considered an independent risk factor for mortality and lung transplantation. The major 

challenge is to diagnose CFLD, because the changes may remain asymptomatic until 

advanced stages of the disease. There is currently no single test that is sensitive and 

specific enough to assess liver function, and early diagnosis of CFLD requires a 

combination of regular clinical examination, biochemical tests, and imaging studies. 

There are high expectations for noninvasive tests that are harmless to patients and 

can be easily repeated and compared in order to detect changes as early as possible. 

Imaging techniques have improved significantly over the past decade and new 

technologies are being incorporated into clinical practice. Ultrasonography (US), 

computed tomography and magnetic resonance imaging (MRI) are the main imaging 

modalities currently used for examination, but new MRI-based techniques have 

acquired great importance. Thus, it would be desirable to develop a more accurate 

method than US, which is the most widely used routine examination, as well as the 

ultrasound scoring system described by Williams et al in 1995 and used so far. This 

study aimed to describe possible MRI abnormalities in children with CF and correlate 

them with US findings, particularly in relation to parameters of parenchyma, border, 

and liver fibrosis. Methods: Patients with a diagnosis of CF underwent clinical 

examination, anthropometric measurements, US, and MRI. MRI was performed 

without sedation or contrast. The liver was evaluated using the scoring system 

described by Williams et al on US and MRI images. Other MRI features were also 

analyzed, including degenerative nodules, atrophy of the right hepatic lobe, and 

posterior notch sign of the hepatic lobe. Results: The US and MRI findings of 20 

patients were analyzed. Patient age ranged from 8 to 19 years. Five patients showed 

US abnormalities with an ultrasound score greater than 3, 4 patients with a score of 7, 



 

 
 

 

and 1 patient with a score of 9. When the Williams scoring criteria were applied to MRI, 

5 patients were evaluated as having a score of 9. US did not assess liver fibrosis in the 

same way as MRI. In the US evaluation, 4 patients received a score of 1 for this 

parameter, while in the MRI evaluation all patients received the maximum score. MRI 

revealed 4 patients with atrophy of the right hepatic lobe, 3 patients with degenerative 

nodules, and 2 patients with esophageal varices. Four patients (80%) showed the 

posterior notch sign of the hepatic lobe. Conclusion: Although there was a good 

correlation between US and MRI, MRI performed better than US in the assessment of 

liver fibrosis. The Williams scoring system can also be applied to hepatic MRI. Thus, 

MRI stands out as a noninvasive method that can provide further information related 

to CFLD, contributing to the overall assessment of patients with CF. 

 

Keywords: cystic fibrosis-associated liver disease, ultrasonography, magnetic 

resonance imaging.  
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Introdução 
 

 

 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

 

A fibrose cística (FC) é uma doença hereditária recessiva causada por 

mutações no gene chamado CFTR (cystic fibrosis transmembrane chloride regulator). 

A mutação mais comum do gene CFTR é a delta F508, presente em 68% dos 

pacientes1. O gene CTRF codifica uma proteína que é encontrada em células epiteliais 

de pulmões, glândulas sudoríparas, pâncreas, intestino e fígado2. A proteína 

codificada pelo gene CTRF funciona como canal de cloro nas membranas. Quando o 

gene é defeituoso, a secreção de cloro é reduzida e, ao mesmo tempo, há um aumento 

da reabsorção de sódio a partir das secreções das células que ficam mais espessas. 

A doença leva a importante comprometimento do trato respiratório, gastrointestinal e 

hepatobiliar. No fígado, estas secreções anormais são provavelmente envolvidas no 

desenvolvimento de cirrose biliar3, 4.  

Os avanços no tratamento da FC, incluindo cuidados de nutrição e de trato 

respiratório, conduziram a um aumento da expectativa de vida destes pacientes. 

Assim, espera-se acompanhar até a idade adulta a maioria das crianças agora 

diagnosticadas4. Apesar da doença pulmonar continuar sendo a principal causa de 

morbidade e mortalidade, o aumento da sobrevida dos pacientes com FC exige 

atenção também para manifestações de doença em outros órgãos2.  

Estudo recente demonstrou que a doença hepática associada à FC (DHFC) é 

um fator de risco independente para a mortalidade e transplante pulmonar5.   A DHFC 

pode permanecer clinicamente silenciosa até o estágio avançado. Com o aumento da 

sobrevida dos pacientes portadores FC, a DHFC tem sido mais frequentemente 

observada. No acompanhamento destes pacientes recomenda-se uma avaliação 

sequencial combinando dados clínicos, exames bioquímicos e de imagem6, 7.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

 

2.1 DIAGNÓSTICO DA DHFC 

 

As evidências da doença hepática nos pacientes com FC são geralmente 

subclínicas até as alterações histológicas se tornarem difusas e pronunciadas. A 

maioria dos pacientes permanece assintomáticos, sem colestase ou prurido, mesmo 

no estabelecimento da cirrose multilobular. A manifestação clinica mais comum da 

presença de doença hepática é a hepatomegalia avaliada durante o exame físico de 

rotina, que pode ou não estar associada a alterações laboratoriais de função hepática. 

