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RESUMO

Andlise de Acuracia de Escores Nao-Invasivos para Deteccdo de Doenca
Hepatica Gordurosa N&o-Alcoodlica em Populagdes Estratificadas por indice de

Massa Corporal: Elaborag&o de um Manual Assistencial

Introducdo: A prevaléncia da doenca hepética gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA)
aumentou para propor¢cdes epidémicas nas Ultimas décadas, tornando-se fonte de
preocupacao de saude publica. A esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), parte de um
espectro de apresentacbes da DHGNA, pode levar a fibrose avancada, cirrose e
hepatocarcinoma. A biopsia hepatica € o padrdo ouro para diagnostico da DHGNA,
porém a sua elevada prevaléncia e os riscos e custos do procedimento tornam
impraticavel a realizacéo de bidpsias em todos os pacientes. H4 uma necessidade de
métodos nao invasivos para avaliagbes em larga escala de populagdes de risco.
Objetivo: Avaliar a acuracia de escores ndo-invasivos para a deteccao de DHGNA e
EHNA em populagcbes com e sem obesidade submetida & cirurgia bariatrica e/ou
colecistectomia para elaborar um manual de assisténcia que contemple a utilizacédo
de escores ndo-invasivos para uso em larga escala, em variados niveis de atencéo a
saude.

Métodos: Estudo transversal descritivo baseado na correlagdo entre os escores
clinicos ndo-invasivos descritos na literatura e o resultado do exame histopatologico
de bidpsias hepéticas colhidas durante cirurgias bariatricas (padrédo-ouro). Os
participantes foram divididos em grupos de acordo com seu estado nutricional
avaliado através do indice de massa corporal (IMC). Foram analisados os marcadores
nao-invasivos: escore de fibrose da DHGNA (NFS), C-NASH, indice de esteatose
hepatica (HSI) e razdo de aspartato transaminase e plaquetas (APRI), sendo todos
baseados em dados antropométricos e exames laboratoriais simples. Foram
realizadas analises de acuracia diagndstica global e estratificada por grupos de estado
nutricional.

Resultados: Foram analisados 221 individuos submetidos a colecistectomia e/ou
cirurgia bariatrica. O escore NFS apresentou alto VPN e acuracia global, porém baixo
VPP, o escore APRI apresentou alto VPP, VPN e acuracia global, o escore HSI

apresentou moderada acuracia em obesos e acuracia limitada em individuos



eutréficos, por sua vez, o escore C-NASH apresentou alto VPP e especificada, com
alta acuracia em individuos eutroficos e acuracia limitada em individuos obesos.
Conclusdo: Os escores ndo-invasivos analisados apresentaram acuracias
heterogéneas para avaliacdo da DHGNA nos diferentes grupos de IMC. Foi elaborado
um manual institucional de assisténcia contendo uma andlise critica dos escores e
orientando a respeito de sua interpretacdo nos diferentes grupos estratificados por
IMC.

Palavras chaves: Figado gorduroso; Obesidade; Testes de funcdo hepatica.



ABSTRACT

An Analysis of Accuracy of Non-invasive Scores for the Detection of Non-
alcoholic Fatty Liver Disease in Populations Stratified by Body Mass Index:

Elaboration of a Healthcare Manual

Introduction: The prevalence of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has
increased to epidemic proportions in recent decades, becoming a source of public
health concern. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH), part of a spectrum of NAFLD
presentations, can lead to advanced fibrosis, cirrhosis, and hepatocarcinoma. Liver
biopsy is the gold standard for NAFLD diagnosis, but the risks and costs of the
procedure make biopsies impractical for most patients. There is a need for non-
invasive methods for large-scale assessments of populations exposed to varying risks.
Objective: To evaluate the accuracy of noninvasive scores for the detection of NAFLD
and NASH in populations with and without obesity undergoing bariatric surgery and/or
gallbladder removal to file a clinical score for large-scale use in variable degrees of
healthcare for early detection of the disease in populations exposed to varying degrees
of risk.

Materials and Methods: This is a descriptive population-based cross-sectional study
based on the correlation between the clinical scores described in the literature and the
outcome of the histopathological examination of liver biopsies collected during bariatric
surgeries (gold standard). Participants were divided into groups according to their
nutritional status assessed by body mass index (BMI). Non-invasive markers analyzed
were NAFLD fibrosis score (NFS), C-NASH, hepatic steatosis index (HSI), and
aspartate-transaminase to platelet ratio (APRI); all are based on anthropometric data
and simple laboratory examinations. Diagnostic accuracy of each marker was
assessed in the overall group and also according to nutritional status.

Results: A total of 221 individuals who underwent cholecystectomy and / or bariatric
surgery were analyzed. The NFS score showed high VPN and global accuracy, but
low PPV, APRI score showed high PPV, VPN and global accuracy, HSI score
showed moderate accuracy in obese and limited accuracy in eutrophic individuals, in
turn, C-NASH score showed high PPV and specified, with high accuracy in eutrophic
individuals and limited accuracy in obese individuals.



Conclusion: The non-invasive scores analyzed showed heterogeneous accuracy for
the assessment of NAFLD in different groups of BMI. An institutional assistance
manual was prepared containing a critical analysis of the scores and providing
guidance regarding their interpretation in the different groups stratified by BMI.

Keywords: Fatty liver; Obesity; Liver function test.
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1. INTRODUCAO

1.1. Definicao

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é a hepatopatia de maior
prevaléncia no mundo e seu aumento nas Uultimas décadas esta intima e
paralelamente relacionado ao aumento global da obesidade [1-5]. A DHGNA é
definida como acumulo excessivo de gordura no figado na auséncia de consumo
excessivo de &lcool ou qualguer causa outra natureza [2]. A primeira descricdo
acurada acerca do acumulo patolégico de gordura no figado foi inicialmente realizada
em 1907 por Percival Hartley e prontamente associado ao consumo excessivo de
alcool etilico. Apenas em 1980, os estudos seminais de Jurgen Ludwig e
colaboradores descreveram a ocorréncia de esteatose hepatica entre individuos que
nao apresentavam consumo significativo de alcool [3,4].

A Sociedade Brasileira de Hepatologia define a DHGNA como uma infiltrag&o
gordurosa do figado superior a 5% em peso do 6rgao [5]. A DHGNA inclui um espectro
de alteracdes no tecido hepatico que vai desde a simples deposicéo de gordura até o
hepatocarcinoma [5-6]. Para seu diagndstico, é necessario excluir outras causas de
lesdo hepética, como doencas auto-imunes, infec¢cdes (em especial as hepatites
virais) e o consumo excessivo de alcool (acima de 140 gramas por semana no Sexo
masculino e 70 gramas por semana no sexo feminino) [5-7]. A DHGNA esta
diretamente relacionada a sindrome metabdlica, inclusive havendo alguns autores
gue defendem que a DHGNA seja considerado o fenotipo hepatico desta sindrome,
cujas caracteristicas preponderantes sdo obesidade central (abdominal ou visceral),
resisténcia periférica a insulina, diabetes ou intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia
e hipertensao [6,8]. Os fatores de risco mais freqientemente associados a DHGNA
sédo obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemia. No entanto, a DHGNA também pode
estar ligada ao uso de algumas medicacdes, esterdides anabolizantes, toxinas
ambientais e outras doencas como apnéia do sono, hipotireoidismo e sindrome dos

ovarios policisticos [5].
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1.2. Espectro da DHGNA

A DHGNA apresenta os seguintes estagios de doenca:

o [Esteatose hepatica simples — estagio inicial quando ha apenas deposicdo de
gordura, sem sinais de inflamagéo ou fibrose.

o [Esteato-hepatite ndo-alcodlica (EHNA) — presenca de esteatose em mais de 5%
do tecido hepatico associada a outros achados patolégicos nos hepatécitos
relacionados a inflamacgéo crénica, como degeneracdo em baldo (balonizacéo
hepatocelular) e infiltrado inflamatério com polimorfonucleares.

o Fibrose hepatica — presenca alteracdes regenerativas cicatriciais que vao desde
pequenos focos fibrosos até a formagéao de septos ou “pontes” fibrosas (“bridging
fibrosis”).

o Cirrose — ha fibrose intensa e difusa, com desestruturacdo da citoarquitetura
hepatica e desenvolvimento de nédulos nos hepatdcitos.

e Hepatocarcinoma — neoplasia maligna decorrente do crescimento desordenado

das células hepéticas, associada a mutacdes genéticas [8].

A esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) faz parte de um espectro amplo de
apresentacdes da DHGNA. A EHNA representa a fase inflamatoria da doenca, que
pode levar a fibrose avancada, cirrose e hepatocarcinoma. Quando aplicados critérios
diagnosticos apropriados, a EHNA constitui uma importante causa de cirrose
inicialmente considerada criptogénica; ha evidéncias de que até 2/3 dos casos
classificados como cirrose criptogénica sdo na verdade relacionados a EHNA
[2,3,9,10]. Seu espectro de apresentacdo pode variar desde formas leves,
caracterizadas por esteatose hepatica simples, até outras mais graves, como esteato-
hepatite ndo-alcodlica (EHNA), fibrose e cirrose hepatica. Ha, inclusive, possibilidade
de degeneracdo e carcinogénese hepdética, levando a uma forma especifica de
carcinoma hepatocelular (CHC). A relacdo causal entre esteatose e esteato-hepatite,

fibrogénese e cronicidade permanece ainda pouco compreendida [11-14].



16

1.4. Epidemiologia

A prevaléncia mundial da DHGNA encontra-se préxima de 25% [8]. Observa-
se uma grande variacdo geografica na prevaléncia da DHGNA, sendo esta maior no
Oriente Médio e América do Sul (superior a 30%) e menor na Africa (13%) [7,8,15].
No Brasil, estudos de Parise e Cotrim, com base em diagndstico ultrassonogréfico,
observaram uma prevaléncia de aproximadamente 20% de esteatose hepatica na
populacéo geral [6]. Em 2016, Reis-Junior, em um estudo com pacientes vitimas de
morte violenta submetidos a necropsia no estado de Sao Paulo, demonstrou em uma
populacdo de 224 pacientes uma prevaléncia de 48,2% de esteatose hepatica e 2,4%
de esteato-hepatite [16].

Ha evidéncias de que, na década de 2010, 20% a 30% da populacdo dos EUA
apresentava o diagnostico de DHGNA. A prevaléncia parece estar aumentando, com
3,6 milhdes de novos casos diagnosticados anualmente [11,17]. Tanto a DHGNA
guanto a EHNA sao mais prevalentes no sexo masculino e em hispanicos, e menos
frequentes entre as popula¢des afrodescendentes nos EUA. Acredita-se que, até
2030, a DHGNA se transforme na principal indicagcéo para transplante de figado [7,8,
11,15-17].

Aproximadamente 80% dos pacientes com EHNA apresentam sobrepeso ou

obesidade; 72% deles apresentam dislipidemia e 44% diabetes tipo 2 [7].

1.4. Fisiopatologia

O figado € um érgdo que, dentre varias fungbes, é o sitio de producao e
armazenamento de glicogénio, da gliconeogénese e da degradacao de insulina. Desta
forma, o figado participa tanto dos mecanismos fisiopatol6gicos do diabetes tipo 2
como sofre as consequéncias das alteracdes encontradas no metabolismo glicémico
nesta condicao [18].

A resisténcia a insulina, a hiperinsulinemia e niveis excessivos de acidos graxos
nao-esterificados no interior dos hepatécitos sdo os principais defeitos metabdlicos
encontrados na DHGNA. O excesso de acidos graxos ndo-esterificados dentro dos
hepatdcitos causa a esteatose macrovesicular, que ¢é predominantemente
centrolobular [17,18].



1.4.1.

a)

b)

d)
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Mecanismos de leséo hepatocitica:

Resisténcia a insulina/hiperinsulinemia — a insulina é um hormonio produzido
pelas células beta das ilhotas de Langerhans no pancreas, que naturalmente
promove lipogénese no tecido adiposo. A partir do momento em que existe uma
resisténcia a sua acao, ocorre uma reducdo da lipogénese e
consequentemente aumento da lipdlise com acumulo de acidos graxos no
plasma sanguineo, em especial no tecido gorduroso visceral (mesentério,
mesocolon e omento), cuja captacao é realizada pelo figado tanto na forma de

acidos graxos livres quanto na forma de triglicerideos [17,18].

Aumento da liberagéo de acidos graxos livres pelo tecido muscular que também
sao redirecionados ao figado — o excesso de acidos graxos livres no tecido
hepatico causa uma maior oxidagdo do mesmo em nivel de mitocondrias,
peroxissomos e microssomos nos hepatocitos, consequentemente
aumentando o produto de sua oxidacao (radicais livres) e por fim, causando
dano direto ao proprio hepatocito [11,19,20].

Ativacdo de enzimas —0 excesso de acidos graxos livres favorece a ativacao
do fator nuclear kappa beta (NFK-), que por sua vez aumenta a producao de
citocinas inflamatérias — interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa. Estas
citocinas atuam causando disfuncdo mitocondrial e peroxidacao lipidica, que

aumenta ainda mais a producao de radicais livres e acentuam o dano celular.

Aumento do consumo de frutose e glicose — esse aumento de consumo causa
um supercrescimento bacteriano, que reduz a permeabilidade intestinal e

favorece a transmigracéo bacteriana, potencializando o dano celular [11,18].

7

Reducdo de adiponectina — a adiponectina € uma adipocina (horménio
produzido pelo tecido gorduroso), cuja acdo € anti-inflamatéria e associada a
melhora do perfil metabdlico. Porém, pacientes com resisténcia a insulina
usualmente tém uma reducdo de adiponectina, que por sua vez esta
relacionada a ocorréncia de esteato-hepatite. Existe uma relacéo consistente e
significativa dos polimorfismos genéticos PNPLA3 com a gravidade da
esteatose e suas formas graves, porém esses mecanismos ainda nao sao

totalmente compreendidos [11,17-20].
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1.5. Quadro Clinico

A DHGNA é assintomatica na maioria dos casos. Quando sintomatica,
apresenta-se através de sintomas vagos e inespecificos, como dor no quadrante
superior direito do abdome e/ou fadiga. Podem ocorrer sinais e sintomas mais
evidentes apenas em casos nos quais haja evolugéo para formas graves de doenca
hepatica, que cursem com aumento da pressao portal ou insuficiéncia funcional. O
exame fisico nessas situacfes pode apresentar eritema palmar, hepatomegalia e
angiomas aracniformes. Se houver doenca avancada, pode apresentar os estigmas
classicos de insuficiéncia hepatocitica (disturbios de coagulacdo, ascite,

encefalopatia, hipoalbunimenia etc.) [6].

1.6. Exames Complementares
Associados a uma histdria clinica compativel, alguns exames podem ser

solicitados na avaliacdo da DHGNA:

1.6.1. Exames laboratoriais:

1.6.1.1. Transaminases hepdticas: Transaminase Glutamico-Oxalacética (TGO) ou
aspartato aminotransferase (AST) e Transaminase Glutamico-Pirtvica (TGP) ou
alanina aminotransferase (ALT):por convencao, sdo considerados suspeitos valores
uma vez e meia maior que o limite superior da normalidade. Considerando esses
valores de corte, as transaminases apresentam sensibilidade de 72% e especificidade
de 51%. Entretanto, os niveis isolados de transaminases ndo se correlacionam com o
diagndstico de esteato-hepatite, grau de fibrose ou de inflamacéo [7,8].

