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Recomendações de Orientação Clínica

Introdução
A fibrose do fígado faz parte das alterações estruturais e fun-
cionais na maioria das doenças crónicas do fígado. É um dos 
principais fatores de prognóstico visto que o grau da fibrose está 
correlacionado com o risco de desenvolver cirrose e complica-
ções relacionadas com o fígado em doenças crónicas do fígado 
virais e não virais [1,2]. A biopsia do fígado foi tradicionalmente 
considerada o método de referência para a avaliação das lesões 
no tecido hepático, tal como a fibrose hepática nos doentes com 
doença hepática crónica. Os patologistas têm proposto um sis-
tema robusto de pontuação para estadiar a fibrose do fígado, 
como a pontuação semiquantitativa METAVIR [3,4]. Além dis-
so, a medição morfométrica da área proporcional de colagénio, 
uma técnica parcialmente automatizada auxiliada por compu-
tador, proporciona uma avaliação precisa e linear do volume da 
fibrose [5]. A biopsia do fígado representa uma imagem e não 
um conhecimento das mudanças dinâmicas durante o processo 
de fibrogénese (progressão, estático ou regressão). No entanto, 
a avaliação imunohistoquímica dos marcadores celulares, tais 
como a expressão de actina do músculo liso para a ativação de 
células estreladas hepáticas, citoqueratina 7 para rotulagem da 
proliferação ductular ou CD34 para a visualização da capilariza-
ção endotelial sinusoidal ou a utilização de dois fotões e técnicas 
de microscopia de fluorescência para avaliação espacial do cola-
génio fibrilar, pode acrescentar informações “funcionais” [6,7]. 
Todas estas abordagens são válidas desde que a biopsia seja de 
tamanho suficiente para representar todo o fígado [4,8]. Na ver-
dade, a biopsia do fígado fornece apenas uma pequena parte do 
órgão inteiro e existe o risco de esta parte poder ser não repre-
sentativa do volume da fibrose hepática em todo o fígado devido 
à heterogeneidade na sua distribuição [9]. Dados extensos da 
literatura revelam que o aumento do comprimento da biopsia 
do fígado diminui o risco de erro da amostragem. Exceto na 
cirrose, para a qual os microfragmentos podem ser suficientes, 
uma biopsia com 25 mm de comprimento é considerada uma 
ótima amostra para uma avaliação precisa, apesar de 15 mm se-
rem considerados suficientes na maioria dos estudos [10]. Não 
só o comprimento, mas também o calibre da agulha da biopsia 

é importante, a fim de se obter um fragmento de fígado de ta-
manho adequado para avaliação histológica, sendo a agulha de 
calibre 16 considerada como a mais adequada [11] para a biopsia 
hepática percutânea.
A variação interobservador é outra limitação potencial da biop-
sia hepática, relacionada com a discordância entre os patolo-
gistas na interpretação da biopsia, embora pareça ser menos 
pronunciada quando a avaliação da biopsia é feita por patolo-
gistas especializados no fígado [12]. Para além dos problemas 
técnicos, a biopsia do fígado é um procedimento caro e invasivo 
que requer médicos e patologistas suficientemente treinados, a 
fim de obter resultados adequados e representativos - isto limita 
novamente o uso da biopsia hepática no rastreio em massa. Por 
último, mas não menos importante, a biopsia do fígado é um 
procedimento invasivo, comportando um risco de complicações 
raras, mas potencialmente fatais [13,14]. Estas limitações con-
duziram ao desenvolvimento de métodos não invasivos para a 
avaliação da fibrose do fígado. Embora alguns destes métodos 
sejam agora vulgarmente utilizados em doentes para uma ava-
liação de primeira linha, a biopsia permanece dentro do arsenal 
dos hepatologistas na avaliação da etiologia das doenças com-
plexas ou quando há discordâncias entre os sintomas clínicos 
e a extensão da fibrose avaliada por abordagens não invasivas.

Considerações metodológicas ao utilizar testes não invasivos
O desempenho de um método de diagnóstico não invasivo é 
avaliado pelo cálculo da área sob a curva ROC (AUROC), tendo 
a biopsia do fígado como padrão de referência. No entanto, a 
análise da biopsia é um padrão de referência imperfeito: tendo 
em conta uma série de precisões da biopsia, mesmo no melhor 
cenário possível, uma AUROC > 0,90 não pode ser alcançada 
para um marcador perfeito da doença hepática [15]. A AUROC 
pode variar de acordo com a prevalência de cada grau de fibro-
se, descrita como viés de espectro [16]. O viés de espectro tem 
implicações importantes para o estudo dos métodos não invasi-
vos, particularmente na comparação de métodos em diferentes 
populações de estudo. Se os graus extremos de fibrose (F0 e F4) 
estão sobrerrepresentados numa população, a sensibilidade e es-
pecificidade de um método de diagnóstico será maior do que 
numa população de doentes que tem predominantemente graus 
médios de fibrose (F1 e F2). Têm sido propostas várias maneiras 
de prevenir o ‘’viés de espectro’’, incluindo o ajuste da AUROC 
usando o método DANA (padronização de acordo com a preva-
lência de graus de fibrose que definem a fibrose avançada (F2-
F4) e não-avançada (F0-F1)) [17,18] ou a medida Obuchowski 
(projetada para padrões-ouro ordinais) [19]. O que realmente 
importa na orientação clínica é o número de doentes correta-
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mente classificados por métodos não invasivos para um parâ-
metro definido de acordo com o padrão de referência (ou seja, 
verdadeiro positivo e verdadeiro negativo). 

Declarações gerais
•	 Mesmo que a biopsia do fígado tenha sido utilizada como 

método de referência para a conceção, avaliação e valida-
ção de testes não invasivos, é um padrão-ouro imperfei-
to. A fim de otimizar o valor da biopsia do fígado para 
avaliação da fibrose, é importante seguir as seguintes re-
comendações: (i) comprimento da amostra >15 mm por 
uma agulha de 16G; (ii) a utilização de sistemas de pon-
tuação apropriados de acordo com a etiologia da doença 
do fígado; e (iii) leitura por um patologista experiente (e, 
se possível, especializado).

•	 Os testes não invasivos reduzem, mas não suprimem a 
necessidade da biopsia do fígado; eles devem ser usados 
como um sistema integrado com a biopsia do fígado de 
acordo com o contexto.

Metodologia
Estas Recomendações de Orientação Clínica foram desenvol-
vidas por um painel de especialistas escolhidos pelos Conse-
lhos Diretivos da EASL e da ALEH. As recomendações foram 
analisadas por peritos especialistas externos e aprovadas pelos 
Conselhos Diretivos da EASL e da ALEH. As Recomendações 
de Orientação Clínica foram estabelecidas utilizando os dados 
recolhidos a partir de pesquisas de base de dados PubMed e Co-
chrane. As Recomendações de Orientação Clínica têm sido ba-
seadas, na medida do possível, na evidência de publicações exis-
tentes e, se a evidência não estava disponível, nas experiências 
pessoais e opiniões fornecidas pelos especialistas. Quando possí-
vel, o nível de evidência e recomendação são citados. As evidên-
cias e recomendações nestas orientações foram classificadas de 
acordo com a classificação da Avaliação de Recomendações, De-
senvolvimento e sistema de Avaliação (GRADE). A força das re-
comendações reflete assim a qualidade da evidência subjacente. 
Os princípios do sistema GRADE estão descritos [20]. A quali-
dade da evidência nas Recomendações de Orientação Clínica foi 
classificada num dos três níveis: alta (A), moderada (B) ou baixa 
(C). O sistema GRADE oferece dois tipos de recomendação: for-
te (1) ou fraco (2) (Tabela 1). As Recomendações de Orientação 
Clínica consideram, assim, a qualidade da evidência: quanto 
maior a qualidade das evidências, mais provável se justifica uma 
forte recomendação; quanto maior a variabilidade nos valores 
e preferências, ou maior a incerteza, maior a probabilidade de 
uma recomendação mais fraca.
O Painel de Recomendações de Orientação Clínica de testes não 

invasivos considerou as seguintes questões:
Quais são os testes não invasivos disponíveis atualmente?
Quais são os parâmetros para estadiamento da fibrose do fí-
gado?
Como é que os biomarcadores séricos se comportam no esta-
diamento da fibrose do fígado?
Os biomarcadores patenteados e os não-patenteadas com-
portam-se de forma diferente?
Como é que a elastografia transitória (TE) se comporta no 
estadiamento da fibrose do fígado?
Como é que os novos métodos de elastografia se comportam 
em relação à TE no estadiamento da fibrose do fígado?
Como é que a TE se comporta em comparação com os bio-
marcadores séricos no estadiamento da fibrose do fígado?
Qual é o valor acrescentado da combinação de TE e biomar-
cadores séricos?
Quais são as indicações para testes não invasivos no estadia-
mento da doença hepática na hepatite vírica?
Quais são as indicações dos testes não invasivos no estadia-
mento da doença hepática na doença hepática não-alcoólica?
Quais são as indicações dos testes não invasivos no estadia-
mento da doença hepática noutras doenças crónicas do fíga-
do?
Como devem os testes não invasivos ser usados ao escolher o 
tratamento na hepatite vírica?
Existe alguma utilidade dos testes não invasivos na monitori-
zação da resposta ao tratamento na hepatite vírica?
Existe alguma utilidade dos testes não invasivos na moni-
torização da progressão da doença em doenças crónicas do 
fígado?
Qual é o valor prognóstico dos testes não invasivos na doença 
hepática crónica?

Recomendações de orientação
Métodos não invasivos atualmente disponíveis
Os métodos não invasivos contam com duas abordagens dife-
rentes: uma abordagem ‘’biológica’’ com base na quantificação 
de biomarcadores em amostras de soro ou uma abordagem ‘’fí-
sica’’ baseada na medição da rigidez hepática (LS). Embora essas 
abordagens sejam complementares, elas baseiam-se em fun-
damentos distintos. Os biomarcadores séricos indicam vários 
parâmetros clínicos e séricos, não estritamente específicos do 
fígado, que têm sido associados ao grau da fibrose, tal como ava-
liado pela biopsia do fígado, enquanto o LS corresponde a uma 
propriedade física intrínseca genuína do parênquima do fígado.

 Tabela 1. Classificação de evidências utilizada para as Recomendações de orientação EASL-ALEH (adaptadas a partir do sistema GRADE).

Qualidade da evidência Notas Classificação

Alta É muito improvável que a pesquisa adicional mude a nossa confiança na estimativa do efeito A

Moderada É provável que pesquisa adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confiança na estimativa do 
efeito e é suscetível de alterar a estimativa B

Baixa É muito provável que a pesquisa adicional tenha um impacto importante sobre a nossa confiança na estimati-
va do efeito e é suscetível de alterar a estimativa. Qualquer mudança de estimativa é incerta C

Recomendação Notas Classificação

Forte Os fatores que influenciam a força da recomendação incluíram a qualidade da evidência, presumíveis resulta-
dos importantes no doente e custo 1

Fraca Variabilidade nas preferências e valores, ou mais incerteza. Recomendação é feita com menor certeza; maior 
consumo de recursos ou custos 2
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Biomarcadores séricos da fibrose do fígado
Muitos biomarcadores séricos têm sido propostos para o esta-
diamento da fibrose do fígado, principalmente em doentes com 
hepatite C crónica. Os resultados estão resumidos na Tabela 2. 
O FibroTest® (Fórmula patenteada; Biopredictive, Paris, Fran-
ça, licenciado sob o nome de Fibrosure® nos EUA (LabCorp, 
Burlington, NC, EUA)) foi o primeiro algoritmo a combinar 
vários parâmetros [21]. Várias outras pontuações ou algoritmos 
têm sido propostos no vírus de hepatite C (VHC) [22–35], bem 
como no vírus de hepatite B (VHB) [36,37], na coinfeção VHC 
do vírus da imunodeficiência humana (VIH) [38,39], e NAFLD 
[40,41]. Quatro são protegidos por patentes e estão disponíveis 
comercialmente: Fibrometer® (Echosens, Paris, França), FibroS-
pectII® (Prometheus Laboratory Inc. San Diego, CA, EUA), 
ELF® (Enhanced Liver Fibrosis Test, Siemens Healthcare, Erlan-
gen, Alemanha) e o HepaScore® (PathWest, University of Wes-
tern Australia, Austrália). Os métodos não-patenteados utilizam 
modelos publicados, com base em valores laboratoriais de rotina 
disponíveis.
As vantagens práticas da análise de biomarcadores séricos para 
medir a fibrose incluem a sua elevada aplicabilidade (> 95%) 
[42], a sua boa reprodutibilidade entre laboratórios [43,44], e a 
sua ampla disponibilidade potencial (não patenteado) (Tabela 
3). No entanto, nenhum deles é específico do fígado e os seus 
resultados podem ser influenciados por alterações na clearance e 
excreção de cada um dos parâmetros individuais. 
Por exemplo, o aumento dos níveis de hialuronato ocorre no 
estado pós-prandial [45] ou em doentes idosos com doenças 
crónicas inflamatórias como a artrite reumatoide [46]. Além 
disso, a reprodutibilidade da medição de alguns parâmetros in-

cluídos nos marcadores séricos «indiretos», tais como os níveis 
de aspartato aminotransferase (AST) ou as plaquetas, é questio-
nável [47]. Além disso, a interpretação de cada teste exige uma 
análise crítica, a fim de evitar resultados falsos positivos ou falsos 
negativos. Por exemplo, quando se utiliza o FibroTest®, a exis-
tência de hemólise ou síndrome de Gilbert, que pode conduzir a 
resultados positivos falsos (por uma diminuição em haptoglobi-
na ou um aumento da bilirrubina, respetivamente) deve ser tida 
em conta [48]. Da mesma forma, a hepatite aguda pode produzir 
falsos resultados positivos no índice de relação aspartato-para
-plaquetas (APRI), índice Forns, ou testes FIB-4 ou Fibrometer®, 
uma vez que todos incluem níveis séricos de aminotransferases 
nas suas fórmulas.

Medição da rigidez hepática
Elastografia transitória
A fibrose do fígado pode ser estudada usando o ultrassom uni-
dimensional TE (FibroScan (R), Echosens, Paris, França) [49], 
que mede a velocidade de uma onda de deformação elástica de 
baixa frequência (50 Hz) que se propaga através do fígado. Esta 
velocidade está diretamente relacionada com a rigidez do tecido, 
chamada módulo de elasticidade (expressa como e = 3 ρv2, em 
que v é a velocidade de deformação e ρ é a densidade do tecido, 
assumida como sendo constante). Quanto mais rígido o tecido, 
mais rapidamente a onda de deformação se propaga.
A TE é realizada com o doente deitado de costas e seu braço di-
reito elevado a facilitar o acesso ao lobo direito do fígado. A pon-
ta da sonda entra em contacto com a pele intercostal, com gel 
para contacto, do 9º ao 11º espaço intercostal, ao mesmo nível 
em que seria realizada uma biopsia do fígado. O operador, assis-

 Tabela 2. Biomarcadores séricos atualmente disponíveis para a avaliação não invasiva da fibrose hepática na doença hepática crónica.