Hepatomegalia também pode estar associada com infiltração gordurosa do fígado ou 

com fibrose biliar focal3, 4. 

A velocidade de progressão da doença hepática pode ser diferente para cada 

paciente, mas a maioria dos casos de cirrose multilobular se torna clinicamente 

evidente no final da primeira década de vida, associado com sinais de hipertensão 

portal. Como ainda não temos disponível um teste que seja sensível e específico para 

avaliar a função hepática, o diagnóstico precoce da DHFC requer o conjunto de exame 

clínico regular, exames de bioquímica e de imagem3, 4. 

Em pacientes com DHFC, é mais frequentemente observado alterações 

laboratoriais sugestivas de colestase do que atividade anormal das transaminases. 

Acredita-se que a hipertransaminasemia não seja sensível e específico da DHFC, uma 

vez que pode apresentar severidade leve ou ocorrer temporariamente, o que pouco 

correlaciona com o grau de gravidade da lesão hepática. Cerca de 20-30% das 

crianças testadas em qualquer período pode ter um aumento isolado na atividade de 

transaminase. 

A presença da DHFC deve ser considerada na presença de pelo menos duas 

das seguintes variáveis3, 8: 
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 Alteração no exame físico: 

o Hepatomegalia definida como a borda hepática palpável abaixo 

de 2,0cm do rebordo costal na linha hemiclavicular, conformado 

por ultrassonografia. Nos casos de cirrose multilobular, é 

também possível palpar a proeminência do lobo hepático 

esquerdo na região de epigástrio. 

o E/ou esplenomegalia, confirmada por ultrassonografia. 

 Anormalidade dos testes de função hepática definido como o aumento 

dos níveis de transaminases (aspartato aminotransferase, AST; alanina 

aminotransferase, ALT) e gama GT (gama-glutamiltranspeptidase, 

GGT) acima dos limites normais em pelo menos 3 dosagens 

consecutivas durante 12 meses após excluídas outras causas de 

doença hepática, como hepatites virais, hepatite autoimune, doença 

celíaca, doença de Wilson. 

 Evidência ultrassonográfica de comprometimento hepático 

(ecogenicidade aumentada ou heterogenia, margens irregulares, 

modularidades) ou hipertensão portal (esplenomegalia, aumento da 

espessura do omento menor, circulação colateral, ascite) ou 

anormalidades de via biliar (dilatação de ducto biliar) 

 A biópsia hepática pode ser indicada se houver dúvida no diagnóstico.      

A avaliação histológica pode ser indicada como padrão-ouro no diagnóstico de 

muitas doenças hepáticas crônicas. Na FC pode fornecer informações importantes 

como o tipo de lesão (esteatose ou cirrose) e a extensão da fibrose portal. A lesão 

hepática mais frequentemente observada na FC é a cirrose biliar focal. Dessa forma, 

devido a distribuição desigual das lesões na DHFC, a biópsia hepática pode 

subestimar a gravidade das lesões, não sendo assim realizada como rotina de 

investigação3, 9. 

 

 



16 

Revisão de Literatura 
 

 

2.2 EXAMES DE IMAGEM NA DHFC 

 

A ultrassonografia (US) abdominal é o exame de imagem mais frequentemente 

utilizado para a avaliação do envolvimento hepatobiliar na FC. É um exame rápido, 

não invasivo, relativamente acessível, porém necessita de profissional treinado para 

uma avaliação adequada, sendo assim um método operador dependente9. 

Em 1995, Williams et al10 criaram um sistema de escore ultrassonográfico para 

a avaliação do comprometimento hepático dos pacientes com FC. O escore avalia os 

parâmetros: nodularidade do parênquima, irregularidade da borda hepática e aumento 

da ecogenicidade periportal (Tabela 1). Para cada parâmetro se atribui uma 

pontuação, a soma total igual a três representa um fígado normal, mas pontuações 

maiores são indicativas de anormalidades hepáticas, sendo a pontuação máxima de 

nove, que corresponde a cirrose.    

 

Tabela 1 - Escore para diagnóstico ultrassonográfico da doença hepática na fibrose 

cística, segundo Williams et al. 