1.6.1.2. Albumina, contagem de plaquetas e coagulograma: podem ser solicitados
para avaliar a gravidade da doenca. Juntamente com dados clinicos do paciente, séo
Uteis para avaliar o grau de insuficiéncia hepatocitica, porém com baixa preciséo,

principalmente para casos pouco avancados [7,8].

1.6.2. Exames de Imagem
1.6.2.1. Ultrassonografia de Abdome: € o método de imagem mais difundido na pratica

clinica, de facil acesso e baixo custo para situacdes nas quais ha suspeita de
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esteatose. Apresenta como principais limitacoes o fato de ser dependente do operador
e ter menor acuracia em individuos com obesidade, além de ndo permitir uma
estratificacdo mais efetiva da DHGNA. A ultrassonografia € comumente realizada em
pacientes com sobrepeso, obesidade e sindrome metabdlica com ou sem diabetes
para avaliacdo de inicial de DHGNA. Desta forma, sua principal aplicacdo é como
exame de triagem [21].

1.6.2.2. Tomografia computadorizada de abdome: também pode ser realizada para
diagnostico esteatose, mas tem maior custo que a ultrassonografia e utiliza radiagao
ionizante, além de necessitar de contraste iodado, apresentando, dessa forma, riscos
mais significativos [7, 21].

1.6.2.3. Ressonancia nuclear magnética: € um método de imagem mais sensivel que
a ultrassonografia e a tomografia para avaliar a esteatose hepatica, mas apresenta
alto custo e & menos disponivel do que ambos. Além disso, pode requerer sedacao
em individuos portadores de claustrofobia e é contraindicado em usuérios de
dispositivos que possam apresentar interferéncias pelo campo magnético durante sua
realizagdo, como marcapassos [8, 22].

1.6.2.4. Elastografia hepética por ultrassonografia ou ressonancia magnética: método
gue avalia a rigidez (ou elasticidade) do tecido pela propagacao das ondas emitidas.
Quanto mais fibrotico o tecido, mas rigido ele €, e mais rapidamente as ondas do
ultrassom se propagam. Possui elevados valores de sensibilidade e especificidade
para detectar fibrose. Também é um método pouco disponivel na pratica clinica e
incrementa alto custo ao diagnostico. A avaliacdo de pacientes obesos também é
comprometida neste método [23].

A Tabela 1 detalha as principais vantagens e desvantagens de cada método de

imagem citado.
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Tabela 1. Aspectos favoraveis e limitagdes dos principais métodos diagndsticos de

imagem para DHGNA

Modalidade

Vantagens

Limitacdes

Ultrassonografia

Tomografia

Computadorizada

Ressonancia Nuclear

Magnética

Elastografia

Altamente disponivel

Baixo custo

Boa sensibilidade e
especificidade,
principalmente em
esteatose moderada a
intensa

Melhores sensibilidade e
especificidade para
esteatose, inclusive em
grau leve

Pode ser superior a
biépsia para estimar a
guantidade total de
gordura hepéatica

Serve para o
seguimento longitudinal
dos pacientes em
tratamento

Elevados valores de
sensibilidade e
especificidade para

fibrose

e Baixas sensibilidade e

especificidade na
esteatose leve.
Dependente de operador
Exame qualitativo
Limitacdo em obesos
Maior custo

Radiacgéao ionizante e

contraste endovenoso

Custo muito elevado
Requer sedacéo em
individuos com
claustrofobia
Contraindicagdo em
usuarios de dispositivos
suscetiveis a mau
funcionamento durante o
exame

Disponibilidade limitada
como ferramenta de
rastreamento

Alto custo
Disponibilidade limitada
para a pratica clinica
Menor acuracia em
pacientes obesos quando

feita por ultrassonografia
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1.6.3. Biopsia Hepética

A bidpsia hepatica é um teste diagnostico que envolve a extracdo de uma
pequena quantidade de tecido do figado, geralmente feita com anestesia local ou em
conjunto com um procedimento cirargico abdominal, para permitir 0 exame
microscoépico do figado. A bidpsia hepatica é geralmente realizada em uma das duas
situacOes: para a avaliacdo de doenca hepatica difusa ou para diagnosticar uma
anormalidade especifica observada em imagem transversal usando uma bidpsia
direcionada [24].

As principais indica¢des para uma bidpsia hepatica sdo ajudar a esclarecer o
diagnostico, determinar a gravidade de lesdo hepatica ou tumor, ajudar a prever o
progndstico em uma pessoa com um diagnostico conhecido, colaborar em decisdes
relacionadas ao tratamento, monitorar a progressao da doenca ou resposta ao
tratamento, obter tecido hepatico para avaliacdo n&o histoldgica (microbiologia,
bioquimica, outros) e fornecer material para pesquisa [24].

Uma biépsia hepatica feita para fins clinicos € justificavel apenas quando: as
informacdes obtidas sdo relevantes para 0 manejo do paciente; 0 paciente esta
totalmente informado sobre as indicacdes, riscos, beneficios, alternativas e planos de
acompanhamento e deu consentimento informado; o procedimento é feito da forma
mais segura possivel; o operador € competente para executar a técnica; a(s)
amostra(s) sédo de qualidade e tamanho adequados; e a bidpsia € examinada por um
patologista suficientemente competente para interpretar a histologia [24].

A avaliacdo histopatolégica através da bidpsia € o exame padrdo-ouro para
avaliacdo da DHGNA. O diagndstico de esteatose hepatica consiste na presenca de
dep0sitos gordurosos no citoplasma de mais de 5% dos hepatdcitos. E o Ginico método
capaz de diferenciar as fases da doenca e diagnosticar a esteato-hepatite [9].

E um exame invasivo de elevado custo quando realizado de forma exclusiva.
Devido a esses fatores, ndo € rotineira sua solicitacdo na avaliacgdo de DHGNA,
ficando restrita a situacdes em que existe duvida diagnostica em pacientes que, na
avaliacdo clinica, possuem uma alta chance de apresentar fibrose/cirrose no
parénquima hepético (estigmas de insuficiéncia hepatica, esplenomegalia, citopenias
ou ferritinemia superior a uma vez e meia o limite superior da normalidade). Por outro
lado, as bidpsias hepaticas realizadas durante procedimentos cirargicos abdominais

apresentam risco extremamente baixo, sendo consideradas, inclusive, importantes
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ferramentas durante a realizacéo de cirurgias bariatricas, devido a elevada frequéncia
de DHGNA nesta populac¢éo [17,22,25,26].

Apesar de ser a melhor forma de avaliacdo da DHGNA, a biépsia hepatica ndo
€ isenta de falhas. Devido a heterogeneidade da deposicdo gordurosa no figado, a
variabilidade ou erro amostral pode ocorrer em até 30% dos casos, ndo havendo
concordancia entre diferentes sitios submetidos a biopsia nos mesmos individuos,
gerando dificuldades no manejo desta doenca, especialmente o risco de

subestimacéo de sua real gravidade [26,27].

1.6.4. Marcadores ou escores nao-invasivos

Métodos ndo-invasivos podem auxiliar a identificar pacientes com maior risco
de apresentar as formas evolutivas da doenca. Nesse contexto, a detec¢do precoce
por meio de ferramentas nao-invasivas tornou-se um tema relevante. Ha4 uma grande
tendéncia atual ao desenvolvimento de escores clinicos para avaliacbes em larga

escala de populagdes de risco [7,8].