VHC

FibroTest® (Biopredictive, Paris, França) fórmula patenteada que combina α-2-macroglobulina, γGT, Apoliproteína A1, haptoglobina, bilirrubina total, idade e sexo

Índice Forns = 7,811 - 3,131 x ln(contagem de plaquetas) + 0,781 x ln(GGT) + 3,467 x ln(idade) - 0,014 x (colesterol)

AST (aspartato transaminase) à relação de plaquetas (APRI) = AST (/ LSN) / plaquetas (109/ L) x 100

FibroSpectII® (Promotheus Laboratory Inc, San Diego, EUA) fórmula patenteada combinando α-2-macroglobulina, o hialuronato e o TIMP-1

Enhanced Liver Fibrosis score® (ELF) (Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha) fórmula patenteada combinando idade, hialuronato, MMP-3 e TIMP-1

Índice de Probabilidade de Fibrose (FPI) = 10,929 + (1,827 x Ln[AST]) + (0,081 x idade) + (0,768 x Consumo de álcool no passado*) + (0,385 x HOMA-IR) - (0,447 x coleste-
rol)

Hepascore® (PathWest, University of Western Australia, Austrália) fórmula patenteada que combina bilirrubina, γGT, hialuronato, α-2- macroglobulina, idade e sexo

Fibrometer® (Echosens, Paris, França) fórmula patenteada que combina plaquetas, índice de protrombina, AST, α-2-macroglobulina, hialuronato, ureia e idade

Índice Lok = -5,56 - 0,0089 x plaquetas (103/mm3) + 1,26 x relação de AST (aspartato transaminase)/ALT = 5,27 x INR

Índice de cirrose da Universidade de Gotemburgo (GUCI) = AST (aspartato transaminase) x protrombina - INR x 100/plaquetas

Modelo VIRAHEP-C = -5,17 + 0,20 x corrida + 0,07 x idade (ano) + 1,19 ln(AST [UI/L]) - 1,76 ln(contagem de plaquetas [103/Ml]) + 1,38 ln(fosfatase alcalina [UI/L])

Fibroindex = 1,738 - 0,064 x (plaquetas [104/mm3]) + 0,005 x (AST (aspartato transaminase)[UI/L]) + 0,463 x (gamaglobulina [g/dl])

Modelo de HALT-C = -3,66 - 0,00995 x plaquetas (103/ml) + 0,008 x soro TIMP-1 + 1,42 x log(hialuronato)

VHB

Pontuação Hui = 3,148 + 0,167 x IMC + 0,088 x bilirrubina - 0,151 x albumina - 0,019 x plaquetas

Pontuação Zeng = -13,995+ 3,220 log(α-2-macroglobulina) + 3,096 log(idade) + 2,254 log(GGT) + 2,437 log(hialuronato)

VIH-VHC

FIB-4 = idade (anos) x AST (aspartato transaminase) [U/L] ([plaquetas [109/L] x (ALT [U/L])1/2

Índice SHASTA = -3,84 + 1,70 (1 se HA 41-85 ng/ml, 0, caso contrário) + 3,28 (1 se HA > 85 ng/ml, 0, caso contrário) + 1,58 (albumina <3,5 g/dl, 0 de outro modo) + 1,78 (1 
se AST (aspartato transaminase)> 60 UI/L, 0, caso contrário)

NAFLD

Pontuação fibrose NAFLD (NFS) = (-1,675 + 0,037 x idade (ano) + 0,094 x IMC (kg/m2) + 1,13 x IFG /diabetes (sim = 1, não = 0) + 0,99 x relação AST (aspartato transamina-
se) / ALT - 0,013 x plaquetas (x109/L) - 0,66 x albumina [g/dl])

Pontuação BARD (IMC ≥28 = 1; relação AST (aspartato transaminase)/ ALT ≥ 0,8 = 2; diabetes = 1; pontuação ≥ 2, razão de probabilidade para fibrose avançada = 17)

*Classificado como 0-2.
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tido por uma imagem que relaciona tempo-movimento, localiza 
uma parte do fígado com pelo menos 6 cm de profundidade e 
sem grandes estruturas vasculares. De seguida, o operador pres-
siona o botão da sonda para iniciar as medições (‘’disparos’’). A 
TE mede a elasticidade hepática (LS- liver stifness) num volume 
que se aproxima de um cilindro de 1 cm de largura e 4 cm de 
comprimento, compreendido entre 25 mm e 65 mm abaixo da 
superfície da pele. O software determina se cada medição é bem-
sucedida ou não. Quando um “disparo” não é bem-sucedido, a 
máquina não mostra um valor. Todo o processo é considerado 
como tendo falhado quando nenhum valor é obtido após dez 
“disparos”. O resultado final de uma sessão TE pode ser consi-
derado válido se os seguintes critérios forem cumpridos: 1) um 
número de deformação válidos de, pelo menos, 10; 2) uma taxa 
de sucesso (rácio de “disparos” válidos para o número total de 
“disparos”) superior a 60%; e 3) um intervalo interquartil (IQR, 
que reflete a variabilidade de medições) inferior a 30% do valor 
LS de medições da mediana (M) (IQR / M ≤0.30%) [50].
Os resultados são expressos em quilopascal (kPa), e variam de 
1,5 a 75 kPa com valores normais de cerca de 5 kPa, mais ele-
vados nos homens e em doentes com índice de massa corporal 
(IMC) baixo ou elevado (distribuição em forma de U) [51–54].
As vantagens da TE incluem um tempo curto do procedimento 
(<5 min), resultados imediatos e a capacidade de realizar o teste 
à beira do leito ou em ambulatório (Tabela 3). Finalmente, não 
é um procedimento difícil de aprender e pode ser realizado por 
um enfermeiro ou um técnico após formação mínima (cerca de 
100 exames) [55]. No entanto, a interpretação clínica dos resul-
tados TE deve estar sempre nas mãos de um médico especialista 
e deve ser feita com pleno conhecimento dos dados demográfi-

cos do doente, da etiologia da doença e dos parâmetros labora-
toriais essenciais.
Embora a análise TE tenha um acordo excelente inter e intra-ob-
servador [56,57] (com um coeficiente de correlação intraclasse 
eficiente (TPI) de 0,98), a sua aplicabilidade não é tão boa como 
a dos biomarcadores. Na maior série TE relatada até ao mo-
mento (n = 13 369 exames), a falha em obter qualquer medição 
foi relatada em 3,1% dos casos e os resultados não fiáveis (que 
não cumpram as recomendações do fabricante) em 15,8% [58], 
principalmente devido à obesidade do doente ou à experiência 
limitada do operador. Resultados semelhantes foram relatados 
numa grande série de doentes asiáticos (n = 3205) com taxas de 
falha e de resultados não fiáveis de 2,7% e 11,6%, respetivamente 
[59].
Uma questão importante na prática clínica é se os resultados 
não fiáveis se traduzem em diminuição da precisão. Foi sugeri-
do que entre as recomendações, o IQR/M <30% é o parâmetro 
mais importante para uma boa precisão do diagnóstico [60,61]. 
Num estudo recente [62], em 1165 doentes com doença hepática 
crónica (798 com hepatite C crónica), tendo a biopsia do fíga-
do como referência, a fiabilidade TE foi relacionada com duas 
variáveis em análise multivariada: a medida IQR/M e LS. Com 
efeito, a presença de um IRQ/M> 30% e mediana LS medida 
≥7,1 kPa resultou numa precisão inferior (como determinado 
pela AUROC) do que a de toda a população do estudo e estes 
processos foram, portanto, considerados ‘’pouco fiáveis’’. Por 
outro lado, a precisão mais elevada foi observada no grupo com 
uma IQR/M ≤10%, independentemente da medida LS. Além 
disso, um estudo recente relatou uma discrepância significativa, 
em até 20% dos casos, na avaliação de doentes sem cirrose, en-

 Tabela 3. Vantagens e desvantagens respetivas dos métodos não invasivos disponíveis atualmente em doentes com doença hepática crónica.

Biomarcadores séricos Medição da rigidez hepática

Elastografia transitória ARFI (pSWE) 2D-SWE Elastografia MR

Vantagens

•	 Boa reprodutibilidade
•	 Alta aplicabilidade (95%)
•	 Sem nenhum custo e ampla 

disponibilidade (não patentea-
dos)

•	 Bem validada
•	 Pode ser realizada em ambula-

tório

•	 Técnica amplamente utilizada 
e validada: padrão a ser batido

•	 Simples (realizada à beira do 
leito; rápido, fácil de aprender)

•	 Gama de valores elevada (2-75 
kPa)

•	 Critérios de qualidade bem 
definidos

•	 Boa reprodutibilidade
•	 Desempenho elevado para a 

cirrose (AUROC> 0,9)
•	 Valor prognóstico na cirrose

•	 Pode ser implementada numa 
máquina de US convencional

•	 ROI* menor do que TE, mas 
localização escolhida pelo 
operador

•	 Aplicabilidade maior do que 
TE (ascite e obesidade)

•	 Desempenho equivalente ao 
da TE para fibrose e cirrose 
significativas

•	 Pode ser implementada numa 
máquina de US convencional

•	 ROI* pode ser ajustado à 
dimensão e localização e 
escolhido pelo operador

•	 Mede a rigidez hepática em 
tempo real

•	 Gama de valores elevada (2-
150 kPa)

•	 Boa aplicabilidade
•	 Desempenho elevado para a 

cirrose

•	 Pode ser implementada num 
aparelho normal de imagiolo-
gia de ressonância magnética

•	 Exame de todo o fígado
•	 Aplicabilidade maior do que 

TE (ascite e obesidade)
•	 Desempenho elevado para a 

cirrose

Desvantagens

•	 Não específico do fígado
•	 Incapaz de discriminar entre 

os graus intermédios da fibro-
se

•	  Desempenho não tão bom 
como a TE para a cirrose

•	 Custo e disponibilidade limita-
da (patenteado)

•	 Limitações (hemólise, síndro-
me de Gilbert, inflamação…)

•	 Requer um dispositivo espe-
cial

•	 ROI* não pode ser escolhido
•	 Incapaz de discriminar entre 

os graus intermédios da fibro-
se

•	 Aplicabilidade (80%) inferior 
ao biomarcador sérico: (obe-
sidade, ascite, experiência do 
operador)

•	 Falso positivo em caso de 
hepatite aguda, colestase 
extra-hepática, congestão he-
pática, ingestão de alimentos 
e consumo excessivo de álcool

•	 Incapaz de discriminar entre 
os graus intermédios da fibro-
se

•	 Unidades (m/seg) diferentes 
das de TE (kPa)

•	 Intervalo de valores estreito
• (0,5-4,4 m/seg)
•	 Critérios de qualidade não 

estão bem definidos
•	 Valor prognóstico na cirrose?

•	 Validação adicional garantida
•	 Incapaz de discriminar entre 

os graus intermédios da fibro-
se

•	 Critérios de qualidade não 
estão bem definidos

•	 Curva de aprendizagem?
•	 Influência da inflamação?

•	 Validação adicional garantida 
especialmente em compara-
ção com TE

•	 Não se aplica em caso de 
sobrecarga de ferro

•	 Requer uma instalação de 
Imagiologia de ressonância 
magnética

•	 Demorada
•	 Onerosa

(*) ROI (Região de Interesse).



Re
co

m
en

da
çõ

es
 d

e 
O

ri
en

ta
çã

o 
C

lín
ic

a

JOURNAL OF HEPATOLOGY

Journal of Hepatology 2015 vol 63 | 237–264 241

tre os diferentes dispositivos FibroScan (402 vs. 502) [63]. Estes 
resultados exigem uma validação adicional antes que qualquer 
recomendação possa ser feita.
A fim de minimizar o número de doentes com resultados pou-
co fiáveis devido a obesidade, foi desenvolvida uma nova sonda 
(XL, transdutor de 2,5 MHz), que permite a medição de LS entre 
35 a 75 mm de profundidade [64–68]. Myers et al. [66] mostrou 
que em 276 doentes com doença hepática crónica (hepatite ví-
rica de 42%, 46% NAFLD) e um IMC> 28 kg/m2, as falhas de 
medição foram significativamente menos frequentes com a son-
da XL do que com a sonda M (1,1% vs. 16%; p <0,00005). No 
entanto, foram ainda observados resultados não fiáveis com a 
sonda XL em 25% dos casos, em vez de 50% com a sonda M (p 
<0,00005). Também é importante notar que os valores de rigidez 
obtidos com a sonda XL são mais baixos do que os obtidos com 
a sonda M (por uma mediana de 1,4 kPa).
Além dos doentes obesos, os resultados TE também podem 
ser difíceis de obter em doentes com espaço intercostal estreito 
e são quase impossíveis de obter em doentes com ascite [49]. 
Como o fígado é um órgão com um envólucro distensível mas 
não elástico (cápsula de Glisson), anormalidades do tecido que 
ocupam o espaço adicional, tais como edema, inflamação, co-
lestase extra-hepática, ou congestão, podem interferir com as 
medições de LS, independentemente da fibrose. Com efeito, o 
risco de sobrestimar os valores LS tem sido relatado com outros 
fatores de confusão incluindo picos de alanina aminotransferase 
(ALT) [69–71], colestase extra-hepática [72], insuficiência car-
díaca congestiva [73], consumo excessivo de álcool [74–76], e 
a ingestão de alimentos [77–80], sugerindo que a TE deve ser 
realizada em doentes em jejum (durante pelo menos 2 horas) e 
os resultados interpretados tendo sempre presente este potencial 
fator de confusão [81]. A influência da esteatose ainda é uma 
questão de debate, havendo resultados discrepantes: alguns es-
tudos sugerem que a esteatose está associada a um aumento da 
LS [82–84], enquanto outros não [85,86].

