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 Avaliação prognóstica, associação com 

sobrevida do enxerto e do receptor

 Progressão da fibrose acelerada com 

imunossupressão, principalmente com 

inibidores de calcineurina

 Era pré DAAS: Protocolos de Vigilância, 

biópsias hepáticas seriadas - recorrência da 

Hepatite C.

 Hepatite C: 30% evolução p/ cirrose em 5 anos

Prieto M et al. Hepatol 1999



Primeiros 6 meses de evolução: 

 Rejeição celular aguda

 Infecção por Citomegalovírus

 Hepatite C colestática fibrosante

Após 6 meses de evolução: 

 Rejeição celular aguda tardia /crônica

 HAI / CBP / CEP

 Vigilância de fibrose na Hepatite C

 NAFLD recorrência / de novo (20 - 30%)

* Esteatose (70%), NASH (25%), ≧ F2 

(18%)  - 18 meses de Tx (Malik SM, et al., 2009)



Existe espaço para avaliação não invasiva da fibrose após TX hepático?

•

•

•

•

•

•

•



Posicionamento dos Guidelines sobre avaliação não invasiva 

da fibrose Após TX hepático





Evidências sobre o emprego dos Métodos NI no Pós TX Hepático 

 Pré DAAS: Avaliação da fibrose após 

recorrência da Hepatite C

 Avaliação da recorrência da fibrose em 

outras etiologias

 Pós DAAS: Avaliação de regressão de 

fibrose e de CSHP na hepatite C

 Recorrência da fibrose em NAFLD / NAFLD 

de novo

 Vigilância da fibrose na população pediátrica



Marcadores séricos: 

Diagnóstico e seguimento da Fibrose no TX hepático

Gonzalo C, Forns X, Navasa M. Gastroenterol Hepatol. 2012 

Publicação Algoritmo Componentes N AUC F>=2

Benlloch S et al, 2005 HULF AST, *TTX, TP, 

Alb/ptn

485 0,65-0,86

Toniutto P et al, 2007 APRI AST, PLAQUETAS 51 0,81

Cross TJ et al, 2010 London Transplant

Score  (LTC)
*TTX, AST,INR, 

Plaquetas

185 0,78

Beckebaum S et al, 2010 Fibrotx VHC, *TTX, ptn, INR, 

glicose, FA, 

macroglobulina

78 0,89

Cárrion JA et al, 2010 3-M-ALG (ELF) AH, PIIIP, TIMP1 133 0,78



TE – Fibroscan®: Importância no estadiamento da fibrose na Hepatite C 

Recorrente após TX Hepático

Transient Elastography for Diagnosis of Advanced Fibrosis and Portal 

Hypertension in Patients With Hepatitis C Recurrence After Liver

Transplantation

Carrión JA, Forns X, et al. Liver Transplantation 2006; 12: 1791-1798. 

≥

≥

≥6

≥

≥ 6 mmHg

≥ 

≥ 



 N: 84 pctes com HCV pós TX / 10 controles – TX por outras etiologias

 Avaliar acurácia da TE sequencial para predição ≥ e HVPG ≥ 6 em 1 ano após tx

Carrión JA , Forns X et al. Hepatology 2010; 51: 23-34

≧





Estadiamento Cutoff

(kPa)

Sen (%) Esp (%) VPP (%) VPN (%) AUROC

≧ S2 6,3 83 70 85 68 0,78

≧S3 7,9 81 76 65 88 0,85

≧ S4 11,9 82 96 86 94 0,90

Parâmetros

Estadiamento ≧ aumento 1 estágio

Cutoff ≧ 30% TE baseline

Sensibilidade 86%

Especificidade 92%

VPP 86%

VPN 92%



TE 

(Cutoff)

S(%) E (%) VPN 

(%)

VPP

(%)

RPP RPN Pctes

Classificados 

corretos (N%)

100% S 5,3 100 

(88-100)

54 (40-71) 100 62 2,18 0,0001 48 (78)

Máx S e E 6,1 89 (70-97) 87 (70-95) 91 86 6,85 0,12 57 (88)

100% E 7,4 54 (34-73) 100 

(90-100)

74 100 540 0,46 52 (80)



Algoritmo de diagnóstico de lesão hepática após TX hepático não HCV  

≦ ≧

≧



Características Média (variação)

Sexo (masc/fem) 181/86

Idade receptor 56 (20-73)

IMC 27,7 (17-39,6)

Tempo de TX 

(meses)

31,7 (1-167)

Cirrose (etiologia)

Hepatite C 200 (74,9%)

Álcool 18 (6,74%)

Outros 49 (18,36%)

Fibrose AUC Cutoff N Sens Esp VPP VPN P

F ≥ 1 0,773 8,1 97 0,53 0,94 0,99 0,15 <0,001

F ≥ 2 0,779 12,3 47 0,49 0,91 0,77 0,74 <0,001

F ≥ 3 0,910 16,5 28 0,55 0,90 0,39 0,95 <0,001

F ≥ 4 0,955 17,6 20 1,00 0,91 0,15 1,00 0,007



Performance da TE e biomarcadores na detecção de 

recorrência de fibrose no pós TX Hepático: Meta Análise

 Levantamento bibliográfico período de 2003 a maio 2017.