Esses escores sédo calculados através dos resultados de exames laboratoriais
e/ou da mensuracao de varidveis antropométricas e clinicas. Eles tém sido propostos
nas ultimas décadas como forma de triagem para detec¢ao ou exclusdo da DHGNA
(7,8). Podem ser utilizados para predizer a ocorréncia de diferentes variantes do
espectro da DHGNA, havendo escores designados especificamente para deteccédo de
esteatose, esteato-hepatite e fibrose. No caso dos escores desenvolvidos para
deteccéo de fibrose, os mesmos foram criados para deteccao exclusiva de casos de
fibrose avancada (grau 3 ou maior de acordo com a classificacdo de Kleiner-Brunt)
[29].

1.6.4.1. AST to Platelet Ratio Index (APRI): Wai et al. elaboraram em 2003 um modelo
para predizer fibrose avancada e cirrose em pacientes com hepatite C crbénica, usando

apenas duas variaveis: aspartato aminotransferase (AST) e contagem de plaquetas
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(PLQ), denominado indice da raz&o entre AST e contagem de plaquetas (APRI) [30].

O indice é calculado conforme a férmula abaixo:

APRI = [AST (valor em iU/L) / AST (valor limite superior de
normalidade em iU/L) / Plagquetas (10°L)] x 100

Um valor de APRI menor ou igual a 0,5 indica auséncia de fibrose avancada
(grau 3) e um valor acima de 1,5, por sua vez, presenca de fibrose avancada. Valores
acima de 1,0 apresentam sensibilidade de 76% e especificidade de 72% para prever
cirrose. Aléem disso, valores acima de 0,7 apresentam sensibilidade de 77% e
especificidade de 72% para prever fibrose hepatica avancada em pacientes com
hepatite C [31]. O modelo APRI foi posteriormente validado para uso em DHGNA e

EHNA em 2011 com um valor de 0,98 para deteccéo de fibrose avancgada [32].

1.6.4.2. NAFLD Fibrosis Score (NFS): em 2007, Angulo et al. desenvolveram um
escore clinico para predicdo de fibrose hepética avancada denominado NAFLD
fibrosis score (NFS), calculado através de seis variaveis: idade, indice de massa
corporal (IMC), albumina (ALB), glicemia, contagem de plaquetas (PLQ), razédo entre

aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) [33].

O calculo é feito de acordo com a formula abaixo:

NAFLD fibrosis score =- 1,675 + 0,037 X idade (anos) + 0,094 X IMC (kg/m?)
X Pré-DM/DM (Sim =1 OU Néao = 0) + 0,99 X AST/ALT — 0,013 X Plaquetas
(X 10 °/1) - 0,66 X Albumina (g/dI)

Um escore maior que 0,676 indica presenca de fibrose significativa, enquanto

um escore menor que —1,455 indica auséncia de fibrose significativa (33).

1.6.4.3. Hepatic Steatosis Index (HSI): posteriormente em 2010, foi apresentado o
escore clinico indice de Esteatose Hepatica (HSI), desenvolvido para predizer a
ocorréncia de esteatose hepatica e calculado através de cinco variaveis: alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), indice de massa corporal

(IMC), presenca ou néo de diabetes mellitus e sexo (34).
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HSI =8 x ALT / AST + IMC (+ 2 se diabetes tipo 2, + 2 se mulher)

Um valor de HSI abaixo de 30 exclui a presenca de esteatose com a
sensibilidade de 93,1% e um valor acima de 36 pode detectar esteatose com a
especificidade de 92,4%. No estudo de validacdo de Lee et al., o valor preditivo
negativo (VPN) foi de 84,3%, enquanto o valor preditivo positivo (VPP) foi de 85,9%
[34].

1.6.4.3. Escore Clinico para NASH (C-NASH): mais recentemente, na populacéo
tailandesa foi desenvolvido o escore clinico C-NASH, cujo objetivo é predizer a
ocorréncia de esteato-hepatite nédo-alcodlica (EHNA). E calculado através de apenas
trés variaveis: indice de massa corporal (IMC), alanina aminotransferase (ALT) e

niveis de triglicérides (TRIG)[35-36]. O céalculo do escore é baseado na tabela 2:

Tabela 2. Pontuacéo para calculo do escore C-NASH

Aspecto Clinico Pontuagéo
IMC (kg/m?)
Entre 40 e 45 1
> 45 2
ALT > 40 U/L 2
Triglicerideos > 140 mg/dL 1

Apos o calculo, escores maiores ou iguais a 3 indicam alto risco de EHNA.

1.7. Analise Critica dos Marcadores nao-invasivos

Os papéis de sobrepeso, obesidade e resisténcia a insulina sdo valorizados de
formas heterogéneas por cada um dos métodos néo-invasivos. Deve-se ainda
ressaltar que, apesar da validagdo em estudos populacionais, as doencas em questao

(obesidade, sindrome metabodlica e DHGNA) afetam com diferentes gravidades
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populacfes distintas do ponto de vista étnico e social. Além disso, esses métodos
foram inicialmente desenvolvidos com escopos diversos e enfoques igualmente em
populacdes diferentes. O APRI, por exemplo, foi delineado para populagdes com
hepatite C, enquanto o C-NASH foi inicialmente proposto em uma populacéo
composta por individuos com obesidade mérbida.

Dessa forma, é possivel que suas acuracias possam variar de acordo com o
estado nutricional de cada grupo de individuos estratificados através de faixas de
indice de massa corporal.

Existem poucas evidéncias em nosso meio sobre essa possibilidade de
variacdo de acuracia. Considerando as diferencas de prevaléncias de DHGNA entre
estas populacdes, a utilizacao destes escores pode ser feita de forma mais apropriada

uma vez que seja conhecida a acuracia especifica para cada grupo.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos Gerais:
Determinar a acurdcia diagnoéstica de escores ndo-invasivos para a deteccao
de DHGNA e EHNA em uma populacdo com IMC variavel e analisar se ha diferengas

de acuréacia dos escores entre 0S grupos.

2.2. Objetivos Especificos:

1. Determinar a acuracia diagnostica de escores ndo-invasivos para a deteccao
de esteatose, esteato-hepatite e fibrose hepatica em uma populacdo com IMC variado
estratificada de acordo com o estado nutricional.

2. Elaborar um protocolo assistencial contemplando o uso de escores clinicos
nao-invasivos para uso em larga escala em variaveis niveis de atencéo a saude, para
permitira deteccéo precoce da doenca em populacdes de riscos variados de acordo

com o estado nutricional.
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3. METODOS

3.1. Desenho do Estudo
Estudo transversal analitico baseado na correlacdo entre os escores néo-
invasivos selecionados (APRI, NFS, HSI e C-NASH) e o resultado de exames

histopatologicos.

3.2. Avaliagéo Etica

O presente trabalho foi submetido ao Comité de Etica e Pesquisa da
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP e aprovado sob o protocolo CAAAE
11471319.6.0000.5404 e numero do parecer 3.301.033 (Anexo I).

Os participantes do presente trabalho receberam Termo de Consentimento

Livre Esclarecido (Anexo II).

3.3. Populagéo do estudo

Foram analisados 221 individuos atendidos no Hospital das Clinicas da
UNICAMP, entre Janeiro/2017 e Agosto/2019, submetidos a cirurgias bariatricas e
colecistectomias com coleta de biopsias hepéaticas durante a cirurgia.

Os participantes foram selecionados através de consulta eletrénica ao banco
de dados do Ambulatério de Cirurgia Bariatrica e Ambulatério de Vias Biliares do
Hospital de Clinicas da Unicamp.