Outras técnicas de imagem com base na elasticidade do fígado
Várias outras técnicas de imagem baseadas na elasticidade do 
fígado estão a ser desenvolvidas, incluindo técnicas baseadas em 
ultrassom e elastografia de ressonância magnética (RM) a 3-D 
[87]. A elastografia por ultrassom pode ser atualmente efetua-
da por diferentes técnicas, que se baseiam em dois princípios 
físicos: torção de deslocamento/imagem e imagem de ondas de 
deformação e quantificação [88]. 
Este último permite uma melhor estimativa da elasticidade/rigi-
dez do tecido do fígado, e inclui elastografia de onda de defor-
mação de ponto (pSWE), também conhecida como imagem de 
impulso da força de radiação acústica (ARFI) (Virtual touch tis-
sue quantification™, Siemens; elastography point quantification, 
ElastPQ™, Philips) e elastografia de onda de cisalhamento 2-D 
(2D-SWE) (Aixplorer™ Supersonic Imagine, França). A pSWE 
/ ARFI envolve excitação mecânica do tecido usando impulsos 

acústicos de curta duração (~ 262 lsec) que propagam ondas de 
deformação e geram deslocamentos localizados no tecido[89]. A 
velocidade de onda de deformação (expressa em m/s) é medida 
numa região menor do que em TE (10 mm de comprimento e 6 
mm de largura), mas o local exato em que são obtidas medições 
pode ser selecionado pelo operador na visualização no modo-B. 
Uma grande vantagem do pSWE/ARFI é que ele pode ser fa-
cilmente implementado em máquinas de ultrassom comerciais 
modificadas (AAcuson 2000/3000 Virtual Touch™ Tissue Quan-
tification, Siemens Healthcare, Erlangen, Alemanha; ElastPQ, 
iU22xMATRIX, Philips, Amsterdão, Países Baixos). A sua taxa 
de falha é significativamente menor do que a de TE (2,9% vs. 
6,4%, p <0,001), especialmente em doentes com ascite ou obe-
sidade [90]. Também a sua reprodutibilidade é boa, com ICC 
variando entre 0,84 e 0,87 [91–93]. No entanto, como a TE, os 
resultados pSWE/ARFI são influenciados pela ingestão de ali-
mentos [94], bem como pela atividade necro-inflamatória e os 
níveis séricos de aminotransferases [95], os quais levam a uma 
sobrestimação da fibrose do fígado e têm de ser tidos em con-
ta na interpretação dos resultados. Os valores LS obtidos com 
pSWE/ARFI, em contraste com os valores TE, tem um intervalo 
estreito (0,5-4,4 m/seg). Isso limita as definições de valores do 
ponto de corte para discriminar certos graus de fibrose e, assim, 
tomar decisões de abordagem. Finalmente, ainda não foram de-
finidos os critérios de qualidade para a interpretação correta dos 
resultados pSWE.
2D-SWE baseia-se na combinação de uma força de radiação in-
duzida nos tecidos por feixes de ultrassons focalizados e uma 
sequência de imagens de ultrassons de taxa muito elevada capaz 
de capturar em tempo real a propagação transiente resultante 
das ondas de deformação [96]. O tamanho da região de interes-
se pode ser escolhido pelo operador. O 2D-SWE tem também 
a vantagem de ser implementado numa máquina comercial de 
ultrassons (Aixplorer®, Supersonic Imagine, Aix-en-Provence, 
França) com os resultados expressos em m/seg ou em kPa, num 
grande intervalo de valores (2-150 kPa). A sua taxa de falha é sig-
nificativamente menor do que a de TE [97–99], particularmen-
te em doentes com ascite [98,99], mas não em doentes obesos, 
quando a sonda XL é utilizada para TE (10,4% vs. 2,6%, respe-
tivamente) [100]. Semelhante a pSWE/ARFI, ainda não foram 
definidos os critérios de qualidade para 2D-SWE.
A elastografia MR usa um método de contraste de fase modifica-
do para a imagem das características de propagação da onda de 
corte no fígado [101]. A elasticidade é quantificada pela elasto-
grafia MR (expressa em kPa) usando uma fórmula que determi-
na o módulo de deformação, o que é equivalente a um terço do 
módulo de Young usado na TE [102]. As vantagens teóricas da 
elastografia MR incluem a sua capacidade de analisar quase todo 
o fígado e a sua boa aplicabilidade em doentes com obesidade 
ou ascite. No entanto, a elastografia MR permanece atualmente 
demasiado dispendiosa e demorada para ser utilizada na prática 
de rotina e não pode ser executada em fígados de doentes com 
sobrecarga de ferro, por causa de limitações de sinal-ruído.
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Recomendações

•	 Os testes não invasivos devem sempre ser interpretados por espe-
cialistas em doenças do fígado, de acordo com o contexto clínico, 
considerando-se os resultados de outros testes (bioquímicos, radio-
lógicos e endoscópicos) e tendo em conta os critérios de qualidade 
recomendados para cada teste e suas possíveis contrariedades (А1)

•	 Os biomarcadores séricos podem ser utilizados na prática clínica 
devido à sua elevada aplicabilidade (> 95%) e boa reprodutibilida-
de interlaboratorial. No entanto, eles devem ser preferencialmente 
obtidos em doentes em jejum (particularmente os que incluem áci-
do hialurónico) e seguindo as recomendações do fabricante para os 
testes patenteados (А1)

•	 A TE é um procedimento fácil de aprender e rápido, simples, se-
guro que está amplamente disponível. A sua principal limitação é 
a impossibilidade de obtenção de resultados em caso de ascite ou 
obesidade mórbida e a sua aplicabilidade limitada em caso de obe-
sidade e experiência limitada do operador (А1)

•	 A TE deve ser realizada por um operador experiente (> 100 exames) 
seguindo um protocolo padronizado com o doente em jejum de 
pelo menos 2 horas, em decúbito dorsal, o braço direito em abdu-
ção completa, na linha axilar média com a ponta da sonda colocada 
no 9º a 11º espaço intercostal com um mínimo de 10 tiros (А1)

•	 A interpretação correta dos resultados TE na prática clínica deve 
considerar os seguintes parâmetros:
-	 IQR/valor médio (<30%),
-	 Níveis séricos de aminotransferases (<5 x LSN),
-	 IMC (uso de sonda XL acima de 30 kg/m2 ou se distância cápsu-

la-pele for > 25 mm),
-	 Ausência de colestase extra-hepática,
-	 Ausência de insuficiência cardíaca direita, ou outras causas de 

fígado congestiva
-	 Ausência de ingestão contínua excessiva de álcool (А1)

•	 Embora as técnicas alternativas, como a pSWE / ARFI ou 2D-SWE 
pareçam superar as limitações de TE, os seus critérios de qualidade 
para a interpretação correta ainda não estão bem definidos (А1)

•	 Atualmente, a interpretação correta dos resultados pSWE / ARFI na 
prática clínica deve ter sistematicamente em conta o parâmetro po-
tencial de confusão:

-	 Jejum de pelo menos 2 horas, níveis de transaminases (<5 x 
LSN), ausência de colestase extra-hepática e ausência ou insu-
ficiência cardíaca direita (B1)

•	 A elastografia MR é atualmente muito cara e demorada para a utili-
zação da prática clínica de rotina e parece mais adequada para fins 
de investigação (А1)

Objetivos para estadiamento da fibrose do fígado
Em doentes com hepatite vírica e coinfeção VIH-VHC, os ob-
jetivos clinicamente relevantes são: (1) Deteção de fibrose sig-
nificativa (METAVIR, F ou ≥2 Ishak, ≥3), o que indica que os 
doentes devem receber um tratamento antivírico. No entanto, 
com a disponibilidade de novos agentes antivíricos, capazes de 
obter taxas de resposta virológica sustentada (RVS) superiores a 
90%, com efeitos secundários limitados, é provável que a fibro-
se significativa já não represente um parâmetro de tomada de 
decisão importante nos doentes infetados com VIH-VHC.(2) A 
deteção de cirrose (METAVIR, F4 ou Ishak, 5-6) indica que os 
doentes não devem ser apenas potencialmente tratados durante 
mais tempo/diferentes regimes para o VHC, mas também mo-
nitorizados devido a complicações relacionadas com a hiperten-
são portal (HTP) e regularmente vigiadas quanto ao carcinoma 
hepatocelular (CHC). Em NAFLD, que representa outra grande 
etiologia da doença hepática crónica, a presença de fibrose sig-

nificativa não representa um objetivo relevante na ausência de 
regimes de tratamento padronizados. No entanto, a deteção de 
fibrose-cirrose septal (avançada) parece clinicamente mais re-
levante em doentes NAFLD. Na doença hepática associada ao 
álcool (ALD), doenças hepáticas colestáticas, e outras etiologias, 
a cirrose representa o objetivo clínico mais relevante.

Recomendações

•	 Em doentes com hepatite viral (incluindo coinfeção HIV/HCV), 
há dois objetivos clinicamente relevantes: a deteção de fibrose 
significativa e a deteção de cirrose. No entanto, com a disponi-
bilidade de novos agentes antivirais altamente eficazes, a fibro-
se significativa pode já não representar um objetivo relevante 
nos doentes infetados por VHC enquanto a deteção da cirro-
se ainda é importante para orientar o tratamento com novos 
agentes antivirais (А1)

•	 Em doentes com NAFLD, a deteção de cirrose representa o 
objetivo mais importante. A importância clínica na deteção de 
estágios mais leves da fibrose do fígado no NAFLD ainda não 
foi definida (А1)

•	 Em doentes com outras etiologias de doenças crónicas do fí-
gado, a deteção da cirrose representa o objetivo clínico mais 
relevante (А1)

•	 A deteção de cirrose indica que os doentes devem ser moni-
torizados para complicações relacionadas com o PH e regular-
mente despistados para CHC (А1)

Desempenho de biomarcadores para estadiamento da fibrose do 
fígado
Os desempenhos do diagnóstico dos biomarcadores séricos de 
fibrose estão resumidos na Tabela 4. No geral, os biomarcadores 
são menos precisos na deteção de fases intermédias de fibrose do 
que de cirrose. Os mais amplamente utilizados e validados são 
o APRI (um índice grátis não patenteado ) e o FibroTest® (Um 
ensaio patenteado que não está amplamente disponível), prin-
cipalmente na hepatite viral C. Uma análise sistemática recente 
incluindo 172 estudos conduzidos na hepatite C [103] reportou 
AUROCs médias de 0,79 e 0,86 para o FibroTest® e de 0,77 e 
0,84 para o APRI, para fibrose significativa e cirrose, respetiva-
mente. Uma meta-análise pelo promotor [104], que analisou da-
dos de 6378 indivíduos (dados individuais de 3282 indivíduos) 
que receberam o FibroTest® e biópsias (3501 com infeção c om 
VHC e 1457 com VHB) descobriu que a AUROC padroniza-
da média para o diagnóstico de fibrose significativa foi de 0,84, 
sem diferenças significativas entre doentes com VHC (0,85) e 
VHB (0,80). Outra meta-análise [105] analisou os resultados de 
6.259 doentes VHC de 33 estudos; os valores AUROC médios de 
APRI no diagnóstico de fibrose significativa e cirrose foram 0,77 
e 0,83, respetivamente. Outra meta-análise de APRI em 1.798 
doentes com VHB encontrou valores AUROC médios de 0,79 
e 0,75 para fibrose significativa e cirrose, respetivamente [106]. 
No maior estudo comparativo até ao momento (n = 510 doentes 
monoinfetados com hepatite B ou C correspondiam ao grau de 
fibrose), os desempenhos de diagnóstico das análises de sangue 
(FibroTest®, Fibrometer®, E HepaScore®) foram semelhantes en-
tre hepatite B e C com a AUROC a variar entre 0,75 e 0,84 para 
fibrose significativa, 0,82-0,85 para fibrose extensa e 0,84 a 0,87 
para cirrose, respetivamente [107].
Em doentes coinfectados com VIH e VHC, a realização de exa-
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mes não patenteados (por exemplo, APRI, FIB-4, e o índice 
Forns) para prever a fibrose parece menos precisa do que em 
doentes VHC monoinfetados: eles apresentam precisão para o 
diagnóstico de cirrose, mas são relativamente imprecisos para o 
diagnóstico de fibrose significativa [108–110]. Quanto aos tes-
tes patenteados, como o FibroTest®, Fibrometer®, E HepaScore®, 
eles superam os testes não patenteados em coinfeção VIH-VHC, 
particularmente na fibrose significativa [111,112]. Mais impor-
tante, devemos estar cientes de resultados falsos positivos e com 
o APRI FIB-4 (relacionados com trombocitopenia induzida por 
VIH), bem como com o FibroTest® e o HepaScore® (relaciona-
dos com hiperbilirrubinemia induzida pelo uso do tratamento 
antirretroviral, como atanazavir) ou o FibroTest® e o Índice 
Forns (relacionados com o aumento na C-glutamil transferase 
induzida por nevirapina) [111]. 
Em doentes com esteatose hepática, a pontuação de fibrose NA-
FLD [40] é atualmente o biomarcador mais estudado [85,113-
118] e validado [119]. A pontuação da fibrose NAFLD parece ter 
um melhor desempenho em caucasianos do que em asiáticos, 
provavelmente relacionada com a diferença étnica na distribui-
ção de gordura e a sua influência no IMC [102].

Recomendações

•	 Os biomarcadores séricos de fibrose estão bem validados em 
doentes com hepatite viral crónica (com mais evidência para 
VHC do que para VHB e coinfeção VIH/VHC). Eles estão menos 
bem validados na NAFLD e não validados noutras doenças 
crónicas do fígado (А1)

•	 O seu desempenho é melhor na deteção de cirrose do que na 
fibrose significativa (А1)

•	 É necessária precaução em doentes com coinfeçãoVIH-VHC 
por causa do risco de resultados falsos positivos relacionados 
com trombocitopenia induzida pelo VIH, hiperbilirrubinemia 
induzida pelo tratamento antirretroviral ou aumento dos níveis 
de soro de γ-glutamil transferase (А2)

•	 A pontuação da fibrose dos testes patenteados e não patentea-
dos FibroTest®, APRI e NAFLD são as mais utilizadas e validadas 
(A2)

 Tabela 4. Desempenho do diagnóstico de biomarcadores séricos de fibrose para fibrose significativa (F P2) e cirrose (F4) em doentes com doença hepática 
crónica.

Biomarcadores Etiologias Ano Doentes (n) F≥2 (%) F4 (%) Pontos de 
corte

AUROC S (%) E (%) CC (%)

FibroTest® [21] VHC 2001 339 80 >0,48 0,87 75 85 46

Índice Forns [22] VHC 2002 476 26 <4,2 >6,9 0,81 30-94 51-95 45

APRI [23] VHC 2003 270 50
17

≤0,5 >1,5
<1,0 ≥2,0

0,80
0,89

41-91
57-89

47-95
75-93

44
72

FibroSpectII® [24] VHC 2004 696 52 >0,36 0,83 77 73 75

MP3 [25] VHC 2004 194 45 <0,3 >0,4 0,82 35-65 85-96 n.a.

FPI [26] VHC 2005 302 48 ≤0,2 ≥0,8 0,77 42-85 48-98 40-49

Hepascore® [27] VHC 2005 211 57
16

≥0,5
>0,84

0,82
0,89

63
71

89
89

92
n.a.

Índice Lok [28] VHC 2005 1141 38 <0,2 ≥0,5 0,81 40-98 53-99 52

GUCI [29] VHC 2005 179 12 >0,1 0,85 80 70 n.a.

ViraHep-C [30] VHC 2006 398 37 ≤0,22 >0,55 0,83 51-90 54-90 52

Fibroindex [31] VHC 2007 360 50 ≤1,25 ≥2,25 0,83 30-40 97-97 35

FIB-4 [32] VHC 2007 830 17* <1,45 >3,25 0,85 38-74 81-98 68

Modelo HALT-C [33] VHC 2008 512 38 <0,2 ≥0,5 0,81 47-88 45-92 48

Pontuação Hui [36] VHB 2005 235 25 ≤0,15 >0,5 0,79 37-88 50-88 49

Pontuação Zeng [37] VHB 2005 372 58 <3,0 >8,7 0,77 40-98 28-90 35

SHASTA [38] VIH-VHC 2005 95 27 <0,3 >0,8 0,87 15-88 72-100 42

FIB-4 [39] VIH-VHC 2006 832 22* <1,45 >3,25 0,76 70 97 62

ELF® [34] Misto 2004
2005

1021/496** 40
12

0,102
n.a

0,78
0,89

87
n.a.