Pontuação  1 2 3 

Parênquima hepático Normal  Intermediário  Irregular  

Borda hepática  Lisa  - Nodular  

Fibrose periportal  Ausente  Moderada  Acentuada  

 

A tomografia computadorizada (TC) e a ressonância magnética (RM) também 

são úteis para discriminar fibrose de esteatose hepática e para avaliar a natureza de 

outras lesões focais, entre elas esteatose focal, hemangioma, hiperplasia nodular 

focal, hepatocarcinoma11. Porém existe uma grande preocupação quanto ao uso de 

radiação, como nos exames de TC. Pacientes com FC provavelmente passaram por 

inúmeros procedimentos radiológicos durante todos os anos de sua vida, essa 

exposição será significativamente aumentada se o uso da TC já começar desde a 
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infância. Assim, a RM tende a substituir a TC, especialmente em crianças, uma vez 

que não expõe o paciente e radiação e permite uma boa visualização da árvore biliar12. 

A RM utiliza técnicas de aquisição de imagens baseadas na resposta do tecido 

a diferentes campos eletromagnéticos. Cada configuração determina sequências de 

imagens específicas que fornecem diferentes respostas funcionais dos tecidos. Isso 

permite aos radiologistas a utilização de diferentes sequências e ao mesmo tempo 

obter informações para diagnóstico complementar13. 

Aspectos morfológicos do fígado são bem analisados pela RM, e podem ser 

indicativos da progressão da DHFC de acordo com o grau de alteração14. A lesão 

hepática é definida patologicamente por três características principais: fibrose, 

transformação nodular e distorção da arquitetura hepática. Alterações morfológicas 

mais sutis do fígado podem ser detectadas primeiramente com imagens incluindo 

alargamento do espaço periportal, ampliação da fissura interlobar e aumento da fossa 

da vesícula biliar. Tipicamente, o segmento anterior do lobo direito e o segmento 

medial do lobo esquerdo são atrofiados, enquanto que o lobo caudado e o segmento 

lateral esquerdo são atrofiados15.   

Alterações nodulares são achados característicos de cirrose. A nodularidade é 

melhor vista afetando o fígado especialmente no segmento lateral esquerdo. A RM 

pode identificar cirrose micronodular, a imagem tem aparência de paralelepípedos 

resultante de nódulos tipicamente menores do que 3mm, além da cirrose 

macronodular, com regenerações de 3 a 15mm. A fibrose é a causa predominante 

para heterogeneidade hepática e aparece como sinal de alta intensidade na imagem 

ponderada em T2. Sequelas de hipertensão portal comumente encontradas incluem 

varizes esofágicas, ascite, esplenomegalia, alargamento e tortuosidade de artéria 

hepática11, 15, 16. 

Ito el al17 descreveram que o alargamento do espaço periportal é um sinal útil 

para diferenciar um fígado normal de um fígado em estágio pré-cirrótico. Os dados 

foram significativos tanto na avaliação subjetiva quanto nas medidas dos valores 

médios da espessura da gordura periportal entre os grupos controle e cirrose precoce 

(p<0,0001). Em condições normais, o espaço anterior da veia portal direita (o espaço 

periportal) é estreito, contendo tecido gorduroso mínimo. Em pacientes com cirrose 

precoce, o espaço periportal é ampliado e com tecido gorduroso aumentado devido à 

atrofia do segmento mediano do lobo hepático esquerdo. Mesmo a atrofia leve do 
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segmento mediano do lobo hepático esquerdo pode ampliar o espaço periportal17.  O 

mecanismo exato da atrofia do segmento hepático medial esquerdo não é totalmente 

compreendido. No entanto a causa provável desta atrofia pode ser por hipoperfusão 

venosa portal baseado em variações anatômicas no suprimento de sangue para este 

segmento. Na cirrose, o volume total do fluxo sanguíneo para o sistema venoso portal 

é reduzido. Nesta situação, o fluxo venoso portal reduz até ser invertido e finalmente 

substituído por fluxo sanguíneo sistêmico, resultando na atrofia do segmento medial 

esquerdo18.  

O sinal do entalhe posterior hepático (EPH) é visto na RM como uma incisura 

na superfície do fígado na porção póstero-inferior, diferente da impressão renal, entre 

o lobo caudado e o lobo direito. A presença do EPH na cirrose é resultado da atrofia 

do lobo direito e hipertrofia do lobo caudado. Ito et al. descreveram a presença do 

EPH com sensibilidade de 72%, especificidade de 98% e acurácia de 82% no 

diagnóstico de fibrose hepática19, 20.     