Foram selecionados para avaliacé@o individuos conforme os critérios listados a

seqguir.

3.3.1. Critérios de incluséo:

1) Pacientes submetidos ao bypass gastrico para tratamento de obesidade
morbida ou pacientes submetidos a colecistectomia para tratamento de
colecistolitiase;

2) Sexos feminino e masculino;

3) Idade entre 18 e 70 anos.
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3.3.2. Critérios de excluséo:
1) Membros de grupos vulneraveis;
2) Historia prévia ou atual de abuso de alcool ou drogas ilicitas;
3) Histdria prévia ou atual de hepatopatias agudas ou cronicas;
4) Alteracdes soroldgicas referentes a hepatites virais;
5) Histéria prévia ou atual de obstrucéo biliar;

6) Uso prévio ou atual de medicagBes hepatotdxicas.

3.3.3 Subdiviséo por grupos

Os patrticipantes desta pesquisa foram divididos em subgrupos de acordo com
seu IMC, baseado na classificagdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) [37]
(Tabela 3):

Tabela 3. Classificagcédo de subgrupos de acordo com estado nutricional

Grupo IMC (kg/m?)
Eutrofico 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obeso =30

A Figura 1 traz o diagrama de fluxo da populacdo de estudo.



Individuos submetidos a
Colecistectomia

(N = 142)

Exclusdes (N = 31}

Ictericia (N =15)
Hepatites virais (N =7)
Uso de alcool (N =86)

Drogas hepatotdxicas (N=3)

Individuos submetidos &
Cirurgia Bariatrica

(N =128)

Exclusdes (N = 18}

Hepatites virais (N = 7)
Uso de dlcool (N=7)
Drogas hepatotdxicas (N=2)

Colestase prévia (N =1)
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Populacdo total de estudo

(N =221)

IMC < 25 kg/m? IMC 25— 29,9 kg/m? IMC = 30 kg/m?

(N =55) (N=63) (N=103)

Figura 1 — Diagrama de fluxo da populacéo de estudo

3.4. Variaveis Analisadas

As variaveis analisadas foram: idade, sexo, indice de massa corporal (IMC),
peso, resultado anatomo-patoldgico das biopsias hepaticas e glicemia de jejum (GJ),
aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubinas totais
e fracdes, fosfatase alcalina (FALC), gama glutamiltransferase (GGT), contagem de
plaguetas (PLQ), triglicérides (TRIG), coagulograma e albumina (ALB).

Foram analisados os marcadores nao-invasivos: APRI, escore de fibrose
(NFS), C-NASH, Hepatic Steatosis Index (HSI), todos baseados em dados
antropomeétricos e exames laboratoriais.

O NFS foi calculado conforme o modelo proposto e validado por Angulo e
colaboradores. Da mesma forma, o escore C-NASH foi calculado conforme modelo

proposto por Tai e colaboradores, o escore HSI foi calculado conforme modelo de
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Jeong-Hoon e colaboradores e o escore APRI foi calculado conforme modelo de Wai
e colaboradores [30, 32-36].

3.5. Técnicade Bidpsia Hepatica

A biépsia hepatica em cunha foi realizada durante os atos cirdrgicos, por via
aberta ou laparoscépica, imediatamente apds o tempo cirargico principal. Era extraido
um fragmento da borda hepética com tesoura romba, usualmente no segmento Ill do
figado, com aproximadamente dois centimetros de extenséo, e, na sequéncia, era

realizada a hemostasia através da eletrocauterizagdo, sob viséo direta.

3.6. Avaliacado Histopatolégica

As alteracdes referentes a DHGNA séo classificadas em categorias, de acordo
com a classificacdo da Sociedade Brasileira de Hepatologia: 1) esteatose (ausente,
leve, moderada ou intensa); 2) fibrose (conforme a classificacéo de Kleiner-Brunt: O-
ausente; 1- perissinusoidal ou periportal isolada; 2- periportal e perissinusoidal; 3-
presenca de septos fibrosos (‘bridging fibrosis”); 4- cirrose); 3) esteato-hepatite
(classificada em graus: 0,1+, 2+, 3+); 4) sobrecarga de ferro a partir dos resultados
dessas bidpsias, sendo classificada de forma dicotdmica (presente ou ausente) e
ordinal (ausente ou graus |, I, lll e 1V). Considera-se fibrose avancada os graus 3 e 4
de Kleiner-Brunt [29].

3.7. Anélise Estatistica

Andlise descritiva com apresentacao de tabelas de frequéncias para variaveis
categoricas e medidas de posicao e dispersao para variaveis numéricas.

Para a comparacéo de proporc¢oes, foi utilizado o teste do qui-quadrado ou o
teste exato de Fisher, quando necessario. Para a comparac¢ao de variaveis continuas,
foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a comparacéao de variaveis continuas entre
trés ou mais grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis.

Para andlise da acuracia dos escores foram realizados céalculos dos testes de
acuracia diagnostica: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP),
valor preditivo negativo (VPN), acuracia global. O padrdo-ouro foi o estudo
anatomopatolégico das biopsias hepaticas. O nivel de significancia adotado para os

testes estatisticos foi de 5% (p<0,05).
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Conforme orientado nas diretrizes STARD 2015 para relatar estudos de
precisao diagnaostica, os resultados considerados indeterminados pelos escores foram
classificados em cenarios. No “melhor cenario”, os indeterminados foram todos
considerados verdadeiros positivos e negativos, e no “pior cenario”, todos os
indeterminados foram considerados falsos positivos e negativos [38]. Foi também
apresentada a analise tradicional, com exclusao dos resultados indeterminados.

Foi utilizado para execucéo das analises o programa computacional Software
SAS Release 8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC).
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacado da Populacéo de Estudo

A amostra estudada foi composta por 221 individuos, dentre os quais, 160
(62,4%) eram do sexo feminino e 61 (27,6%) do sexo masculino. A média de idade foi
de 45,7 £ 16,4 anos, e o IMC médio foi de 29,6 + 5,9 kg/m?.

Dos individuos estudados, 111 (50,2%) foram submetidos a colecistectomia e
110 (49,8%) foram submetidos a cirurgia bariatrica (bypass gastrico em Y de Roux).

Com relacdo as comorbidades, 84 (38%) dos pacientes eram portadores de
hipertenséao arterial, 46 (20,8%) de diabetes tipo 2 e 39 (17,6%) de dislipidemias.

A esteatose foi encontrada em 119 (53,9%) das biopsias hepaticas estudadas,
sendo mais frequente no grupo de individuos com IMC acima de 30. A esteato-
hepatite, foi encontrada em 65 (29,4%), também mais frequente no grupo de maior
IMC. A fibrose, por sua vez, foi encontrada em 94 (42,5%), distribuida igualmente
entre os grupos de IMC, sendo a mesma encontrada em grau avancado de acordo
com a classificagao de Kleiner em apenas 17 (7,7%). A tabela 4 apresenta a descrigéo
completa das caracteristicas da populacdo de estudo e a tabela 5 compara as

principais caracteristicas estratificadas por grupo de IMC.
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Tabela 4. Caracterizacéo geral da populacéo de estudo

N

Sexo

Idade média (anos)

indice de Massa Corporal (kg/m?)

Comorbidades

Caracteristicas

Histopatoldgicas

Hepaticas Relacionadas a DHGNA

221

Masculino: 61 (27,6%)
Feminino: 160 (62,4%)

45,7+ 16,4

29,6 + 5,9 kg/m?