51
n.a.

n.a.
n.a.

Fibrometer® [35] Misto 2007 598/503** 56 n.a. 0,89 80 84 82

NFS [40] NAFLD 2008 733 27* <-1,455 >0,676 0,82 43-77 97-97 68

Pontuação BARD [41] NAFLD 669 30* ≥2 0,81 n.d. n.d. n.d.

VHC, hepatite C crónica; VHB, hepatite B crónica; NAFLD, doença hepática não-alcoólica; AUROC, área sob a curva ROC; S, sensibilidade; E, especificidade; 
CC, classificado corretamente: verdadeiro positivo e negativo; n.d., não está disponível.
* F3F4.
* Doentes VHC.
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Desempenho comparativo de biomarcadores séricos patenteados 
e não patenteados para estadiamento da fibrose do fígado
Quando comparados e validados externamente em doentes com 
hepatite C [120–125], os diferentes testes patenteados apre-
sentaram níveis semelhantes de desempenho no diagnóstico 
de fibrose significativa. No maior estudo independente (1370 
doentes com hepatite vírica; 913 VHC e 284 doentes VHB), que 
compararam prospetivamente os testes patenteados utilizados 
(FibroTest®, Fibrometer®, E HepaScore®) com o teste não pa-
tenteado (APRI), os valores AUROC para fibrose significativa 
variaram entre 0,72-0,78 sem diferenças significativas entre as 
pontuações [124]. Em doentes com cirrose, os valores AUROC 
foram mais elevados em todos os testes, variando entre 0,77 e 
0,86, sem grandes diferenças entre os testes.
Embora os testes não patenteados, como o índice Forns, FIB-
4 e APRI não fossem tão precisos quanto os testes patenteados 
[125], não há custos adicionais, são fáceis de calcular, e estão 
amplamente disponíveis.

Recomendações

•	 Quando comparado aos doentes comVHC, os diferentes testes 
patenteados têm níveis semelhantes de desempenho no diag-
nóstico da fibrose significativa e cirrose (А1)

•	 Embora os testes não patenteados possam ter menor preci-
são diagnóstica do que os testes patenteados, eles não estão 
associados a custos adicionais, são fáceis de calcular, e estão 
amplamente disponíveis (A2)

Desempenho de TE para estadiamento da fibrose do fígado
Os desempenhos da TE para diagnosticar fibrose significativa e 
cirrose estão resumidos na Tabela 5 (hepatite vírica) e Tabela 6 
(hepatite não-vírica). Os dois estudos iniciais que sugerem o in-
teresse da TE na avaliação da fibrose do fígado foram realizados 
em doentes com hepatite C crónica [126,127]. Valores LS forte-
mente correlacionados com os graus da fibrose METAVIR. No 
entanto, deve salientar-se que, apesar dos valores AUROC ele-

Tabela 5. Desempenho diagnóstico de TE para fibrose significativa (F P2) e cirrose (F4) em doentes com hepatite vírica B e C.

Autores Etiologias Ano Doente (n) F≥2 (%) F4 (%) Pontos de 
corte (kPa)

AUROC S (%) E (%) CC (%)

Castera et al. [126] ВГC 2005 183 74
25

7,1
12,5

0,83
0,95

67
87

89
91

73
90

Arena et al. [86] ВГC 2008 150 56
19

7,8
14,8

0,91
0,98

83
94

82
92

83
92

Lupsor et al. [128] HCV 2008 324 65
21

7,4
11,9

0,86
0,94

76
87

84
91

79
90

Wang et al. [134] HCV 2009 214 42
19

9,5
12

0,82
0,93

70
79

83
85

n.a.
n.a.

Degos et al. [124] HCV 2010 913 62
14

5,2
12,9

0,75
0,90

90
72

32
89

57
87

Zarski et al. [125] HCV 2012 382 47
14

5,2
12,9

0,82
0,93

97
77

35
90

64
88

Coco et al. [69] HBV (HCV) 2007 228 62
50*

8,3
14,0

0,93
0,96

85
78

91
98

87
88

Oliveri et al. [130] HBV 2008 188 26
20*

7,5
11,8

0,97
0,97

94
86

88
96

90
94

Marcellin et al. [131] HBV 2009 173 50
8

7,2
11,0

0,81
0,93

70
93

83
87

76
94

Chan et al. [132] HBV 2009 161 25 12-13,4a 0,93 98 75 85

Kim et al. [133] HBV 2009 91 43 9,7 0,80 82 59 62

Wang et al. [134] HBV 2009 88 42
19

8,0
10,0

0,86
0,89

80
85

77
88

n.a.
n.a.

Degos et al. [124] HBV 2010 284 42
10

5,2
12,9

0,78
0,85

89
52

38
93

59
89

Sporea et al. [135] HBV 2010 140 76
5

7,0
13,6

0,65
0,97

59
86

70
99

n.a.
n.a.

Cardoso et al. [136] HBV 2012 202 42
8

7,2
11,0

0,87
0,93

74
75

88
90

82
89

Goyal et al. [137] HBV 2013 357 25
6

6,0
11

0,84
0,93

82
81

67
95

n.a.
n.a.

Afdhal et al. [129] HCV/HBV 2015 560** 66,7
14,8

8,4
12,8

0,73
0,90

58
76

75
85

70
80

VHC, hepatite C crónica; VHB, hepatite B crónica; AUROC, área sob a curva ROC; Se, sensibilidade; Sp, especificidade; CC, classificado corretamente: 
verdadeiro positivo e negativo; n.d., não está disponível.
* Mais de metade dos doentes com cirrose «clínica»; adaptado aos níveis de ALT.
** Coorte de validação: VHC 92%; VHB 8%.
aAdaptado aos níveis LT.
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vados, observou-se uma sobreposição substancial dos valores LS 
entre graus adjacentes da fibrose hepática, particularmente nos 
graus menores da fibrose. Desde então, muitos outros grupos 
confirmaram estes resultados [86,124,125,128,129], também em 
doentes com hepatite B [69,124,129-137], bem como em doentes 
com coinfeção VIH-VHC [138–143].
A TE é um método fiável no diagnóstico de cirrose em doentes 
com doença hepática crónica, melhor a excluir do que a incluir 
(valores preditivo negativo e positivo preditivo 96% e 74% res-
petivamente) [144]. A TE deteta com maior precisão a cirrose 
(valores AUROC, 0,80-0,99; classificação correta varia entre 
80% a 98%) do que a fibrose significativa (valores AUROC, 0,65-
0,97; classificação correta variando de 57% a 90%) (Tabela 5 e 
Tabela 6). Várias meta-análises [145–149] confirmaram o me-
lhor desempenho de diagnóstico da TE para a cirrose do que 
para a fibrose, com valores médios de AUROC 0,94 e 0,84, res-
petivamente [147]. Numa recente meta-análise de 18 estudos, 
incluindo 2772 doentes VHB [150], os valores médios AUROC 
para o diagnóstico de cirrose e fibrose significativa foram 0,93 e 
0,86, respetivamente. No entanto, ainda falta uma meta-análise 
de dados de doentes individuais.
Diferentes pontos de corte têm sido propostos para a cirrose de 
acordo com etiologias variando de 9,7 kPa em VHB [133] a 22,7 
kPa em ALD [151].
No entanto, não esquecer que esses valores de ponto de corte 
foram definidos numa única população que utiliza curvas ROC, 
a fim de maximizar a sensibilidade e especificidade - e não apli-
cado a um coorte de validação. A diferença entre pontos de corte 
pode estar simplesmente relacionada com a diferença na preva-

lência de cirrose nas populações estudadas (variando de 8% a 
54%; Tabelas 5 e 6), conhecida como viés de espectro [16,17]. 
Com base numa meta-análise, alguns autores têm proposto um 
ponto de corte ideal de 13 kPa para o diagnóstico de cirrose 
[147]. No entanto, a escolha do ponto de corte também deve 
considerar a probabilidade de cirrose previamente ao teste na 
população alvo (variando de menos de 1% na população geral 
a 10% a 20% em centros de referência terciários). Por exemplo, 
demonstrou-se que numa população com uma probabilidade 
pré-teste de 13,8%, num ponto de corte <7 kPa, a probabilidade 
de cirrose variou de 0% a 3%, enquanto num ponto de corte >17 
kPa a probabilidade de cirrose foi de 72% [124].
Quando comparados, os desempenhos de TE têm mostrado ser 
semelhantes entre os doentes com VHB e VHC [135,136]. Os 
níveis séricos de aminotransferases devem sempre ser tidos em 
conta na interpretação dos resultados de TE, especialmente em 
doentes com hepatite B (que podem ter exacerbações) [152]. 
Para evitar o risco de resultados falsos positivos, alguns autores 
têm proposto adaptar os pontos de corte TE com base nos níveis 
de ALT [132], uma estratégia que pode não se aplicar a doentes 
com níveis flutuantes de ALT ou exacerbações de hepatite (Ta-
bela 5). Por outro lado, nos doentes com hepatite e antigénio E 
(AgHBe) negativo com níveis normais de ALT, os métodos não 
invasivos, particularmente o TE, poderiam ser utilizados como 
ferramentas auxiliares para medir o ADN de VHB, para seguir 
portadores inativos ou identificar melhor os doentes que neces-
sitam de biopsia do fígado (aqueles com atividade da doença em 
curso ou fibrose significativa, apesar dos níveis normais de ALT) 
[130,153-155].

Tabela 6. Desempenho diagnóstico de TE para F P2 e F4 na doença hepática crónica diferentes da hepatite vírica.

Autores Etiologias Ano Doente (n) F≥2 (%) F4 (%) Pontos de 
corte (kPa)

AUROC S (%) E (%) CC (%)

Corpechot et al. [163] CBPCEPCB 2006 95 60
16

7,3
17,3

0,92
0,96

84
93

87
95

75
95

Corpechot et al. [164] Cirrose 
biliar 

2012 103 50
14,5

8,8
16,9

0,91
0,99

67
0,99

100
99

84
98

Ganne-Carrie et al. 
[144]

Misto 2006 1007 15 14,6 0,95 79 95 92

Foucher et al. [162] Misto 2007 354 13 17,6 0,96 77 97 n.d.

Fraquelli et al. [56] Misto 2007 200 50
12

7,9
11,9

0,86
0,90

72
91

84
89

n.d.
n.d.

Nguyen-Khac et al. 
[165]

ALD 2008 103 75
32

7,8
19,5

0,91
0,92

80
86

91
84

n.d.
n.d.

Nahon et al. [151] ALD 2008 147 54 22,7 0,87 84 83 n.d.

Yoneda et al. [156] NAFLD 2008 97 50
9

6,6
17,0

0,86
0,99

88
100

74
97

n.d.
n.d.

Nobili et al. [157] NAFLD 2008 50 24 7,4 0,99 100 92 n.d.

Lupsor et al. [158] NAFLD 2010 72 25 6,8 0,79 67 84 75

Wong et al. [85] NAFLD 2010 246 41
10

7,0
10,3

0,84
0,95

79
92

76
88

n.d.
n.d.

Gaia et al. [82] NAFLD 2011 72 46
12,5

7,0
10,5

0,80
0,94

76
78

80
96

78
80

Petta et al. [159] NAFLD 2011 169 47 7,25 0,79 69 70 70

Myers et al. [66] NAFLD 2012 75 n.d. n.d. 7,8
22,3

0,86
0,88

84
80

79
91

n.d.
n.d.

Wong et al. [68] NAFLD 2012 193 45
13

7,0
10,3

0,83
0,89

79
81

64
83

n.d.
n.d.

CBP, colangite biliar primária; CEP, colangite esclerosante primária; NAFLD, doença hepática não-alcoólica; ALD, Doença hepática associada ao álcool. 
AUROC, área sob a curva ROC; S, sensibilidade; E, especificidade; CC, classificado corretamente: verdadeiro positivo e negativo; n.d., não está disponível.
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A TE também tem sido investigada em doentes NAFLD mas 
num menor número de estudos [66,68,82,85,156-159] (Tabela 
6). Como na hepatite vírica, os desempenhos TE são melhores 
para a cirrose do que para a fibrose significativa com as AURO-
Cs variando de 0,94 a 0,99 e de 0,79-0,99, respetivamente. No 
entanto, o desempenho da TE na NAFLD merece vários comen-
tários: Em primeiro lugar, estes estudos têm sido realizados em 
populações heterogéneas e especiais, como doentes asiáticos ou 
crianças com baixo IMC (<28 kg/m2); em segundo lugar, a maio-
ria apresenta amostra de pequeno tamanho (<100 doentes) e 
muito poucos doentes com cirrose; em terceiro lugar, os sistemas 
de pontuação histológicos, tais como os propostos por Brunt et 
al. [160] ou Kleiner et al. [161] e os objetivos (fibrose signifi-
cativa ou fibrose avançada) foram heterogéneos na maioria dos 
estudos que avalia a fibrose pela TE na NAFLD. Estas diferenças 
nos desenhos de estudo são provavelmente a explicação para as 
diferenças observadas entre os pontos de corte propostos para 
um dado objetivo (por exemplo, variando de 10,3-22,3 kPa para 
a cirrose) (Tabela 6), conhecido como viés de espectro [16,17]. 
Finalmente, todos estes estudos foram realizados em centros de 
referência terciária com uma maior proporção de doentes com 
fibrose avançada do que na população em geral, tornando difícil 
extrapolar o desempenho da TE na deteção da cirrose em gran-
des populações. No entanto, a TE poderia interessar para excluir 
de forma segura a fibrose avançada e cirrose com alto valor pre-
ditivo negativo (cerca de 90%) em doentes NAFLD [85].
A TE também foi avaliada numa variedade de doenças crónicas 
do fígado [56,144,162], assim como na colangite biliar primária 
(CBP) e na colangite esclerosante primária (CEP) [163,164], e 
ALD [151,165] (Tabela 6). No entanto, nesta última tem sido 
sugerido por vários grupos que a presença de hepatite alcoólica 
pode influenciar os resultados LS [74–76] e, portanto, a TE deve 
ser idealmente realizada após a retirada do álcool, a fim de me-
lhorar a precisão diagnóstica.