Assim, a RM vem tomando um espaço crescente podendo avaliar com 

superioridade a presença e severidade da DHFC21. A RM não é um método operador 

dependente e permite a realização de pós-processamento de imagem.  

Para que a RM possa ser mais amplamente difundida e utilizada, é de grande 

necessidade o desenvolvimento e a validação de técnica de ressonância magnética 

rápida e robusta, que possa ser executada sem a necessidade de apneia, podendo 

assim ser realizada também em crianças menores. Alguns autores já vêm aplicando 

com sucesso novas técnicas, porém ainda existem poucos estudos avaliando a 

ressonância magnética em pacientes com FC13, 22, 23.  

 

 



19 

Objetivos 
 

 

 

 

3 OBJETIVOS  

 

 

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Correlacionar os achados da ressonância magnética com os achados 

ultrassonográficos e laboratoriais de pacientes com fibrose cística. 

 

3.2  OBJETIVO SECUNDÁRIO 

 

Identificar um método de imagem mais acurado que a US na identificação das 

alterações hepáticas nos pacientes com FC. 
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4 HIPÓTESE 

 

 

A ressonância magnética pode avaliar os sinais da doença hepática associada 

à fibrose cística com superioridade e detectar as alterações de forma mais precoce. 
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5 METODOLOGIA 

 

 

5.1 PACIENTES 

 

Foram considerados elegíveis os pacientes acompanhados no ambulatório 

Multidisciplinar de Fibrose Cística do Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade 

Católica com diagnóstico confirmado de FC pela dosagem de dois eletrólitos no suor 

positivos (Cl >60) e/ou pesquisa das mutações reconhecidas causadoras da doença. 

Foram incluídos os pacientes cuja idade fosse possível realizar a RM sem sedação e 

sem contraste. Os pacientes foram avaliados prospectivamente no período de março 

a agosto de 2014. Os pacientes realizaram avaliação clínica, antropométrica, exames 

de US e RM em um intervalo de até 5 dias entre eles.  O consentimento informado foi 

obtido de todos os pais ou responsável legal bem como o termo de assentimento. O 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em 24 de janeiro de 2014 

(CAAE: 20970713.9.0000.5336).  

 

5.2 AVALIAÇÃO CLÍNICO-LABORATORIAL 

 

Os pacientes foram avaliados clinicamente pelos médicos gastrenterologistas 

pediátricos da instituição. Foram investigados sinais clínicos de hipertensão porta 

como hepatoesplenomegalia.  

Conforme a literatura, a DHFC foi diagnosticada na presença de pelo menos 

dois dos seguintes critérios: alterações no exame físico, nas enzimas hepáticas e na 

US4. 

O exame clínico foi considerado alterado quando detectada a presença de baço 

palpável e/ou fígado palpável a mais de 2,0 cm do rebordo costal direito, de 
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consistência firme. A bioquímica alterada foi definida pelo aumento persistente e 

significativo (pelo menos 1,5 vezes o limite superior do intervalo de referência) de pelo 

menos duas das enzimas (aspartato aminotransferase, AST; alanina 

aminotransferase, ALT; fosfatase alcalina, FA; gama-glutamiltranspeptidase, GGT), 

por um período superior a 6 meses6. 

A classificação antropométrica foi realizada através de escore Z, segundo a 

classificação da Organização Mundial de Saúde (OMS)24. 

 

5.3 TÉCNICA DE EXAME ULTRASSONOGRAFIA EM ESCALA DE CINZA E COM 

DOPPLER 

 

Os exames de US em escala de cinza foram realizados em equipamento HD11 

Philips, utilizando-se transdutores curvilíneos C5-2. O fígado foi avaliado quanto sua 

textura, superfície e ecogenicidade periportal, segundo o escore descrito por Williams 

et al10(Tabela 1). Todos pacientes foram examinados por médico radiologista com 

longa experiência em ultrassonografia.   

 

5.4 TÉCNICA DE EXAME DE RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 

Os exames foram realizados em equipamento de RM Excite Signa da General 

Electric, utilizando-se bobinas para corpo de 8 canais. Foram realizadas as seguintes 

sequências do fígado: Axial T2 Trigado, Axial T2 fat sat Trigado, Axial T1 in Phase out 

Phase, Coronal T2 total. Os exames de RM foram avaliados por dois radiologistas 

experientes, foi avaliado também a concordância inter-observadores. 