Hipertensao Arterial: 84 (38%)
Diabetes tipo 2: 46 (20,8%)
Dislipidemia: 39 (17,6%)
Esteatose: 119 (53,9%)
Esteato-hepatite: 65 (29,4%)
Fibrose (geral): 94 (42,5%)
Fibrose avangada (grau = 3 de Kleiner): 17
(7,7%)

Tabela 5. Comparacao das caracteristicas da populacdo de estudo entre 0s grupos

estratificados por IMC

< 25 kg/m? 25-30 kg/m? =30 kg/m? Valor de P
N 55 63 103 NA
Sexo M: 16 (29,1%) M: 25(39,7%) M: 20 (19,4%) 0,02

Idade (anos)
IMC (kg/m?)

Comorbidades

Histopatologia Hepatica

Hipertensao arterial

Diabetes tipo 2

Dislipidemia

Esteatose

Esteato-hepatite
Fibrose (geral)

Fibrose avancada

F: 39 (70,9%)
44,8 +18,6
223+22

6 (10,9%)
6 (10,9%)
3 (5,5%)

7 (12,7%)
5 (9,1%)
25 (45,4%)
5 (9,1%)

F: 38 (60,3%) F: 83 (80,6%)

52,3+16,7 42,2 + 13,7

27,3+1,5 35+13,1

17 (27%) 61 (59,2%) <0,0001
10 (15,9%) 30 (29,1%) 0,01

7 (11,1%) 29 (28,2%) 0,0005
35 (55,6%) 76 (73,8%)  <0,0001
16 (25,4%) 44 (42,7%)  <0,0001
28 (44,4%) 53 (515%) 06

4 (6,4%) 8 (7,8%) 0,9
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4.2. NAFLD Fibrosis Score (NFS)

Ao aplicar o escore NAFLD fibrosis score (NFS) de Angulo et al. na populacdo
total da amostra, observou-se um total de 15 (6,8%) positivos para fibrose, 139
(62,9%) negativos e 67 (30,3%) indeterminados.

Apés a estratificacdo da amostra em grupos de acordo com IMC, forma
encontrados no grupo com IMC abaixo de 25 kg/m?, um total de 3 (5,5%) positivos, 40
(72,7%) negativos e 12 (21,8%) indeterminados. No grupo de IMC entre 25 a 29,9
kg/m?, foram encontrados 4 (6,3%) positivos, 35 (55,6%) negativos e 24 (38,1%)
indeterminados. E por fim, no grupo de IMC acima de 30 kg/m?, houve 8 (7,8%)
resultados positivos, 64 (62,1%) negativos e 31 (30,1%) indeterminados.

Considerando o melhor cenario de acordo com o protocolo STARD 2015, em
gue os resultados indeterminados séo verdadeiros positivos e negativos, 0 escore
apresentou sensibilidade de 41,18%, especificidade de 93,14%, valor preditivo
positivo de 33,33%, valor preditivo negativo de 95% e acuracia de 89,14%.

Por outro lado, ap6és a estratificacdo da amostra em grupos de acordo com IMC
e aplicacdo o NFS com melhor cenério, foi encontrado no grupo com IMC abaixo de
25 kg/m?, sensibilidade nula, especificidade de 94%, valor preditivo positivo nulo, valor
preditivo negativo de 90,38% e acuréacia de 85,45%. No grupo de IMC entre 25 a 29,9
kg/m?, encontramos sensibilidade de 50%, especificidade de 93,22%, valor preditivo
positivo de 33,33%, valor preditivo negativo de 96,49% e acuracia de 90,48%. No
grupo de IMC acima de 30 kg/m?, sensibilidade de 62,5%, especificidade de 92,63%,
valor preditivo positivo de 41,67%, valor preditivo negativo de 96,7% e acuracia de
90,29%.

Em contrapartida, aplicando o escore NFS na populacéo geral da considerando
0 pior cenario de acordo com o protocolo STARD 2015, em que os resultados
indeterminados séo falsos positivos e negativos, nos deparamos com sensibilidade de
5,88%, especificidade de 63,24%, valor preditivo positivo de 1,32%, valor preditivo
negativo de 88,97% e acuréacia de 58,82%.

Analisando separadamente os diferentes grupos de IMC, no grupo de IMC
abaixo de 25 kg/m?, observou-se sensibilidade nula, especificidade de 70%, valor
preditivo positivo nulo, valor preditivo negativo de 87,5% e acuracia de 63,64%. No
grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m?, foram observados sensibilidade nula,
especificidade de 55,93%, valor preditivo positivo de 0%, valor preditivo negativo de
89,19% e acuracia de 52,38%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m?, sensibilidade de
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12,5%, especificidade de 64,21%, valor preditivo positivo de 2,86%, valor preditivo
negativo de 89,71% e acuréacia de 60,19%.

Usando a estatistica classica, desconsiderando os preceitos do protocolo
STARD 2015 e excluindo os resultados indeterminados da analise, foram observados
0s seguintes resultados na amostra geral: sensibilidade 9,1% especificidade de
90,2%, valor preditivo positivo de 6,7%, valor preditivo negativo de 92,8% e acuracia
de 84,4%.

Em andlise estratificada por grupos de IMC, no grupo de IMC abaixo de 25
kg/m?, foram encontrados sensibilidade nula, especificidade de 92,1%, valor preditivo
positivo nulo, valor preditivo negativo de 87,5% e acuracia de 81,4%. No grupo de IMC
entre 25 a 29,9 kg/m?, foram observados sensibilidade nula, especificidade de
89,19%, valor preditivo positivo nulo, valor preditivo negativo de 94,29% e acuracia de
84,62%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m?, observaram-se sensibilidade de 25%,
especificidade de 89,71%, valor preditivo positivo de 12,5%, valor preditivo negativo
de 95,31% e acuracia de 86,11%.

As tabelas 6, 7 e 8 mostram os resultados completos da andlise de acuracia

geral e estratificada por IMC do NFS.
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Tabela 6. Analise de acuracia diagnostica geral e estratificada por IMC do NFS (avaliagdo do melhor cenério segundo o protocolo

STARD 2015)

Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 7 0 2 5
Falsos positivos 14 3

4 7
Verdadeiros negativos 190 47

55 88
Falsos negativos 10 5

2 3

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC 95%)

Valor preditivo positivo (IC
95%)

Valor preditivo negativo
(IC 95%)

Acurécia global (IC 95%)

41,2% (18,4 — 67,1%)

93.1% (88,8 — 96,2%)

33,3% (18,9 — 51,7%)

95% (92,7 — 96,6%)

89,1% (84,3% - 92,9%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

0 (0 —52,2%)

94% (83,5 — 98,8%)

0 (IC 95% né&o calculavel)

90,4% (89,8 — 91%)

85,5% (73,3 — 93,5%)

50% (6,8 — 93,2%)

93,2% (83,5 — 98,1%)

33,3% (11,4 — 66,1%)

96.5% (91,2 — 98,7%)

90.5% (80,4 — 96,4%)

62,5% (24,5 — 91,5 %)

92,6% (85.4 — 97%)

41,7% (22,6 — 63,6%)

96,7% (92,3 — 98,6%)

90,3% (82,9 — 95,3%)
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Tabela 7. Andlise de acuracia diagndéstica geral e estratificada por IMC do NFS (avaliagcao do pior cenario segundo o protocolo STARD 2015)

Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 1 0 0 1
Falsos positivos 75 15

26 34
Verdadeiros negativos 129 35

33 61
Falsos negativos 16 5

4 7

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC 95%)

Valor preditivo positivo (IC

95%)

Valor preditivo negativo (IC

95%)
Acurécia global (IC 95%)

5,9% (0,2 — 28,7%)

63,2% (56,2 — 69,9%)

1,3% (0,2 — 8,3%)

89% (87,3 — 90,4%)