Recomendações

•	 A TE pode ser considerada o padrão não-invasivo para a 
medição de LS (А1)

•	 A TE é bem validada na hepatite viral com desempenho 
equivalente na hepatite B e C e na coinfeção pelo VIH-
VHC (А1)

•	 A TE é menos bem validada na NAFLD e noutras doenças 
crónicas do fígado (А1)

•	 A TE obtém melhores resultados na deteção da cirrose do 
que na deteção de fibrose significativa (А1)

•	 A TE é um método fiável para o diagnóstico de cirrose em 
doentes com doenças crónicas do fígado, e geralmente 
obtém melhores resultados a excluir a cirrose do que a 
incluir (com valor preditivo negativo superior a 90%) (А1)

Desempenho de outras técnicas de estadiamento da fibrose do 
fígado

Elastografia da onda de deformação que usa a quantificação do 
impulso da força da radiação acústica
Os desempenhos do pSWE/ARFI (Siemens) para o diagnósti-
co de fibrose significativa e cirrose estão resumidos na Tabela 

7. A maioria dos estudos avaliou doentes com doença hepáti-
ca crónica mista com a hepatite vírica como doença predomi-
nante [166–177]. Semelhante à TE, o pSWE/ARFI deteta com 
maior precisão a cirrose (valores AUROC: 0,81-0,99) do que 
a fibrose significativa (valores AUROC: 0,77-0,94). O maior 
estudo a avaliar o pSWE/ARFI para estadiamento da hepatite 
C crónica foi uma análise retrospetiva agrupada de 914 dados 
internacionais de doente [178], parte dos quais foram publica-
dos em pequenos estudos de um único centro anteriormente 
[166.167.170.171.174.179]. A sensibilidade e especificidade re-
latada do pSWE/ARFI para o diagnóstico de fibrose significativa 
foi de 0,69 e 0,80 e para o diagnóstico de cirrose hepática de 0,84 
e 0,76, respetivamente [178].
Meta-análises confirmaram um melhor desempenho diagnósti-
co de pSWE/ARFI para a cirrose do que para a fibrose [180,181]. 
Numa meta-análise conjunta incluindo 518 doentes individuais 
com doença hepática crónica (83% com hepatite vírica), as AU-
ROCs médias foram 0,87 para o diagnóstico de fibrose significa-
tiva, e 0,93 para o diagnóstico de cirrose hepática [180]. Numa 
meta-análise de 36 estudos (21 publicações de artigos comple-
tos e 15 resumos) compreendendo 3951 doentes, as AUROCs 
médias foram 0,84 (relação de probabilidades de diagnóstico 
[DOR]: 11,54) para o diagnóstico de fibrose significativa, e 0,91 
(DOR: 45,35) para o diagnóstico de cirrose hepática [181]. Os 
valores do ponto de corte sugeridos nas duas meta-análises fo-
ram 1,34-1,35 m/seg para o diagnóstico de fibrose significativa e 
1,80-1,87 m/seg para o diagnóstico de cirrose. Apenas alguns es-
tudos avaliaram o pSWE/ARFI na hepatite B crónica [182,183] e 
relataram resultados comparáveis quanto à hepatite C crónica e 
à doença hepática crónica mista.
Em alguns estudos, o pSWE/ARFI também foi investigado na 
NAFLD [184–187]. Tal como na hepatite vírica, os desempe-
nhos do pSWE/ARFI são melhores para a fibrose avançada e 
cirrose do que para a fibrose significativa com AUROCs que va-
riam entre 0,91-0,98 e 0,66-0,86, respetivamente. Curiosamente, 
80% dos doentes com IMC entre 30 e 40 kg/m2 e 58% dos doen-
tes com IMC > 40 kg/m2 pôde ser avaliada com sucesso usando 
o pSWE/ARFI [186]. Finalmente, o pSWE/ARFI também foi 
avaliado numa variedade de doenças crónicas do fígado (ALD, 
Cirrose biliar primária, CEP, e hepatite autoimune (HAI)). No 
entanto, uma vez que a maioria dos estudos incluiu doenças he-
páticas crónicas mistas com hepatite predominantemente vírica, 
o valor de pSWE/ARFI para etiologias menos comuns de doença 
hepática crónica exige uma avaliação mais aprofundada.

Elastografia de onda de cisalhamento 2D (2D- shear-wave) 
Apenas alguns estudos [96,97,188,189] avaliaram a elastografia 
de onda de cisalhamento 2D para o estadiamento de fibrose do 
fígado, dois dos quais usaram a biopsia do fígado como método 
de referência [97,189]. Num estudo piloto em 121 doentes com 
hepatite C crónica (grau de fibrose METAVIR F0/F1 41%, F2 
27%, F3 12%, e F4 20%), as AUROCs da elastografia de onda 
de cisalhamento 2D para o diagnóstico de fibrose significativa e 
cirrose foram 0,92 e 0,98, respetivamente [189]. Num outro es-
tudo realizado em 226 doentes com hepatite B crónica (grau de 
fibrose METAVIR F0 17%, F1 23%, F2 25%, F3 20%, e F4 15%), 
a elastografia da onda de cisalhamento 2D tinha AUROCS de 
0,88 e 0,98 para o diagnóstico de fibrose significativa e cirrose, 
respetivamente [97]. As sensibilidades e especificidades foram 
de 85% e 92% para o diagnóstico de fibrose significativa usando 
um ponto de corte de 7,1 kPa, e de 97% e 93% para o diagnóstico 
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de cirrose com um ponto de corte de 10,1 kPa.
Estão disponíveis outros métodos de elastografia, como a elasto-
grafia por deformação tecidual (strain), uma técnica quasi-está-
tica, mas os dados para o estadiamento da fibrose do fígado são 
insuficientes e parecem sugerir que a elastografia por deforma-
ção tecidual tem um desempenho de diagnóstico pior quando 
comparada à elastografia de onda de cisalhamento 2D [190].

Elastografia transitória vs. outras técnicas
Os estudos que comparam TE e pSWE usando ARFI mostram re-
sultados variados. Enquanto muitos estudos reportaram resulta-
dos comparáveis para ambos os métodos [167.174.179.191.192], 
outros relatam melhores resultados para ARFI [172] e outros 
melhores resultados para TE [168,174], respetivamente. Numa 
meta-análise recente [90], incluindo 13 estudos (n = 1163 
doentes) comparando pSWE usando ARFI com TE (11 artigos 
completos e dois resumos), não foram encontradas diferenças 
significativas no DOR entre ARFI e TE. As sensibilidades e espe-
cificidades resumidas para o diagnóstico de fibrose significativa 
foram 0,74 e 0,83 para ARFI e 0,78 e 0,84 para TE, respetivamen-
te, e 0,87 e 0,87 para ARFI e 0,89 e 0,87 para TE para o diagnós-
tico de cirrose, respetivamente.
A elastografia de onda de cisalhamento 2D foi comparada à 
TE em apenas três estudos [97,100,189]. Na hepatite C cróni-
ca [189], as AUROCs da elastografia de onda de cisalhamento 
2D foram significativamente maiores do que com a TE no diag-
nóstico de fibrose significativa (0,92 vs. 0,84, respetivamente; p 

= 0,002), mas não para a cirrose (0,98 vs. 0,96, p = 0,48). Na 
hepatite B crónica, as AUROCs para a elastografia de onda de 
cisalhamento 2D foram significativamente mais elevadas tanto 
na fibrose significativa (0,88 vs. 0,78) como na cirrose (0,98 vs. 
0,92) [97]. Em 349 doentes com doença hepática crónica [100], 
a elastografia de onda de cisalhamento 2D tinha uma precisão 
maior do que a TE para o diagnóstico de fibrose avançada (≥F3) 
(p = 0,0016), e uma maior precisão do que o pSWE usando ARFI 
para o diagnóstico de fibrose significativa (≥F2) (p = 0,0003).
A elastografia MR tem sido comparada à TE em doentes com 
doença hepática crónica em três estudos com resultados discre-
pantes [193–195]. 
Dois estudos (um estudo piloto belga [193] e um estudo retros-
petivo japonês [195] em 96 e 113 doentes com doença hepática 
crónica) sugeriu que a elastografia MR pode ser mais precisa do 
que a TE no diagnóstico de fibrose significativa, enquanto outro 
estudo da Holanda [194] em 85 doentes com hepatite vírica re-
latou uma precisão semelhante para a fibrose significativa. São 
necessários dados adicionais para avaliar se a elastografia MR 
tem uma precisão superior na deteção da fibrose significativa e 
cirrose, em comparação com TE, pSWE/ARFI, ou a elastografia 
de onda de cisalhamento 2D 

Tabela 7. Desempenho diagnóstico do pSWE usando ARFI para F >=2 e F4 na doença hepática crónica.

Autores Etiologias Ano Doentes (n) F≥2 (%) F4 (%) Pontos de 
corte (m/s)

AUROC S (%) E%) CC (%)

Fierbinteanu-
Braticevici et al. [166]

VHC 2009 100 87
27

1,22
1,94

0,91
0,99

100
100

71
98

96
99

Friedrich-Rust et al. 
[167]

VHC, VHB 2009 106 59
10

1,37
1,75

0,82
0,91

69
83

92
90

78
91

Lupsor et al. [168] VHC 2009 112 59
38

1,34
2,11

0,86
0,94

68
80

93
95

78
89

Goertz et al. [169] VHC, VHB 2010 79 39
16

1,24
1,73

0,85
0,87

86
100

70
78

76
82

Takahashi et al. [170] Misto 2010 80 64
31

1,34
1,81

0,94
0,96

91
94

80
87

87
89

Palmeri et al. [186] NAFLD 2011 172 30* 4,24** 0,91 90 90 90

Piscaglia et al. [171] Misto 2011 122 64
39

1,63
1,87

0,79
0,91

59
81

100
91

74
87

Rizzo et al. [172] VHC 2011 146 63
22

1,31
2,11

0,86
0,89

81
83

70
86

77
85

Rifai et al. [173] Misto 2011 122 n.a. 1,60 0,82 80 92 n.a.

Sporea et al. [174] Misto 2011 114 61
31

1,27
1,71

0,89
0,93

89
93

68
87

81
89

Sporea et al. [175] Misto 2011 223 52
2

1,41
1,82

0,77
0,92

71
100

78
88

74
88

Toshima et al. [176] Misto 2011 103 66
27

1,52
1,79

0,81
0,87

75
86

76
79

75
81

Colombo et al. [177] Misto 2012 91 35
14

1,44
1,71

0,81
0,93

84
100

70
77

75
80

Friedrich-Rust et al. 
[180]

VHB 2013 131 24 1,39 0,73 50 90 80

VHC, hepatite C crónica; VHB, hepatite B crónica; NAFLD, doença hepática não-alcoólica; AUROC, área sob a curva ROC; S, sensibilidade; E, especificidade; 
CC, classificado corretamente: verdadeiro positivo e negativo; n.d., não está disponível.
* F3-F4.
** Transformados em kPa.
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Combinar Dois 
testes não invasi-
vos: TE + biomar-

cador sérico

Não realizar biopsia 
de seguimentoou 

tratamento antivírico 
(se manifestações 
extra-hepáticas)

Recomendações

•	 O pSWE / ARFI tem um desempenho melhor na deteção 
de cirrose do que nafibrose significativa e é melhor vali-
dado na hepatite C crónica do que na hepatite B, coin-
feção VIH-VHC, esteatose hepática e outras doenças do 
fígado (А1)

•	 O pSWE/ARFI mostra um desempenho equivalente à TE 
na deteção de fibrose significativa e cirrose (А1)

•	 A elastografia de onda de cisalhamento 2D é uma técnica 
promissora que está atualmente sob exame. Parece ser, 
pelo menos, equivalente à TE e pSWE/ARFI no estadia-
mento não invasivo da fibrose hepática na hepatite viral 
(В1)

•	 A comparação entre elastografia MR e TE apresentou re-
sultados discrepantes. São necessários mais dados (А1)

Comparação do desempenho de TE e biomarcadores séricos para 
o estadiamento da fibrose do fígado
Muitos estudos têm comparado o desempenho da TE e dos 
biomarcadores séricos, principalmente na hepatite vírica [124-
126,143,196-203], mas também na NAFLD e ALD [85,165]. A 
TE e os biomarcadores séricos demonstraram ter um desempe-
nho equivalente na deteção da fibrose significativa [124–126], 
mas a TE supera os biomarcadores séricos na deteção da cirrose 
[124,196,199]. No entanto, dada a aplicabilidade inferior da TE 
(80% vs. 95% de biomarcadores séricos), o desempenho poderia 
não diferir numa análise com intenção de diagnóstico [125].

Recomendações

•	 A TE e os biomarcadores séricos têm um desempenho 
equivalente na deteção de fibrose significativa em doen-
tes com hepatite vírica (А1)

•	 A TE é o método não invasivo mais preciso na deteção de 
cirrose em doentes com hepatite vírica (А1)

Algoritmos que combinam testes diferentes (LS e/ou biomarca-
dores séricos)
Desde a primeira proposta de uma estratégia que combina 
a TE e o FibroTest® para aumentar a precisão diagnóstica em 
doentes com hepatite C [126], têm sido propostos muitos al-
goritmos que combinam tanto a TE associada abiomarcadores 
séricos[125,143,198-200,202,204,205] como a associação de vá-
rios biomarcadores [122,206-210], principalmente em doentes 
com hepatite vírica. Embora estes algoritmos sejam mais efica-
zes na deteção de fibrose significativa do que os testes indivi-
duais, eles não aumentam a precisão do diagnóstico de cirrose 
[125,196,199]. No entanto, dadas as implicações clínicas impor-
tantes, em termos das decisões de prognóstico, monitorização e 
tratamento que seguem o diagnóstico de cirrose, parece justifi-
cável confirmar um diagnóstico de cirrose através de dois testes 
concordantes, mas não relacionados. O ultrassom e outros mé-
todos de imagem têm uma especificidade elevada no diagnósti-
co de cirrose no presente contexto, e podem ser úteis como um 
método não relacionado.

A vantagem da combinação de dois métodos não relacionados, 
como a TE e os biomarcadores séricos, em relação à combinação 
de dois marcadores séricos, é que a TE fornece a medição mais 
direta da estrutura do fígado do que os biomarcadores, e não 
existe qualquer relação entre a aplicabilidade da TE (taxa de su-
cesso e intervalo interquartil) e a de um biomarcador [204,211]. 
Além disso, a combinação da TE e dos biomarcadores séricos 
pode ser mais eficaz do que a combinação de dois biomarcado-
res na deteção de fibrose significativa (um número significati-
vamente maior de biopsias hepáticas evitadas) [200,212]. No 
entanto, esta estratégia só foi validada em estudos de doentes 
com hepatite C, é mais dispendiosa, e pode ser dificultada pela 
aplicabilidade inferior da TE, em comparação com os biomar-
cadores. Mais importante ainda, em caso de discordância ine-
xplicável de testes não invasivos, deve ainda ser realizada uma 
biopsia do fígado.

Recomendações

•	 Entre as diferentes estratégias disponíveis, os algoritmos 
que combinam a TE e os biomarcadores séricos parecem 
ser os mais atraentes e validados (А2)

•	 Em doentes com hepatite viral C, quando os resultados 
da TE e dos biomarcadores séricos estão de acordo, a 
precisão do diagnóstico aumenta na deteção da fibrose 
significativa, mas não da cirrose. Em casos de discordân-
cia inexplicável, deve ser realizada uma biopsia do fígado 
desde que os resultados mudem a abordagem do doen-
te. Esta estratégia continua por ser validada em doentes 
com hepatite B e NAFLD (А1)

Discordância

Fibrose-cirrose 
grave

Sem fibrose-cirrose 
grave

Repetir exames e 
procurar explica-

ções

Biopsia do fígado 
se os resultados 
influenciarem a 

abordagem

Não realizar biop-
sia. Tratamento 

antivírico, rastreio 
de varizes e CHC

Hepatite C 
(coinfeção VIH) 

sem tratamento 
prévio

Fig. 1. Algoritmo proposto para o uso de testes não invasivos no trata-
mento de doentes sem tratamento prévio com hepatite C com ou sem 
coinfeção VIH.