Foi estabelecida uma classificação equivalente para a RM na avaliação 

hepática com mesmos parâmetros descritos por Williams et al10 para a US, isto é, 

homogeneidade do parênquima, superfície hepática e fibrose periportal. Baseado na 

homogeneidade do sinal, o parênquima hepático foi avaliado como normal quando o 

sinal de isointensidade foi homogêneo, intermediário quando encontrado mínimas 

alterações na intensidade do sinal e parênquima hepático irregular definido como sinal 
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intensidade irregular. A borda hepática foi caracterizada como lisa ou irregular. A 

fibrose hepática foi definida como o espessamento da linha da parede acima de 1mm.   

Foram analisados ainda outros diferentes aspectos na RM entre eles: nódulos 

degenerativos, atrofia do lobo hepático direito, o sinal do entalhe posterior do lobo 

hepático (EPH), dimensões do baço e do fígado, e presença de varizes esofágicas. 

 

5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

Na análise estatística, as variáveis quantitativas foram descritas por média e 

desvio padrão ou mediana e amplitude interquartílica. As variáveis categóricas foram 

descritas por frequências absolutas e relativas. Para avaliar a concordância entre os 

resultados da US e RM e entre os avaliadores para os parâmetros categóricos, foi 

aplicado o coeficiente Kappa. Para os dados contínuos, o coeficiente de correlação 

intraclasse (ICC) foi utilizado. Para comparar médias, o teste t-student ou Análise de 

Variância (ANOVA) foram aplicados. Na comparação de proporções, os testes qui-

quadrado de Pearson ou exato de Fisher foram utilizados. Para avaliar associação 

entre as variáveis quantitativas, o coeficiente de correlação de Spearman foi aplicado. 

O nível de significância adotado foi de 5% (p<0,05) e as análises foram realizadas no 

programa SPSS versão 17.  

 

5.6 RELEVÂNCIA CIENTÍFICA 

 

Espera-se antecipar o diagnóstico de doença hepática em crianças com fibrose 

cística através de um método de imagem que não utiliza radiação ionizante, no caso 

a ressonância magnética, e contribuir com os cuidados de saúde desde pacientes que 

assim podem aumentar a sobrevida destes pacientes. Ao mesmo tempo, teremos uma 

avaliação mais ampla do fígado e através de um método menos operador dependente 

como a US. 
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6 CONCLUSÃO  

 

 

A RM tem um grande potencial ainda a ser explorado na avaliação da DHFC. 

Por ser um método não invasivo e sem uso de radiação ionizante, a RM representa 

um avanço que irá contribuir significativamente no manejo dos pacientes com FC, 

impactando na expectativa de vida deste grupo.   

Neste estudo observamos uma boa comparação entre US e RM. Os resultados 

demostraram que o escore de Williams também pode ser aplicado na RM, porém a 

RM pode detectar fibrose hepática em um maior número de pacientes. A RM pode 

fornecer ainda outras informações relacionadas com a hepatopatia da FC que 

associadas oferecem maior consistência no diagnóstico radiológico de fibrose 

hepática, além da possibilidade de monitorar a evolução da doença, essencial no 

seguimento ao longo prazo.   
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APÊNDICE – ARTIGO ORIGINAL 

 

WILLIAMS SCORE APPLIED TO HEPATIC MAGNETIC RESONANCE IMAGING 

EVALUATION OF CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS 

 

ABSTRACT 

 

Background: Early diagnosis of cystic fibrosis liver disease is one of the 

challenges involved in the patients follow-up. This artigo try to describe the possible 

liver abnormalities found in patients with cystic fibrosis using ultrasonography (US) and 

magnetic resonance imaging (MRI) and the Williams scoring system. 

Methods: Prospective study including patients diagnosed with cystic fibrosis. 

The patients underwent clinical and anthropometric assessment, US, and MRI. MRI 

scans were obtained without sedation and without contrast enhancement. Liver was 

evaluated according to the score proposed by Williams et al., which was applied to 

assess US and MRI findings. 

Results: Twenty patients aged from 8 to 19 years participated in the study. Five 

patients had a ultrasound score greater than 3, four of which had a score of 7, and one 

had a score of 9. When Williams criteria were used to assess MRI findings, the five 

patients had a score of 9. Of the patients with cystic fibrosis-associated liver disease, 

four did not show US changes in the parameter fibrosis, yielding a score of 1. However, 

these same patients had a score consistent with fibrosis when this parameter was 

assessed by MRI.  

Conclusion: MRI is a good noninvasive method for liver evaluation. Williams 

score may also be to assess MRI findings; in addition, other signs observed in MRI 
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scans may be associated to improve the consistency in the radiological diagnosis of 

liver fibrosis.  

Keywords: cystic fibrosis liver disease, ultrasonography, magnetic resonance 

imaging. 