58,8% (52 — 65,4%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

0 (0 — 52,2%)

70% (55,4 — 82,1%)

0 (IC incalculavel)

87,5% (85,4 — 89,4%)

63,6% (49,6 — 76,2%)

0 (0 — 60,2%)

55,9% (42,4 — 68,8%)

0 (IC incalculavel)

89,2% (86,8 — 91,2%)

52,4% (39,4 — 65,1%)

12,5% (0,3 — 52,7%)

64,2% (53,7 — 73,8%)

2,9% (0,5 — 15,8%)

89,7% (86,6- 92,2%)

60,2% (50,1% - 69,7%)
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Tabela 8. Andlise de acuracia diagnéstica geral e estratificada por IMC do NFS (avaliagdo de acordo a Estatistica tradicional)

Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 1 0 0 1
Falsos positivos 14 3

4 7
Verdadeiros negativos 129 35

33 61
Falsos negativos 10 5

2 3

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC 95%)

Valor preditivo positivo (IC
95%)

Valor preditivo negativo (IC
95%)

Acurécia global (IC 95%)

9,1% (0,2 — 41,3%)

90,2% (84,1 — 94,5%)

6,7% (1 — 33,1%)

92,8% (91,4 — 94%)

84,4% (77,7 — 89,8%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

0 (0 — 52,2%)

92,1% (78,6 — 98,3%)

0 (IC incalculavel)

87,5% (86,5 — 88,5%)

81,4% (66,6 — 91,6%)

0 (0 — 84,2%)

89,2% (74,6 — 97%)

0 (IC incalculavel)

94,3% (93,7 — 94,9%)

84,6% (69,5 — 94,1%)

25% (0,6 — 80,6%)

89,7% (79,9 — 95,8%)

12,5% (2,2 — 47,3%)

95,3% (92 — 97,3%)

86,1% (75,9 — 93,1%)
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4.3. Hepatic Steatosis Index (HSI)

Ao aplicar o escore Hepatic Steatosis Index (HSI) na populagcédo total da
amostra, observou-se um total de 150 (67,9%) resultados positivos para esteatose, 20
(9%) negativos e 51 (23,1%) indeterminados. Apoés estratificacdo da amostra em
grupos de acordo com IMC, no grupo com IMC abaixo de 25 kg/m?foram observados
um total de 10 (18,2%) positivos, 20 (36,4%) negativos e 25 (45,5%) indeterminados.
No grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m?, encontramos 38 (60,3%) positivos, 0 (0%)
negativos e 25 (39,7%) indeterminados. E por fim, no grupo de IMC acima de 30 kg/m?,
103 (100%) dos individuos apresentaram resultados positivos.

Considerando o melhor cenario, em que os resultados indeterminados séo
verdadeiros positivos e negativos, o escore HSI apresentou sensibilidade de 99,16%,
especificidade de 51,96%, valor preditivo positivo de 70,66%, valor preditivo negativo
de 98,15% e acuracia de 77,38%. Por outro lado, foram observados, no grupo com
IMC abaixo de 25 kg/m?, sensibilidade de 85,71%, especificidade de 83,33%, valor
preditivo positivo de 42,86%, valor preditivo negativo de 97,56% e acuracia de
83,64%. No grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m?, encontramos a sensibilidade de
100%, especificidade de 50%, valor preditivo positivo de 71,43%, valor preditivo
negativo de 100% e acuracia de 77,78%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m?, a
sensibilidade de 100%, especificidade nula, valor preditivo positivo de 73,79%, valor
preditivo negativo incalculavel e acuracia de 73,79%.

Por outro lado, aplicando o escore HSI na populacdo geral da amostra
considerando o pior cenario conforme o protocolo STARD 2015, em que os resultados
indeterminados séo falsos positivos e negativos, foram observados sensibilidade de
84,87%, especificidade de 18,63%, valor preditivo positivo de 54,89%, valor preditivo
negativo de 51,35% e acuracia de 54,3%. Considerando este cenario e analisando
separadamente os diferentes grupos de IMC, no grupo de IMC abaixo de 25 kg/m?,
observaram-se sensibilidade de 28,57%, especificidade de 39,58%, valor preditivo
positivo de 6,45%, valor preditivo negativo de 79,17% e acuracia de 38,18%. No grupo
de IMC entre 25 a 29,9 kg/m? foram observados sensibilidade de 68,57%,
especificidade de 0%, valor preditivo positivo de 46,15%, valor preditivo negativo de
0% e acuracia de 38,10%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m?, observaram-se
sensibilidade de 98,68%, especificidade nula, valor preditivo positivo de 73,53%, valor

preditivo negativo nula e acuracia de 72,82%.
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Utilizando a estatistica classica e excluindo os resultados indeterminados da
analise, foram observados os seguintes resultados na amostra geral: sensibilidade de
99,02%, especificidade de 27,94%, valor preditivo positivo de 67,33%, valor preditivo
negativo de 95% e acuracia de 70,59%. Novamente, em analise separada dos grupos
de IMC, no grupo de IMC abaixo de 25 kg/m?, foram observados sensibilidade de
66,67%, especificidade de 70,37%, valor preditivo positivo de 20%, valor preditivo
negativo de 95% e acuracia de 70%. No grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m?, foram
encontrados sensibilidade de 100%, especificidade nula, valor preditivo positivo de
63,16%, valor preditivo negativo incalculavel e acuracia de 63,16%. No grupo de IMC
acima de 30 kg/m?, sensibilidade de 100%, especificidade nula, valor preditivo positivo
de 73,53%, valor preditivo negativo incalculavel e acuracia de 73,53%.

As Tabelas 9, 10 e 11 apresentam a analise completa de acuracia do HSI no
contexto geral e estratificado por IMC, com resultados analisados de acordo com o
melhor e o pior cenarios de acordo com o protocolo STARD 2015 e conforme a

Estatistica tradicional, respectivamente.
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Tabela 9. Andlise de acuréacia diagnostica geral e estratificada por IMC do HSI (avaliacdo do melhor cenario segundo o protocolo

STARD 2015)

Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 118 6 35 76
Falsos positivos 49 8

14 27
Verdadeiros negativos 53 40

14 0
Falsos negativos 1 1

0 0

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC 95%)

Valor preditivo positivo (IC

95%)

Valor preditivo negativo (IC

95%)
Acurécia global (IC 95%)

99,2% (95,4 —100%)

52% (41, 8 — 62 %)

70,7% (66,3 — 74,7%)

98,2% (88,2 — 99,7%)

77,4% (71,3 — 82,7%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

85,7% (42,1 — 99,6%)

83,3% (69,8 — 92,52%)

42,9% (27,1 — 60,2%)

97,6% (86,6% - 99,6%)

83,6% (71,2 — 92,2%)

100 % (90 — 100%)

50% (30,7 — 69,4%)

71,4% (63,3 — 78,4%)

100% (IC incalculavel)

77,8% (65,5 — 87,3%)

100% (95,3 — 100%)

0 (0 — 12,8%)

73,8% (73,8 — 73,8%)

Incalculavel

73,8% (64,2— 82%)



42

Tabela 10. Andlise de acuréacia diagnéstica geral e estratificada por IMC do HSI (avaliagdo do pior cenario segundo o protocolo
STARD 2015)

Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 101 2 24 75
Falsos positivos 83 29

28 26
Verdadeiros negativos 19 19

0 0
Falsos negativos 18 5

11 2

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC 95%)

Valor preditivo positivo (IC
95%)

Valor preditivo negativo (IC
95%)

Acurécia global (IC 95%)

84,9% (77,2 — 90,8%)

18,6% (11,6 — 37,6%)