ConcordânciaDiscordância
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Indicações para testes não invasivos para estadiamento da doen-
ça hepática na hepatite vírica

VHC incluindo VIH-VHC
Na abordagem clínica de doentes VHC, incluindo os coinfecta-
dos com VIH, existem várias indicações específicas onde o mé-
dico pode usar testes não invasivos para auxiliar na abordagem 
da doença. Quer sozinhos ou combinados, estes testes permitem 
estadiamentos rápidos da doença hepática sem necessidade de 
uma biopsia do fígado. O padrão de ouro atual para utilização 
de testes não invasivos para teste da doença hepática é combinar 
um biomarcador sérico com a TE. A chave para a precisão é ter 
concordância entre os testes, o que aumenta a precisão do diag-
nóstico (Fig. 1). Todos os doentes com infeção crónica de VHC 
devem fazer pelo menos um estadiamento da doença do fígado 
uma vez por testes não invasivos. Assim que tiver sido estabele-
cido um diagnóstico de cirrose, as recomendações de orientação 
da AASLD e da EASL recomendam que os doentes devem ser 
avaliados para hipertensão portal e CHC [213,214]. Portanto, 
todos os doentes VHC precisam de estadiamento como parte 
dos cuidados de VHC de rotina para excluir cirrose. A precisão 
do diagnóstico por TE para a cirrose foi confirmada por vários 
estudos e meta-análises e provou ser superior à relatada pelos 
biomarcadores séricos.

Recomendações

•	 Todos os doentes VHC devem ser avaliados para excluir 
cirrose por TE, se disponível. Os biomarcadores séricos 
podem ser utilizados na ausência de TE (А1)

•	 Os doentes VHC que foram diagnosticados com cirrose 
com base no diagnóstico não invasivo devem ser sub-
metidos a vigilância para CHC e Hipertensão portal e não 
precisam de biopsia de fígado confirmatória (А1)

VHB
Na hepatite B crónica, a TE geralmente tem uma AUROC maior 
em comparação com os biomarcadores séricos para fibrose do 
fígado avançada [198,202].
Entre os portadores inativos com transaminases normais, a TE 
também tem menos flutuação ao longo do tempo em compa-
ração com o FibroTest® ou a pontuação APRI [155]. LS <5-6 
kPa muitas vezes indica fibrose do fígado ausente ou mínima 
[132,153]. Por outro lado, LS de >12-14 kPa frequentemente in-
dica cirrose hepática (Tabela 5). Entre os doentes com medições 
LS intermédias, a precisão do estadiamento é menor. Em caso 
de dúvida, a biopsia do fígado é recomendada (Fig. 2). Entre os 
doentes com hepatite B crónica com níveis elevados de ALT ou 
exacerbações de ALT, a interpretação da medida LS deve ser 
feita com cautela. A LS pode ser enganosamente alta entre os 
doentes com exacerbação aguda grave da hepatite B crónica, até 
3-6 meses após a ALT ter normalizado [215].

Fig. 2. Algoritmo proposto para a utilização da elastografia transitória em doentes sem tratamento prévio com Hepatite B.

Sem tratamento prévio da hepatite B

ALT normal ALT elevada, mas <5 x LSN

<6 кП <6 kPa а 6-9 kPa > 9 kPa

Sem fibrose 
significativa

Considerar TE se 
ADN HBV > 2000 

UI/ml

Considerar triagem 
de tratamento para 

varizes e CHC

Fibrose avançada 
-cirrose 

Área cinzenta

Biopsia do fígado 
se os resultados 
influenciarem a 

abordagem

Seja qual for o nível de ADN VHB  
e estado de AgHBe

<6 kPa 6-12 kPa > 12 kPa

Sem fibrose 
significativa

Considerar 
seguimento TE

Excluir outras 
causas do 

aumento da ALT

Considerar triagem 
de tratamento para 

varizes e CHC

Fibrose-cirrose graveÁrea cinzenta

Biopsia do fígado 
se os resultados 
influenciarem a 

abordagem

Seja qual for o nível de ADN VHB e 
estado de HBeAg

Medição da rigidez hepática (TE)
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 Para os doentes AgHBe-positivos, especialmente entre aqueles 
com mais de 35 anos de idade, com níveis de ALT normais altos, 
a avaliação não invasiva da fibrose do fígado é útil para dife-
renciar se os doentes estão em fase de tolerância imunológica 
ou já têm fibrose do fígado significativa secundária à clearance 
imunológica [216].
Em doentes AgHBe negativos, a fase replicativa baixa é indica-
da pelo nível normal de ALT e baixo ADN VHB (< 2000 UI/
ml). Por outro lado, a fase de reativação é caraterizada por níveis 
elevados de ADN VHB com a elevação intermitente dos níveis 
de ALT. Os doentes com reativação repetida e prolongada têm 
maiores riscos de desenvolver cirrose hepática [217]. A avaliação 
não invasiva da fibrose do fígado é preferivel à biopsia do fígado 
em doentes com AgHBe negativo baixo (< 2000 UI/ml) ou ADN 
VHB limítrofe (> 2000 a 20 000 UI/mL) e níveis de ALT nor-
mais, pois os riscos de fibrose avançada e cirrose nesses doentes 
estão geralmente abaixo de 10% [218].

Recomendações

•	 A TE tem melhor acuidade na fibrose avançada do fígado 
e cirrose do que os biomarcadores séricos na hepatite B 
crónica (В1)

•	 A TE é mais usada para determinar a fibrose do fígado em 
doentes com hepatite B com viremia ativa (ADN VHB > 
2000 UI/ml), mas ALT normal (А1)

•	 A TE pode ser utilizada para excluir fibrose grave e cirro-
se em portadores inativos (AgHBe negativos, baixa carga 
viral (ADN VHB < 2000 UI/ml) e ALT normal). A biopsia do 
fígado deve ser considerada apenas em casos duvidosos 
após TE (А1)

•	 A medição LS deve ser interpretada com cautela entre 
os doentes com ALT elevada, e não deve ser utilizada em 
doentes com níveis de ALT muito elevados (> 10 x LSN) 
(А1)

Utilização de testes não invasivos para estadiamento da doença 
hepática em NAFLD
A esteatose hepática é uma patologia muito comum com preva-
lência de cerca de 20% em diferentes partes do mundo [219,220]. 
A esteatose simples não aumenta a mortalidade. A fibrose é o 
fator de prognóstico mais importante na NAFLD e está corre-
lacionada com os resultados relacionados com o fígado e com a 
mortalidade [2,221]. A fibrose avançada, conforme determinada 
pelo biomarcador sérico não invasivo, tem demonstrado prever 
complicações relacionadas com o fígado e com a mortalidade 
[222,223]. Nem todos os doentes NAFLD desenvolverão fibro-
se avançada. Séries de biopsias sugeriram uma prevalência da 
fibrose avançada em 50% dos doentes NAFLD [222], mas um 
estudo de base populacional em Hong Kong revelou que apenas 
3,7% dos 264 doentes NAFLD tinha fibrose avançada [224]. Foi 
demonstrado que os doentes NAFLD com síndrome metabólico 
e aqueles com diabetes mellitus tipo 2 estão em maior risco de 
ter fibrose do fígado nas coortes ocidentais e asiáticas [220,225]. 
A progressão da fibrose é possível entre os doentes com esteato-
se simples ou esteatohepatite não alcoólica; cerca de 25% a 37% 
dos doentes terão progressão da fibrose em 3-5 anos [226–228] 

[229]. A inflamação histológica e talvez os fatores metabólicos 
estão associados ao maior risco de progressão da fibrose entre os 
doentes com esteatose simples ou esteatohepatite [230].
Entre os diferentes biomarcadores séricos estudados na NAFLD, 
apenas o NFS e o FIB-4 foram validados externamente mais do 
que uma vez, em diferentes populações NAFLD e com resultados 
consistentes [119]. Estes testes têm melhor desempenho ao ex-
cluir fibrose avançada-cirrose (com valores preditivos negativos 
> 90%) e poderiam, portanto, ser utilizados como uma primeira 
linha de triagem para identificar doentes com risco reduzido de 
fibrose avançada. A TE tem uma excelente precisão de diagnós-
tico para a cirrose, com uma maior taxa de resultados falsos po-
sitivos do que de resultados falsos negativos e valores preditivos 
negativos mais elevados do que positivos. Assim, a sua capacida-
de para determinar a decisão na fibrose avançada-cirrose pode 
ser insuficiente e pode exigir confirmação histológica.

Recomendações

•	 É recomendado o rastreio da fibrose hepática em doentes 
NAFLD, especialmente entre doentes com síndrome 
metabólico ou diabetes mellitus tipo 2, os quais têm 
maior risco de fibrose hepática (А1)

•	 A avaliação não invasiva incluindo os biomarcadores 
séricos ou a TE pode ser usada como procedimento de 
primeira linha para a identificação de doentes com baixo 
risco de fibrose/cirrose (А1)

•	 A identificação de fibrose significativa é menos precisa 
com testes não invasivos em comparação com a biopsia 
do fígado e pode necessitar, de acordo com o contexto 
clínico, de confirmação histológica (А1)

•	 A avaliação de seguimento tanto por biomarcadores 
séricos ou por TE para a progressão da fibrose do fígado 
deve ser realizada entre os doentes NAFLD num intervalo 
de 3 anos (В1)

O uso de testes não invasivos para estadiamento da doença hepá-
tica noutras doenças hepáticas
Doença hepática associada ao álcool
Embora a utilização de testes não invasivos em ALD tenha sido 
explorada, a qualidade metodológica dos estudos existentes é 
consideravelmente heterogénea sem avaliação em grandes coor-
tes de doentes ALD. A informação existente sobre a utilidade 
dos biomarcadores séricos foi recentemente resumida nas orien-
tações EASL para ALD e em revisões recentes [231–233]. Embo-
ra tenha sido relatado um bom desempenho para a utilização de 
FibroTest® na deteção de fibrose significativa e cirrose (AUROC 
= 0,84 para F2-F4, AUROC = 0,95 para o diagnóstico de cirrose), 
o APRI teve um uso limitado num quadro de ALD. De notar que 
o Fibrometer® e o HepaScore® têm mostrado precisão de diag-
nóstico semelhantes ao FibroTest® [234] com AUROC à volta 
de 0,80 para a fibrose significativa e 0,90 para a cirrose. Além 
disso, o ELF® também provou ser útil na avaliação da fibrose em 
ALD [34]. Curiosamente, os dados disponíveis sugerem que os 
biomarcadores séricos da fibrose também podem prever os re-
sultados clínicos [234,235].
As informações sobre técnicas baseadas em elasticidade, prin-
cipalmente TE, na ALD estão limitadas devido à escassez de 
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estudos de etiologia única. Uma recente revisão sistemática da 
Cochrane Collaboration, com base em cinco estudos retros-
petivos e nove estudos prospetivos de coorte com um total de 
834 doentes, sugere que a TE pode ser usada como um méto-
do de diagnóstico para excluir a fibrose avançada ou a cirrose 
em doentes com ALD usando pontos de corte de 9,5 e 12,5 kPa, 
respetivamente [236]. No entanto, os autores apontam o risco 
de resultados que reportam viés, bem como cuidado com a uti-
lização dos pontos de corte atualmente recomendados pois eles 
estão insuficientemente validados e porque existe o risco de so-
breavaliação dos valores LS em doentes que não são abstinentes 
no consumo de álcool. 

Doença hepática colestática
A informação disponível sobre o uso de testes não invasivos em 
doenças colestáticas é de facto mais limitada do que na hepatite 
vírica e na NAFLD. Isto deve-se ao facto dos doentes com estas 
doenças fazerem geralmente parte de coortes de doença hepática 
crónica e dos dados específicos da doença sobre o desempenho 
dos testes não invasivos não serem relatados separadamente. No 
caso da cirrose biliar primária, embora a evidência histológica 
da doença já não seja considerada obrigatória para fazer o diag-
nóstico, a avaliação do grau da doença continua a ser útil para 
avaliar os prognósticos (os doentes com doença mais avançada 
têm sobrevida mais reduzida do que aqueles no grau anterior) e 
por razões terapêuticas (doentes com grau histológico inferior 
respondem mais favoravelmente à administração de UDCA e 
nos doentes com doença avançada está indicada a vigilância de 
CHC) [237]. Assim, os doentes com cirrose biliar primária são 
muitas vezes submetidos a uma biopsia do fígado e o uso de tes-
tes não invasivos de fibrose do fígado pode ser vantajoso neste 
cenário. Vários estudos têm avaliado a utilidade dos biomarca-
dores séricos da fibrose do fígado, incluindo os níveis séricos do 
ácido hialurónico, procolágeno III própeptido amino-terminal, 
colagénio IV e FibroTest® em doentes com cirrose biliar primá-
ria [238–240]. Enquanto estudos anteriores não forneceram es-
timativas de precisão de diagnóstico para avaliar rapidamente o 
desempenho clínico, resultados mais recentes fornecem os va-
lores da AUC de curvas ROC que, na maioria dos casos, estão 
abaixo de 0,8. Assim, a evidência atual permite a conclusão de 
que nenhuma medição sérica única tem a capacidade de diferen-
ciar entre a fibrose inicial e a avançada na CBP [241]. No caso de 
CEP, não existem estudos específicos a este respeito. Os dados 
relatados sobre a utilização de TE na cirrose biliar primária é 
encorajador. O estudo de Corpechot et al. de duas coortes de 
doentes com cirrose biliar primária avaliados com TE mostrou 
que esta técnica é atualmente uma das melhores alternativas na 
avaliação da fibrose hepática nesta doença [164].
Estes dados estão de acordo com as descobertas do grupo de 
Floreani na Itália [242] e com um estudo anterior de Gomez-
Dominguez em Espanha [243]. Além disso, a TE pode ser útil 
para monitorizar a progressão da cirrose biliar primária. De 
facto, os dados prospetivos de Corpechot et al. mostram que a 
progressão da LS ao longo do tempo é preditiva de pior evolução 
da doença [164]. Quanto à CEP, um estudo recente do mesmo 
grupo [244] mostrou que a TE diferencia de forma eficiente os 
graus avançados dos não-avançados na fibrose hepática e que a 
medição basal LS e o aumento ao longo do tempo são capazes 
de prever o desfecho da doença. Assim, a TE parece ser um mé-
todo não invasivo fiável para avaliar a fibrose biliar nos doentes 
CEP [163,244]. No entanto, a estenose dominante não tratada 
do ducto biliar comum ou dos ductos hepáticos primários deve 

ser descartada em doentes CEP, visto que a colestase obstrutiva 
influencia a avaliação LS [72]. Finalmente, com a disponibilida-
de de sondas pequenas (S1, S2), a utilização da TE foi recente-
mente testada em crianças com atresia biliar, uma doença onde 
a monitorização da fibrose pode ajudar a prever os resultados 
antes da cirurgia [245]. No entanto, são necessários mais dados 
sobre a avaliação não invasiva da fibrose em doentes com doen-
ça hepática colestática para fazer recomendações sobre o uso da 
TE nesta doença.