 

INTRODUCTION 

 

Cystic fibrosis liver disease (CFLD) has become more frequent with the increase 

in patients survival. Its assessment is one of the challenges involved in the follow-up 

of cystic fibrosis (CF) patients, because CFLD may remain clinically silent up to 

advanced stages.1, 2  

The development of cirrhosis and portal hypertension occurs in nearly 5% of 

these patients and often starts in the first decade of life. However, in 90% of patients 

the diagnosis of CFLD, which is more common in men, is only established at around 

20 years of age. CFLD represents the third leading cause of death among CF patients, 

after respiratory failure and complications related to transplantation.1, 3 

CFLD is characterized by the development of multilobular biliary fibrosis1 and 

should be monitored by regular screening with clinical, biochemical, and imaging 

examination.3  

Histopathological evaluation with percutaneous biopsy or transjugular liver 

biopsy represents the gold standard for the diagnosis of parenchymal disease.3, 4 The 

cost, the risks, and the impossibility of performing serial liver biopsies reinforce the 

importance of developing noninvasive, reliable methods for the early diagnosis of 

CFLD. Thus, magnetic resonance imaging (MRI) has been playing a growing role and 

may contribute to change diagnostic techniques in the near future.5, 6  
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Ultrasonography (US) is the most commonly used complementary diagnostic 

modality, but it cannot detect early stage liver disease.3-5 In addition to US, computed 

tomography (CT) and MRI have also been used in the morphological assessment of 

the liver.7 To the best of our knowledge, only one study evaluated CF patients using 

MRI8 by describing liver abnormalities on MRI in 20 patients with this condition, but did 

not conduct a comparative study between MRI and US.  

The aim of our study was to describe the possible abnormalities found on the 

MRI of children with CF and correlate these abnormalities with US findings, especially 

with regard to parameters of hepatic parenchyma, liver edge, and liver fibrosis 

described in the ultrasound scoring system proposed by Williams et al.9 

 

METHODS 

 

The eligibility criteria were patients treated at the multidisciplinary cystic fibrosis 

outpatient clinic of the Hospital São Lucas at Pontifícia Universidade Católica do Rio 

Grande do Sul with confirmed diagnosis of CF by the sweat electrolytes test (chloride 

levels above 60 mEq/L) and/or search for mutations that are known to cause this 

condition. Additionally, the study included patients old enough to undergo MRI without 

sedation and without contrast enhancement. Study participants were prospectively 

assessed from March to August 2014 by clinical and anthropometric assessment, US, 

and MRI at an interval of up to 5 days between assessments. Informed consent was 

obtained from all parents or legal guardians. This study was approved by the Research 

Ethics Committee on January 24, 2014 under the register number CAAE: 

20970713.9.0000.5336.  

 

 



36 

Apêndice 
 

 

Clinical and laboratory assessment 

 

According to the literature, CFLD is diagnosed in the presence of at least two of 

the following criteria: changes in the physical examination, in hepatic enzymes, or on 

US.1 Clinical examination was considered abnormal when the spleen and/or the liver 

were palpable and firm to touch at more than 2.5 cm below the right costal margin. 

Abnormal biochemical findings were defined as a persistent and significant increase of 

at least 1.5 times the upper limit of the reference range for at least two of the following 

enzymes: aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase, alkaline 

phosphatase or gamma-glutamyltranspeptidase, for a period of more than 6 months 

before baseline.1, 3, 4, 10 

Anthropometric classification was based on the Z score, according to the 

classification of the World Health Organization.11 

 

Ultrasonographic technique 

 

Grayscale US was performed using the HD11 Philips system with C5-2 

curvilinear transducers. The liver was assessed with regard to texture, surface, and 

periportal echogenicity, according to the score proposed by Williams et al.9 (Table 1). 

 

MRI technique 

 

MRI scans were performed with a Signa HDxt 3.0T MRI scanner (General 

Electric Heathcare) using 8-channel body coils. The following sequences of the liver 

were obtained: axial respiratory-triggered T2-weighted, axial fat sat respiratory-
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triggered T2-weighted, axial in-phase/out-phase T1-weighted, and total coronal T2-

weighted. MRI scans were evaluated by two experienced radiologists, and 

interobserver agreement was also evaluated. 

We developed a MRI classification for the assessment of liver fibrosis based on 

the same parameters used by Williams et al.9 for US assessment, i.e., parenchymal 

homogeneity, liver surface, and periportal fibrosis. Based on signal homogeneity, 

hepatic parenchyma was considered as normal when isointensity signal was 

homogeneous; coarse when minimal changes were observed in signal intensity; and 

irregular when signal intensity was irregular. Liver edge was categorized into smooth 

or nodular. Liver fibrosis was defined as the thickening of the wall contour to values 

above 1 mm. 