 Objetivo: avaliar acurácia do APRI / FIB 4 / TE na detecção F2-F4 em diversas 
etiologias comparando com biópsia hepática.

 Selecionados: 8 estudos (448 LT) APRI, 4 estudos (435 LT) FIB4 e 12 estudos (1196 LT) TE

APRI TE

AUC: 0.75 – 0.96

OR: 21,17

(95% CI 14.1-31.77)

AUC: 0.5 – 0.87

OR: 9.2

(95% CI 5.79 – 14.07)

FIB 4

AUC:0.66 – 0.81

OR:7.08

(95% CI 4 – 12.55)





Yoshino K et al, Hepatology Research 2019

Cutoff S (%) E (%) VPP % VPN (%) RPP RPN AUROC

F2 1,31 89,4 53,3 37,3 94,2 1,91 0,2 0,77

F3 1,53 92,9 69,7 14 99,5 3,07 0,1 0,85



Elastografia por RM após transplante hepático

Non-invasive assessment of liver fibrosis using magnetic resonance

elastography in liver transplant recipients with hepatitis C 

Crespo S et al, Clin Transplant 2013

Fifty-four patients, ≥12 months post-transplant, underwent elastography within three months of

biopsy







Metavir N (54) Mediana MRE (kPa)

0 20 2,95 (2,2-3,9)

1 7 3,20 (2,6-4,8)

2 15 3,3 (2,5-5,2)

3/4 12 5,3 (3,5-9,3)

Preditor (Diferenciar ≧ F3 / F0F1 MRE (≧3,5 kPa)

AUC (95%CI) 0,92 (0,79-0.97)

Sensibilidade 90%

Especificidade 71%

Valor Preditivo Positivo 43%

Valor Preditivo Negativo 96%

Razão de Probabilidade Positiva 3,1

Razão de Probabilidade Negativa 0,14



Shear-wave elastography for the assessment of liver fibrosis in liver

transplant recipients treated for hepatitis C virus recurrence

•

•

•



Portal Pressure and Liver Stiffness Measurements in the Prediction of

Fibrosis Regression After Sustained Virological Response in Recurrent

Hepatitis C 

AUROCs of LSM and ELF in the diagnosis of AF (A) and CSPH (B). 



Avaliação de NALFD recorrência / de novo após TX hepático (Esteatose/Fibrose)



Performance of B-mode ratio and 2D shear wave elastography for the detection

and quantification of hepatic steatosis and fibrosis after liver transplantation

 Avaliar a performance do US-Modo B e 2D/SWE no diagnóstico de esteatose e fibrose pós TX

 N= 58 pacientes, US, 2D-SWE (Aixplorer) e Bx hepática no mesmo dia

 Indicação de TX (61% ALD / 23% NASH), tempo de TX: 4 meses / 10 anos

 Resultados: 37,7% esteatose e 12,5% fibrose significativa

AUROC Cutoff S

(CI95%)

E

CI95%)

VPP % VPN % C.Correta

N(%)

≧ S1 0,902 +/- 0,06 > 0,985 95% 

(0,74-1)

79% 

(0,62–0,9) 

73 96 45/53 

(84,9%)

≧ S2 0,85 +/- 0,06 > 1,02 100% 

(0,65-1)

73% 

(0,58-0,84)

43 100 41/53 

(77,4%)

S3 0,867 +/- 0,08 > 1,2 100% 

(0,38-1)

76% 

(0,62-0,86)

20 100 41/53 

(77,4)

AUROC Cutoff S

(CI95%)

E

CI95%)

VPP

%

VPN 

%

C.Correta

N(%)

≧ F2 0,657 +/- 0,13 ≧ 17,05 71,4%

(0,35-0,92)

59,2%

(0,45-0,72)

20 94 34/56 

(60,7%)

F4 0,838 +/-0,10 > 19,3 100%

(0,29-1)

74% 

(0,61-0,84)

13 100 42/56 

(75%)



Importância dos métodos NI na avaliação pediátrica após TX hepático

≧

≧



Limitações dos Métodos NI após TX hepático

 Métodos biológicos: APRI / FIB 4: fatores confundidores, com 

plaquetopenia residual, aumento de aminotransferases por RCA / CMV

 Métodos de imagem: 

 Diferentes valores de cortes / Casuísticas pequenas estudadas

 Maioria dos estudos com TE, necessário mais dados com outras 

tecnologias: point SWE, 2D SWE e MRE

 Fatores confundidores: Anatomia modificada (TE), TIPS, Ligadura 

elástica, colocação de prótese biliar, atividade inflamatória, colestase

hepática, congestão hepática entre outros.



Conclusões

Avaliação não invasiva da fibrose após TX hepático

 É importante para vigilância de recorrência de fibrose / prognóstico e 

sobrevida do enxerto e receptor. 

 Acurácia dos métodos de imagem é superior aos métodos séricos.

 Existem mais publicações utilizando elastografia hepática transitória.

 Importância da TE na Era Pré DAAS no seguimento da hepatite C recorrente.

 Atualmente, existem dados promissores de elastografia hepática (EH) na 

NAFLD recorrência / de novo 

 A EH é uma ferramenta promissora que deverá ser melhor estudada em 

estudos com coortes maiores, incluindo faixa etária pediátrica, para utilização 

de rotina na prática clínica, após TX hepático.