Hepatite autoimune
A HAI pode ter um início insidioso numa significativa propor-
ção dos casos, o que resulta num grande número de casos (30% 
a 80%) poder se encontrar em fase cirrótica na altura do diag-
nóstico. Uma vez que um número significativo de casos pode ser 
diagnosticado sem a realização de uma biopsia do fígado [246], 
os testes não invasivos podem ter uma função no estadiamento 
da doença do fígado. Os testes não invasivos podem também ser 
úteis para monitorizar a resposta ao tratamento imunossupres-
sor na HAI, uma vez que, neste caso, a fibrose e a cirrose podem 
ser reversíveis. [247,248]. No entanto, são poucos os dados espe-
cíficos dos marcadores séricos da fibrose ou das técnicas de ima-
gem para fazer recomendações. É de destacar que foram relata-
dos resultados desproporcionalmente elevados de TE [249] em 
doentes com HAI, o que está provavelmente relacionado com a 
atividade inflamatória, considerando que os valores diminuíram 
rapidamente após indução de remissão da doença.

Recomendações

•	 A TE pode ser usada para excluir a fibrose avançada ou a 
cirrose nos doentes com ALD (В2)

•	 A avaliação não invasiva da fibrose usando TE deve ser 
considerada em doentes com CBP ou CEP (В2)

•	 A avaliação de seguimento da fibrose hepática com TE 
deve ser realizada na cirrose biliar primária e CEP visto 
que o agravamento da LS prevê a progressão da doença. 
São necessários mais dados para definir o intervalo de 
tempo ideal entre o exame repetido (В1)

•	 A estenose dominante não tratada do ducto biliar co-
mum ou ductos hepáticos primários deve ser excluída 
em doentes CEP visto que a colestase obstrutiva influen-
cia a avaliação LS (А1)

•	 Nenhuma recomendação pode ser feita com evidência 
atual sobre o uso de testes não invasivos na HAI (А1)

Uso de métodos não invasivos no momento de decidir o trata-
mento na hepatite vírica

VHC incluindo VIH-VHC
As recomendações atuais para o tratamento do VHC variam sig-
nificativamente entre países e sistemas de saúde de acordo com 
a disponibilidade da terapêutica. No entanto, as Recomendações 
de orientação da EASL e da AASLD são claras quanto à priori-
zação do tratamento com base no grau da doença [213,214]. Há 
alguma controvérsia sobre a melhor maneira de usar testes não 
invasivos nas decisões terapêuticas no VHC. Em países onde 
o tratamento antivírico só é indicado em doentes com fibrose 
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avançada ou cirrose , tanto a TE como os biomarcadores séricos 
são eficazes - isoladamente ou combinados - para avaliar a fibro-
se do fígado. No entanto, a controvérsia está na fibrose signifi-
cativa, onde todos os parâmetros de estadiamento temporário, 
incluindo testes não invasivos e biopsia do fígado tem a maior 
discordância e risco de imprecisão. Uma vez que a precisão de 
diagnóstico dos testes não invasivos na diferenciação entre grau 
F1 e F2 tem a maior variabilidade, isto representa um desafio 
para os médicos [17,18]. Apesar de terem sido sugeridos pontos 
de corte nos testes TE e séricos para a fibrose significativa, eles 
não foram bem validados e num grande estudo controlado de 
biopsia prospetiva nos EUA em mais de 700 doentes com VHC, 
TE, APRI e FIB-4 tiveram piores resultados na fibrose signifi-
cativa [129]. A combinação de biomarcadores séricos com TE 
pode melhorar marginalmente a diferenciação de F0-F1 de F2-
F4, mas nunca foi validada em diferenciar realmente entre os 
graus únicos de F1 a partir de F2.
Em doentes coinfectados com VIH e VHC, foi dada priorida-
de ao tratamento de todos os doentes, uma vez que esta popu-
lação especial mostra uma progressão mais rápida da doença, 
por isso o estadiamento da doença é menos importante para as 
decisões terapêuticas. No entanto, em alguns países o tratamen-
to anti VHC nos doentes coinfectados com VIH/VHC segue as 
mesmas Recomendações de orientação da mono-infecção VHC. 
Pode haver uma precisão diagnóstica reduzida dos biomarcado-
res séricos para a fibrose nos doentes com VIH-VHC e deve ser 
escolhido a TE.
Há sugestões de que a terapêutica se torna mais simples e mais 
eficaz com o advento dos novos agentes antivíricos de ação di-
reta (DAA) e um aumento do rastreio do VHC, que os médicos 
com generalistas, os médicos de doenças infecciosas e os inter-
nos podem tratar o VHC [250].
Deste modo, o papel dos testes não invasivos também é muito 
importante na determinação do encaminhamento adequado dos 
doentes com doença hepática avançada para especialistas para a 
monitorização adequada da doença [81].

Recomendações

•	 Os testes não invasivos, usando TE ou biomarcadores sé-
ricos, são adequados para o diagnóstico de fibrose avan-
çada/cirrose em doentes coinfectados com VHC e VIH-
VHC e podem ser usados para priorizar doentes para a 
terapêutica do VHC com base no estadiamento da doen-
ça (А1)

•	 No diagnóstico de fibrose significativa, uma combinação 
de testes com concordância pode fornecer a mais eleva-
da precisão de diagnóstico (А2)

•	 Os testes não invasivos devem ser utilizados antes da 
terapêutica e utilizados por não-especialistas para se ga-
rantir que os doentes com fibrose avançada/cirrose são 
encaminhados para a avaliação adequada da doença por 
um especialista específico (А1)

VHB
A cirrose hepática é o fator de risco mais importante nas com-
plicações relacionadas com o fígado e CHC na hepatite B cróni-
ca. De acordo com todas as normas de orientação regionais, os 
doentes com cirrose hepática e viremia significativa (ADN VHB 

> 2000 UI/ml) devem receber tratamento antivírico, indepen-
dentemente dos níveis de ALT [251–253]. Assim, a avaliação 
não invasiva da fibrose do fígado pode ser considerada em todos 
os doentes nos quais se suspeita de cirrose hepática. Entre os 
doentes com hepatite B que apresentam níveis elevados de ALT, 
mas ainda não atingiram duas vezes o LSN, a avaliação da fibro-
se do fígado pode ajudar na decisão do tratamento antivírico. 
Os doentes com fibrose do fígado significativa e ADN VHB > 
2000 UI/ml devem ser considerados para o tratamento antivírica 
mesmo que os seus níveis de ALT estejam duas vezes abaixo do 
LSN [251,252]. Entre os doentes que têm persistentemente ALT 
elevado > 2 vezes o LSN e ADN VHB > 2000 UI/ml, todas as 
normas de orientação regionais recomendam o início do trata-
mento antivírica e a avaliação da fibrose do fígado pode não ser 
necessária.

Recomendações

•	 A avaliação não invasiva da fibrose do fígado, usando 
biomarcadores séricos ou TE, deve ser considerada nos 
doentes com viremia significativa (ADN VHB > 2000 UI/
ml), quando há suspeita de cirrose hepática (А1)

•	 Entre os doentes com ADN VHB > 2000 UI/ml, deve ser 
considerado o tratamento antivírico nos doentes com fi-
brose avançada ou cirrose , conforme determinado por 
avaliação não invasiva da fibrose do fígado, quer por 
biomarcadores séricos ou TE, independentemente dos 
níveis de ALT (А1)

Uso de métodos não invasivos para monitorização da resposta de 
tratamento na hepatite vírica

VHC incluindo VIH-VHC
Uma grande vantagem dos exames não invasivos, comparados 
com a biopsia do fígado, é que eles podem ser facilmente repeti-
dos ao longo do tempo em doentes tratados com tratamento an-
tivírico e poderiam ser utilizados para monitorizar a resposta ao 
tratamento e para avaliar a regressão da fibrose. Vários estudos 
relataram uma diminuição significativa nos valores de LS e dos 
biomarcadores, em comparação com os valores basais, em doen-
tes com VHC que alcançaram RVS [254–263], consistente com 
a significativa melhoria histológica documentada em estudos de 
biopsias hepáticas emparelhadas de doentes VHC que alcança-
ram RVS [264,265]. No entanto, a alteração dos níveis de ALT 
e a inflamação de doentes VHC tratados com sucesso podem 
confundir os resultados de TE ou dos biomarcadores. De facto, 
o principal componente da diminuição significativa observada 
nos valores de LS e dos biomarcadores não é apenas a reversão 
de fibrose, mas também a redução na lesão hepática, no edema e 
inflamação do fígado.
 Há duas questões clínicas importantes sobre o uso de testes não 
invasivos após o tratamento antivírico. Em primeiro lugar, qual 
é a evidência da reversão da fibrose e, particularmente, da cirrose 
por testes não invasivos? A reversão da cirrose tem consequên-
cias importantes na medida em que pode alterar o prognóstico 
a longo prazo, especialmente na ocorrência de CHC em doentes 
VHC e mudar a abordagem no rastreio e vigilância de CHC após 
RVS. Isto leva à segunda questão, quais são os limites do ponto 
de corte pós RVS para determinação da diminuição do risco de 
resultados relacionados com o fígado?
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No VHC, existe apenas um estudo que examinou a reversão da 
cirrose em 33 doentes com cirrose com biopsias do fígado antes 
e após tratamento e TE após RVS [266]. Houve reversão da cir-
rose através da biopsia em 19 doentes, com 11 dos 19 sendo ME-
TAVIR F3 e os restantes F1 ou F2. Usando um ponto de corte de 
12 kPa, a TE teve uma sensibilidade de 61% e uma especificidade 
de 95%. A baixa sensibilidade torna a TE numa ferramenta fraca 
para ser utilizada clinicamente como evidência da regressão da 
cirrose. Mostrou-se que os testes não invasivos, incluindo a TE 
e os biomarcadores séricos, preveem os resultados relacionados 
com o fígado em doentes VHC [267,268]. Nestes dois estudos, 
os pontos de corte clínicos de LS entre 9,5 e 10,5 kPa consegui-
ram estratificar doentes com risco aumentado de consequências 
clínicas relacionados com o fígado. O melhor momento para a 
avaliação repetida de LS após a terapêutica ainda não foi esta-
belecido.

Recomendações

•	 O uso rotineiro de exames não invasivos durante o trata-
mento ou após RVS em doentes não cirróticos não contri-
bui para a abordagem clínica da doença (А1)

•	 O uso rotineiro de exames não invasivos após RVS em 
doentes com cirrose VHC tem uma elevada taxa de fal-
sos negativos e não pode ser utilizado para determinar 
que doentes já não precisam de rastreio do CHC ou para 
o diagnóstico de reversão da cirrose (А2)

•	 O uso rotineiro de exames não invasivos após RVS ainda 
não estabeleceu limiares que possam predizer o baixo 
risco de eventos relacionados com o fígado (А1)

VHB
O tratamento antivírico prolongado está associado com a re-
solução da fibrose do fígado e a regressão da cirrose hepática 

[269–271]. Os testes não invasivos são uma estratégia atraen-
te para monitorizar as alterações na fibrose. Tem sido relatada 
uma significativa diminuição nos valores LS e biomarcadores, 
em comparação com os valores basais, em doentes infetados por 
VHB tratados com análogos [272–281]. No entanto, como nos 
doentes com VHC, a melhoria de LS em doentes com VHB que 
iniciam o tratamento antivírico quando ALT está elevado pode 
estar relacionada com a normalização de ALT em vez da melho-
ria da fibrose [274]. Neste caso, é recomendada uma medição LS 
poucos meses após o início do tratamento e a normalização de 
ALT como linha basal para monitorizar as alterações na fibrose 
do fígado. O valor dos testes não invasivos para prever a ocor-
rência de complicações ou a sobrevida em doentes com ADN 
VHB indetetável e a cirrose antes do tratamento antivírico ainda 
não foi determinado [282–284].

Recomendações

•	 A avaliação não invasiva, quer com biomarcadores séri-
cos ou TE, pode ser utilizada para monitorizar a melhoria 
na fibrose hepática durante o tratamento antivírico. A 
correlação da melhoria da fibrose prevista pela medição 
não invasiva com a histologia ainda tem de ser determi-
nada (В2)

•	 O impacto da normalização de ALT sob tratamento anti-
vírico tem de ser considerado na interpretação dos resul-
tados da avaliação não invasiva da fibrose hepática (А1)

O uso de testes não invasivos para monitorização da progressão 
de doença
Hipertensão portal
Existe evidência substancial que indica que a TE pode ser bas-
tante eficaz na deteção de doentes com um elevado risco de ter 
(ou não ter) desenvolvido clinicamente elevações significativas 

Tabela 8. Desempenho prognóstico da TE para prever o desenvolvimento de CHC em doentes com doença hepática crónica.

Autores Etiologias Ano Total de 
doentes 
(n)

CHC 
doentes 
(n)

Região Design Tempo de 
seguimento 
(meses)

AUROC Cortar valor 
(kPa)

Masuzaki et al. [312] VHC 2008 265 85 Ásia Transversal - 0,805 25

Nahon et al. [313]^ Misto 2010 265 66 Europa Transversal - n.d. n.d.

Kuo et al. [311] Misto 2013 435 106 Ásia Transversal - 0,736 24

Feier et al. [310] VHC 2009 144 72 Europa Transversal - 0,680 38,5

Masuzaki et al. [317] VHC 2011 866 77 Ásia Prospetivo longitudinal 36,0 n.d. 25

Akima et al. [314] VHC* 2013 157 41 (10) ** Ásia Prospetivo longitudinal 40,7 0,787 12,5

Wang et al. [319] VHC 2013 198 10 Ásia Prospetivo longitudinal 47,8 n.d. 12

Narita et al. [318] VHC† 2011 151 9 Ásia Prospetivo longitudinal 30,7 n.d. 8

Jung et al. [316] VHB 2012 1130 57 Ásia Prospetivo longitudinal 30,7 0,789 n.d.