MRI scans also made it possible to analyze other different aspects, such as: 

regenerative nodules, atrophy of the right lobe of liver, right posterior hepatic notch 

sign (RPN), spleen and liver dimensions, and presence of esophageal varices. 

 

Statistical analysis 

 

In the statistical analysis, quantitative variables were described as mean ± 

standard deviation or median and interquartile range. Categorical variables were 

expressed as absolute and relative frequencies. The agreement between US and MRI 

findings and interobserver agreement for categorical parameters were assessed using 

the kappa coefficient. Continuous data were assessed using the intraclass correlation 

coefficient. Mean values were compared with the Student's t test or analysis of 

variance (ANOVA). Pearson's chi-square test or Fisher's exact test were used to 

compare proportions. Spearman correlation coefficients were used to assess the 
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association between quantitative variables. The level of significance was set at 5% (p 

≤ 0.05), and all analyses were performed using SPSS, version 17.  

 

RESULTS 

 

The sample included 20 patients aged from 8 to 19 years (mean 15.1±3.3). 

Thirteen children (65%) were male. The mean BMI-for-age Z-score was -0.15±1.00, 

which characterizes the sample as having normal weight.  

Five patients (25%) met the criteria for CFLD, all of which had a ultrasound score 

greater than 3. Additionally, four of these patients had a score of 7, and one patient 

had a score of 9. When Williams criteria were used to assess MRI findings, the five 

patients had a score of 9. Of the five patients with CFLD, four had a score of 1 on the 

ultrasonographic assessment of fibrosis. However, these same four patients had a 

score of 3 when assessed by MRI. The remaining 15 patients did not exhibit changes 

in hepatic parenchyma, liver edge, and liver fibrosis both on US and MRI (Tables 2 and 

3). 

There was interobserver agreement for MRI, resulting in a kappa equal to 1 for 

the three hepatic parameters. Even if MRI was performed, hepatic parenchyma, liver 

edge, and liver fibrosis may be assessed using the US criteria developed by Williams 

et al. (Table 4). 

Other MRI findings include four patients with atrophy of the right lobe of liver, 

three with regenerative nodules, and two with esophageal varices. Four patients (20%) 

presented with RPN. One of these patients did not show any change in the other 

hepatic parameters; even so, an association was observed between the presence of 

RPN and fibrosis on MRI assessment (p=0.032).  
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DISCUSSION 

 

This study found that there was a good agreement between the results obtained 

from US and MRI. Both US and MRI were able to evaluate hepatic parenchyma and 

liver edge with significant agreement. However, in four patients, MRI identified changes 

related to liver fibrosis (an important criterion for the evaluation of CFLD) that were not 

identified by US.  

Williams et al. described an US scoring system in which only higher scores were 

associated with CFLD. Since CFLD is a progressive disease, the development of a 

scoring system that may determine the progression and the severity of this condition 

is highly relevant for clinical follow-up. Moreover, the use of a noninvasive test like MRI 

allows for the monitoring on patient follow-up, because the test may be repeated and 

its results compared in order to establish a diagnosis as early as possible. A scoring 

system for CFLD based on MRI findings has not been described yet. We observed that 

criteria regarding hepatic parenchyma, liver edge, and periportal fibrosis as defined by 

Williams et al. may also be applied to MRI findings, but other parameters may be added 

to the scoring system based on these findings.12  

Although Williams score is widely used in the liver evaluation of CF patients, 13 

Mueller-Abt et al. found that US has low predictive value and low sensitivity in the 

evaluation of early stage CFLD14 and limitations in distinguishing fibrosis from hepatic 

steatosis. Cengiz et al.’s findings showed low reproducibility of US results due to 

interobserver variability.15 Therefore, MRI has been taking on a growing role, being 

more efficient in evaluating the presence and severity of CFLD.8 MRI is a good method 

to evaluate and monitor hepatic impairment in CF patients when they are still 
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asymptomatic. It is a noninvasive method that does not use radiation, is not operator 

dependent, provides a panoramic view of the liver, and shows great reproducibility.16 

The atrophy of the right lobe of liver, liver nodules, and RPN are hepatic 

morphological changes observed on MRI that are strongly related with liver cirrhosis.17 