Chon et al. [315] VHB‡ 2011 1126 63 Ásia Prospetivo longitudinal 35,0 n.d. 10

Fung et al. [275] VHB 2012 528 7 Ásia Prospetivo longitudinal 27,8 0,722 19

Kim et al. [321] VHB 2013 128 13 Ásia Prospetivo longitudinal 24,0 0,736 12

Kim Do et al. [320] VHB¥ 2011 162 12 Ásia Prospetivo longitudinal 24,0 0,837 21,1

Robic et al. [322] Misto 2012 100 4 Europa Prospetivo longitudinal 28,7 0,870 10,5

Klibansky et al. [267] Misto 2014 667 16 EUA Prospetivo longitudinal 144 0,860 50

Poynard et al. [323] VHC 2014 3927 84 Europa Prospetivo longitudinal 144 0,860 50
^A cirrose hepática com Child-Pugh classe A. * Principalmente VHC com 85,4%. ** 41 doentes com CHC no momento da inscrição, 10 doentes desenvolveram 
CHC durante o seguimento.
† Todos os doentes tratados com interferão; ‡Todos os doentes eram AgHBe-negativos; ¥Todos os doentes concluíram o tratamento entecavir de 2 anos.
TE, elastografia transitória; CHC, carcinoma hepatocelular; AUROC, área sob a curva ROC; kPa, quilopascal; VHC, Vírus de hepatite C; VHB, Vírus de hepatite 
B; n.d., não está disponível.
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do gradiente da pressão venosa hepática (HVPG) ou varizes. 
Vários estudos têm mostrado que existe uma boa correlação en-
tre os valores de LS e HVPG em doentes com doença hepática 
avançada em situações tanto de pré como de pós-transplante 
[285–288]. De acordo com uma recente meta-análise, o desem-
penho do diagnóstico da TE para prever a HTP clinicamente 
significativa (HTPcs, HVPG ≥10 mmHg) no caso dos doentes 
com doença hepática crónica compensada/cirrose é excelente, 
com uma AUROC de 0,93 [289]; um ponto de corte de sensi-
bilidade de 90% para diagnóstico HTPcs é de 13,6 kPa, e um 
ponto de corte específico de 90% neste cenário é de 21 kPa. Estes 
pontos de corte têm mostrado permitir uma correta estratifi-
cação da presença/ausência de HTPcs em doentes com cirrose 
compensada e CHC potencialmente operável, reduzindo assim 
a necessidade de avaliação invasiva hemodinâmica [290]. No 
entanto, enquanto a correlação é excelente para valores HVPG 
entre 5 e 10 a 12 mmHg (típico de cirrose, sem manifestações 
clínicas evidentes relacionadas com a HTP), ela dificilmente 
atinge significância estatística para valores acima de 12 mmHg 
[286]. Isto porque, com a progressão da cirrose, os mecanismos 
da HTP diminuem e tornam-se menos dependentes da resistên-
cia intra-hepática para o fluxo portal, devido à fibrose do tecido 
e progressivamente mais dependentes de fatores extra-hepáticos 
(ou seja, circulação hiperdinâmica, vasodilatação esplâncnica) 
[291]. Esta observação define uma limitação chave para a utiliza-
ção de medições LS como um substituto não invasivo de HVPG, 
além da predição de HTP clinicamente significativo (HVPG ≥10 
mmHg) e grave (HVPG ≥12 mmHg), e, consequentemente, a 
TE do fígado é improvável que seja útil no acompanhamento da 
resposta hemodinâmica à administração de bloqueadores beta 
ou à progressão de doença na fase descompensada. Por outro 
lado, as medições LS repetidas poderiam ser úteis durante o pri-
meiro ano após o transplante hepático para identificar doentes 
com recidiva da hepatite C caracterizada por uma progressão 
rápida para a cirrose [292]; Além disso, um LS >8,7 kPa um ano 
após transplantação do fígado ortotópica está associado a um 
pior prognóstico neste caso [293].
Mais incerta e controversa é a possibilidade de prever a presen-
ça e o tamanho das varizes do esófago (VE) com base nos va-
lores LS. A correlação entre os valores LS e a presença de VE 
tem sido relatada em vários estudos [196,286-288,294-296] com 
AUROCs que variam entre 0,74-0,85 e pontos de corte de 13,9 
a 21,5 kPa. Embora a sensibilidade para a predição da presen-
ça de VE fosse elevada (76-95%), a especificidade era, em geral, 
não satisfatória (43-78%). Independentemente disso, as caracte-
rísticas gerais destes estudos, ou seja, retrospetivos num único 
centro, etiologia heterogénea da cirrose e graus da progressão da 
doença, avaliação subjetiva do tamanho das VE, não permitem 
qualquer conclusão sólida sobre a utilidade da avaliação LS em 
predizer a presença de VE e o rastreio dos doentes cirróticos sem 
endoscopia [297].
Recentemente, estudos que empregam diferentes abordagens 
técnicas destacaram a utilidade da avaliação potencial da rigidez 
do baço (SpS) para prever a presença de VE e o grau de HTP em 
doentes cirróticos [298–302]. Em particular, o estudo de Colec-
chia e de colegas [300] mediu a SpS e LS pela TE em 100 doentes 
consecutivos com cirrose associada ao VHC. Todos os doentes 
foram também submetidos a medidas de HVPG e endoscopia 
digestiva alta. 
A capacidade de SpS e LS preverem a HTP clinicamente signifi-
cativa e a presença de VE foi comparada à dos métodos anterior-
mente propostos, ou seja, o diâmetro do baço, LS para a pontua-

ção da relação de plaquetas (PEL) e as plaquetas para o diâmetro 
do baço [303–305]. SpS e LS foram mais precisos do que outros 
parâmetros não invasivos na identificação de doentes com VE e 
diferentes graus de HTP. É necessária uma validação adicional 
antes e o papel da SpS na prática clínica poder ser definido.
Vários parâmetros biológicos têm sido propostos para a dete-
ção não invasiva de HTPcs, incluindo o tempo de protrombina 
[287], uma pontuação que combina plaquetas e bilirrubina to-
tal [306], e FibroTest® [307]. Em particular, uma pontuação que 
combina as plaquetas com bilirrubina total teve uma AUROC de 
0,91 para prever CSHTP com sensibilidade de 88% e especifici-
dade de 86%, num ponto de corte de - 1.0.
Da mesma forma, várias métodos não invasivos têm sido pro-
postas para a deteção de VE, incluindo parâmetros biológicos 
de rotina [308], FibroTest® [309], e a combinação de parâmetros 
biológicos e de ultrassom simples [303]. No maior estudo até à 
data, que compara retrospetivamente um painel de marcadores 
séricos (plaquetas, razão AST/ALT, APRI, índice Forns, índice 
Lok, FIB-4 e Fibroindex) em mais de 500 doentes com doença 
hepática crónica, a combinação do índice Lok (ponto de corte = 
1,5) e índice Forns (ponto de corte = 8,8) teve o melhor desem-
penho diagnóstico (AUROC de 0,80 e valor preditivo negativo 
de 90%) para prever clinicamente VE relevantes [308].
Em conclusão, a evidência acumulada até agora indica que tan-
to o HVPG como a endoscopia digestiva alta não podem ser 
substituídos por métodos não invasivos, embora uma primeira 
abordagem não invasiva possa ser útil na seleção de doentes nos 
quais estes processos estão indicados com um certo nível de ur-
gência.

Carcinoma hepatocelular
Até à data, vários estudos transversais [310–313] identificaram 
que o valor LS elevado medido pela TE está associado de forma 
significativa ao risco da presença de CHC (Tabela 8). No entan-
to, estes estudos transversais descrevem apenas o fenómeno «es-
tático” que os doentes com CHC têm valores LS mais elevados 
do que aqueles sem CHC, não considerando a associação «dinâ-
mica” entre a progressão ou regressão da fibrose do fígado e o 
risco de desenvolvimento de CHC no futuro. Para superar esta 
limitação, foram recentemente publicados vários estudos pros-
petivos longitudinais [267,314-323] (Tabela 8).
Um grande estudo prospetivo de coorte na hepatite C crónica 
(866 doentes) foi realizado no Japão [317]. Juntamente com a 
idade, sexo masculino, e cirrose clínica, os valores estratificados 
LS foram identificados como um fator de risco independente 
para o desenvolvimento de CHC. Em comparação com os doen-
tes com valores LS ≤ 10 kPa, os doentes com valores LS mais 
elevados estavam em significativamente maior risco de desen-
volver carcinoma hepatocelular (valores LS, 10,1-15 kPa, taxa de 
risco [HR], 16,7; valores LS, 15,1-20 kPa, RH, 20,9; valores LS, 
20,1-25 kPa, RH, 25,6; e valores LS, > 25 kPa, RH, 45,5). Além 
disso, as taxas de incidência cumulativa de CHC mostraram um 
aumento progressivo de acordo com a estratificação dos valores 
LS (p <0,001 pelo teste de log-rank). Além disso, Jung et al. [316] 
validaram a utilidade da TE na previsão do desenvolvimento de 
CHC em doentes com hepatite B crónica (n = 1130). Em com-
paração com os doentes com valores LS ≤ 8 kPa, doentes com 
valores LS mais elevados estavam em significativamente maior 
risco de desenvolver CHC (valores LS, 8,1-13 kPa, HR, 3,07; 
valores LS, 13,1-18 kPa, HR, 4,68; valores LS, 18,1-23 kPa, HR, 
5,55; e valores LS, > 23 kPa, HR, 6,60). Além disso, alterações do 
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risco de desenvolvimento de CHC de acordo com o padrão de 
alterações no LS medido também foram demonstradas no estu-
do, sugerindo um potencial papel para a medição LS em série 
como um método de monitorização dinâmica na estimativa do 
risco de desenvolvimento de CHC em doentes com hepatite B 
crónica.
Todos estes resultados permitem concluir que a TE é útil para 
estimar o risco de desenvolvimento de CHC em doentes com 
doença hepática crónica de qualquer etiologia, apesar de dife-
rentes mecanismos carcinogénicos de VHC e VHB.
Com base na estreita relação entre TE e o risco de desenvolvi-
mento de CHC, vários estudos têm tentado desenvolver e vali-
dar modelos de previsão baseados em LS para o desenvolvimen-
to de CHC [310,320,324]. Wong et al. [324] avaliaram a precisão 
da pontuação LSCHC, refinada da sua pontuação CU-CHC an-
terior [325] em 1555 doentes asiáticos com hepatite B crónica. 
A AUROC de pontuação LSCHC foi maior do que a pontuação 
CU-CHC ao predizer o desenvolvimento CHC (0,83 vs. 0,75 a 3 
anos, 0,89 vs. 0,81 a 5 anos). Mais recentemente, Kim et al. [320] 
também introduziu um modelo preditivo baseado num modelo 
Cox de riscos proporcionais utilizando idade, sexo masculino, o 
valor LS e ADN VHB em doentes com hepatite B crónica. Este 
modelo mostrou boa capacidade de discriminação, com uma 
AUROC de 0,806 (95% CI 0,738-0,874) e a AUROC manteve-se 
praticamente inalterada entre as iterações, com um valor médio 
de 0,802 (IC 95% 0,791-0,812). O risco previsto de ocorrência 
CHC foi bem calibrado com o risco observado, com um coefi-
ciente de correlação de 0,905 (p <0,001).
De acordo com todos os resultados relativos aos marcadores 
não invasivos,pode-se concluir que os métodos não invasivos 
não são meramente uma alternativa à biopsia para estadiamento 
da fibrose, mas também de previsão da incidência de complica-
ções relacionadas com a fibrose do fígado, incluindo o desen-
volvimento de CHC. No entanto, mais estudos sobre diversas 
etiologias da doença hepática crónica, como a ALD ou NAFLD, 
são necessários para expandir a utilidade de prognóstico clínico 
dos métodos não invasivos. Além disso, devem ser criados va-
lores de ponto de corte ideais no que diz respeito às diferentes 
etiologias da doença hepática crónica para avaliar o risco de de-
senvolvimento de CHC em posteriores estudos prospetivos lon-
gitudinais maiores. Apesar de várias limitações, os métodos não 
invasivos para avaliar e monitorizar o risco de desenvolvimento 
de CHC irão ajudar os médicos a estabelecer estratégias de tra-
tamento ideais. Deve ser investigado se a precisão da estratégia 
de vigilância pode ser melhorada, se estes métodos não invasivos 
são incorporadas na estratégia de vigilância de rotina.

Recomendações

•	 Os testes não invasivos não podem substituir o HVPG na 
avaliação detalhada da HTP e a endoscopia digestiva alta 
na deteção de varizes (А1)

•	 No entanto, em locais onde o HVPG não estiver disponí-
vel, a TE poderia ser considerada para estratificar o risco 
de HTPcs (А2)

•	 Embora a TE possa ser útil para identificar doentes em 
risco de desenvolvimento de CHC, são necessários mais 
dados antes de poder ser integrada num programa de 
vigilância de CHC (А1)

Determinação do prognóstico
Há cada vez mais evidência no valor prognóstico dos testes não 
invasivos em doentes com doença hepática crónica. Vários es-
tudos recentes têm mostrado que, em doentes com doença he-
pática crónica, o LS também poderia prever a descompensação 
clínica, bem como a sobrevida [244.268.282.321.322.326.327.32
8]. Por exemplo, Robic et al. [322] descobriu que a TE foi tão 
eficaz como a HVPG na previsão das descompensações clínicas 
em 100 doentes com doença hepática crónica com um segui-
mento de 2 anos. Tanto o HVPG ≥10 mmHg como o LS ≥21,1 
kPa tinham 100% VPN para complicações da hipertensão por-
tal. Da mesma forma, numa coorte de 128 doentes coreanos com 
cirrose VHB ativa, o LS num ponto de corte de 19 kPa teve uma 
taxa de risco de 7 para o desenvolvimento de descompensação 
clínica [321]. Numa coorte de 1457 doentes VHC, os valores LS 
e FibroTest® apresentaram os valores preditivos mais elevados 
para prever a sobrevida e morte relacionada com o fígado aos 5 
anos, que não se alteraram após o ajuste para a resposta ao trata-
mento, a idade do doente, e estimativas de grau necro-inflama-
tório [268]. Curiosamente, Corpechot et al. [244] demonstraram 
em 168 doentes com CEP que, não apenas aqueles com valor 
basal elevado, mas também aqueles com aumento dos valores 
LS (> 1,5 kPa/ano) estavam em risco muito elevado (cerca de 10 
vezes o risco estimado no outro grupo) de morte, transplante 
hepático, ou complicações hepáticas dentro de um período de 4 
anos. Noutro estudo realizado em 1025 doentes com hepatite C 
crónica, o prognóstico de doentes com LS entre 7 e 14 kPa na in-
clusão foi significativamente prejudicado quando foi observado 
um aumento ≥1 kPa/ano [263].
Finalmente, tem sido recentemente sugerido que a SpS pode 
prever a ocorrência de complicações [329]. Assim, o potencial 
de valores LS para prever os resultados clínicos parece ser maior 
do que o da biopsia do fígado, provavelmente o LS mede os pro-
cessos patofisiológicos em curso e as funções que a biopsia não 
consegue.
Da mesma forma, os biomarcadores séricos como o FibroTest® 
[154,234,330], ELF® [235,239], APRI e FIB-4 [222,331], bem 
como os modelos baseados em análises laboratoriais padrão 
[332,333] demonstraram ter valor prognóstico em várias doen-
ças crónicas do fígado.

Recomendações

•	 Há cada vez mais evidências para o valor prognóstico dos 
testes não invasivos, particularmente a medição LS usan-
do a TE, em doentes com cirrose (А1)

•	 O aumento dos valores LS ao longo do tempo pode ser 
associado a um pior prognóstico em doentes com fibrose 
ou cirrose (А2)
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