Ito et al. found that the sensitivity, specificity, and accuracy of RPN for the diagnosis 

of fibrosis was 72%, 98%, and 82%, respectively.18 These changes have been 

previously described in studies about chronic viral and alcoholic liver disease.19,20 We 

observed that RPN may also be used in CF patients, among which we found an 

association between the presence of RPN and fibrosis on MRI. MRI also enabled to 

evaluate spleen and liver volume. Other changes already reported by several authors 

may also be found on MRI, including the presence of hepatic steatosis, intra- and 

extrahepatic changes in biliary routes, thickening or contraction of gallbladder, biliary 

calculi, and collateral circulation.8, 16, 21 

Small sample size is the great limitation of this study showing preliminary 

results. The need for sedation and breath-holding time to perform MRI prevented the 

inclusion of younger children. These difficulties may be overcome with the 

development of rapid image acquisition techniques that allow the patient to breathe 

during examination. Some studies have been successfully using these new 

techniques.22-26  

An important limitation of US for the diagnosis of CFLD is the operator-

dependent nature of the test and the current shortage of professionals with experience 

in this diagnosis. Conversely, MRI has limited costs and availability, which may be 

overcome with the increase in offer and indication of the test that are often associated 

with reduced costs. 
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Although US is the most commonly used imaging method, its combination with 

MRI may be very important to better distinguish between steatosis and periportal 

fibrosis, thus increasing the sensitivity of the method and diagnostic accuracy. MRI has 

a great potential yet to be explored in the evaluation of CFLD, since the advances in 

the quality of the management of lung complications and the increase in patient life 

expectancy may raise the prevalence of CFLD in the coming years and monitoring 

disease progression will be essential in long-term follow-up. 

 

CONCLUSION 

 

The present study showed that there is a good correlation between US and MRI. 

Its results revealed that Williams score may also be used in the assessment of MRI 

findings with greater sensitivity in the detection of fibrosis. MRI may also provide other 

information related with CFLD that contributes in the overall evaluation of CF patients. 
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TABLE 

 

Table 1 - The ultrasound scoring system for the assessment of liver disease in cystic 

fibrosis proposed by Williams et al. 

Score  1 2 3 

Hepatic parenchyma Normal  Coarse  Irregular  

Liver edge  Smooth  - Nodular  

Periportal fibrosis  Absent  Moderate  Severe  
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Table 2 - Baseline characteristics 

Variable n=20 

Age (years), mean ± SD 15.1±3.3 

Male, n (%) 13 (65.0) 

BMI-for-age Z score, mean ± SD -0.15±1.00 

Height-for-age Z score, mean ± SD -0.94±1.00 

CFLD, n (%) 5 (25.0) 

CFLD: cystic fibrosis liver disease. 
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Table 3 – US and MRI hepatic findings in CFLD patients. 

 

 

 

 

CFLD: cystic fibrosis liver disease; US: ultrasonography; MRI: magnetic resonance imaging; 95% CI: 95% confidence interval. * 
Kappa (K) or intraclass correlation coefficient (ICC) 

 

 

 

 

 

 

 

Hepatic 
parameters 

US MRI Agreement 
measures* 

95%CI p 
n (%) n (%) 

Hepatic 
parenchyma  

5 (25.0) 5 (25.0) K=1.00 - <0.001 

Liver edge  5 (25.0) 5 (25.0) K=1.00 - <0.001 
Periportal fibrosis  1 (5.0) 5 (25.0) K=0.27 -0.16 to 

0.71 
0.076 

Total score, 
mean ± SD 

4.1±2.0  4.5±2.7 ICC=0.97 0.92 to 0.99 <0.001 
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Table 4 - Individual distribution of hepatic parameters assessed by US and MRI 

Patient Sex 
Age 

(years) 

US MRI 

Hepatic 
parenchyma 

Liver 
edge 

Periportal 
fibrosis 

Tota
l 

Hepatic 
parenchyma 

Liver 
edge 

Periportal 
fibrosis 

Total RPN N LRA 

1 M 8 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
2 F 9 1 1 1 3 1 1 1 3 Present - - 
3 F 10 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
4 M 10 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
5 M 11 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
6 F 14 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
7* M 14 3 3 1 7 3 3 3 9 Present Present Present 
8 M 14 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
9* M 14 3 3 1 7 3 3 3 9 - - - 
10 M 15 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
11* F 15 3 3 3 9 3 3 3 9 Present Present Present 
12 M 15 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
13 F 16 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
14 M 16 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
15* M 18 3 3 1 7 3 3 3 9 - Present Present 
16 M 18 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
17 M 18 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
18* F 18 3 3 1 7 3 3 3 9 Present - Present 
19 M 18 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 
20 F 20 1 1 1 3 1 1 1 3 - - - 

US: ultrasonography; MRI: magnetic resonance imaging; RPN: right posterior hepatic notch sign; RN: regenerative liver nodule; LRA: Liver right lobe atrophy; M: male; F: female.  
* Patients diagnosed with cystic fibrosis liver disease. 



 
 

 

 