54,9% (51,9 — 57,8%)

51,4% (37 — 65,5%)

54,3% (47,5 — 61%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

28,6% (3,7 — 71%)

39,6% (25,8 — 54,7%)

6,5% (2,1 — 18,5%)

79,2% (67,9 — 87,2%)

38,2% (25,4 — 52,3%)

68,6% (50,7 — 83,2%)

0 (0 — 12,3%)

46,2 (40,7 — 51,8%)

0 (IC incalculavel)

38,1 (26,2 — 51,2%)

97,4% (90,9 — 99,7%)

0 (0 — 13,2%)

74,3% (73,6 - 75%)

0 (IC incalculavel)

72,8% (63,2 — 81,1%)
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Tabela 11. Andlise de acuracia diagnostica geral e estratificada por IMC do HSI conforme a Estatistica tradicional

Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 101 2 24 75
Falsos positivos 49 8

14 27
Verdadeiros negativos 19 19

0 0
Falsos negativos 1 1

0 0

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC 95%)

Valor preditivo positivo (IC

95%)

Valor preditivo negativo (IC

95%)
Acurécia global (IC 95%)

99% (94,7 — 100%)

27,9% (17,7 — 40,2%)

67,3% (64 — 70,5%)

95% (72,3 — 99,3%)

70,6% (63,1 — 77,3%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

66,7% (9,4 — 99,2%)

70,4% (49,8 — 86,3%)

20% (8,5 — 40,2%)

95% (79 — 99%)

70% (50,6 — 85,3%)

100% (85,8 — 100%)

0 (0 — 23,2%)

63,2% (46 — 79,2%)

Incalculavel

63,2% (63,2 — 63,2%)

100% (95,2 — 100%)

0 (0 — 12,8%)

73,5% (73,5 — 73,5%)

Incalculavel

73,5% (63,9 — 81,8%)
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4.4. Razéao De Aspartato Transaminase E Plaquetas (APRI)

Ao aplicar o escore de razéo de aspartato transaminase e plaquetas (APRI) na
populacdo da amostra, foi observado um total de 1 (0,5%) resultado positivo para
fibrose avancada e 220 (99,5%) negativos.

O escore APRI apresentou na populacéo geral uma sensibilidade de 5,55%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de
92,27% e acuracia de 92,3%. ApOs estratificacdo da amostra em grupos de acordo
com IMC e aplicacdo do HSI nos diferentes grupos, observaram-se no grupo com IMC
abaixo de 25 kg/m? sensibilidade nula, especificidade de 100%, valor preditivo positivo
incalculavel, valor preditivo negativo de 90,91% e acuracia de 90,91%. No grupo de
IMC entre 25 a 29,9 kg/m?, observaram-se sensibilidade nula, especificidade de 100%,
valor preditivo positivo incalculavel, valor preditivo negativo de 93,65% e acuracia de
93,65%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m?, foram observados sensibilidade de
11,11%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo
negativo de 92,16% e acuracia de 93,23%.

A Tabela 12 apresenta a andlise completa de acuracia diagnéstica do APRI.



Tabela 12. Analise de acuracia diagndstica geral e estratificada por IMC do APRI
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Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 1 0 0 1
Falsos positivos 0 0

0 0
Verdadeiros negativos 203 50

39 94
Falsos negativos 17 5

4 8

Sensibilidade (IC 95%)
5,6% (0,1 — 27,3%)

Especificidade (IC 95%)
100% (98,2 — 100%)
Valor preditivo positivo (IC
95%)

Valor preditivo negativo (IC
95%)

Acurécia global (IC 95%)

100% (IC incalculavel)

92,3% (91,4 — 93%)

92,3% (88 — 95,5%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

0 (0 — 52,2%)

100% (92,9 — 100%)

Incalculavel

90,9% (90,9 — 90,9%)

90,9% (80,1 — 97%)

0 (0 — 60,2%)

100% (93,9 — 100%)

Incalculavel

93,7% (93,7 — 93,7%)

93,7% (84,5 — 98,2%)

11,1% (03 — 48,3%)

100% (96,2 — 100%)

100% (IC incalculavel)

92,29% (90,3 — 93,7%)

92,2% (85,3 — 96,6%)
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4.5. C-NASH

Ao aplicar o escore C-NASH para deteccdo de esteato-hepatite ndo-alcoolica
na populacdo da amostra, foram observados 11 (4,9%) resultados positivos e 210
(95%) negativos.

O escore C-NASH apresentou na populagéo geral sensibilidade de 16,92%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de
74,29% e acuracia de 75,57%. ApOs estratificagdo da amostra em grupos de acordo
com IMC e aplicarmos o C-NASH nos diferentes grupos, no grupo com IMC abaixo de
25 kg/m? foram observados sensibilidade de 20%, especificidade de 100%, valor
preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de 92,59% e acuracia de 92,73%.
No grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m?, observaram-se sensibilidade de 12,5%,
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de
77,05% e acuréacia de 77,78%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m?, observaram-se
sensibilidade de 18,18%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%,
valor preditivo negativo de 62,11% e acuracia de 65,05%.

A Tabela 13 apresenta a anélise completa de acuracia do C-NASH.



Tabela 13. Andlise de acuracia diagnostica geral e estratificada por IMC do C-NASH
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Geral <25 25-30 =30

Verdadeiros positivos 11 1 2 8
Falsos positivos 0 0

0 0
Verdadeiros negativos 156 50

47 39
Falsos negativos 54 4

14 36

Sensibilidade (IC 95%)

Especificidade (IC 95%)

Valor preditivo positivo (IC

95%)

Valor preditivo negativo (IC

95%)
Acurécia global (IC 95%)

16,9% (8,8 — 28,3%)

100% (97,7 — 100%)

100% (IC incalculavel)

74,3% (72,1 — 76,3%)

75,6% (69,4 — 81,1%)

IC 95%: intervalo de confianca de 95%

20% (0,5 — 71,6%)

100% (92,9 — 100%)

100% (IC incalculavel)

92,6% (89 — 95,1%)

92,7% (82,4 — 98%)

12,5% (1,6 — 38,4%)

100% (92,5 — 100%)

100% (IC incalculavel)

77,1% (73,6 — 80,2%)

77,8% (65,5 — 87,3%)

18,2% (8,2 — 32,7%)

100% (93,9 — 100%)

100 (IC incalculavel)

62,1% (58,8 — 65,3%)

65,1% (55 — 74,2%)
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5. DISCUSSAO

Métodos nao-invasivos sdo ferramentas importantes no contexto de saude
coletiva, especialmente devido a dificuldade de acesso da populacdo brasileira a
assisténcia médica especializada e recursos diagnésticos de alta complexidade.
Nesse contexto, torna-se relevante a determinacdo da acuracia e uso potencial de
escores clinicos para DHGNA e suas formas na populagdo brasileira. Além disso,
considerando o0s riscos associados ao meétodo padrdo-ouro (bidpsia) e a
impossibilidade de realiza-lo em larga escala, os métodos n&do-invasivos assumem
importancia capital para estabelecer riscos em ambitos individuais, coletivos e
também cientificos, uma vez que facilitam a realizagdo de estudos em nivel
populacional.

As biopsias realizadas no presente estudo foram efetuadas por meio de
extracao de fragmentos em cunha com hemostasia realizada sob visao direta. Trata-
se de método seguro e de baixo custo, porém sua execucao depende da realizagédo
de laparoscopia ou laparotomia sob anestesia geral, fatos que indiretamente dificultam
sua realizacdo em larga escala; neste estudo, foram analisados individuos que seriam
submetidos a cirurgia abdominal e autorizaram o procedimento. J4 as bidpsias
realizadas por puncao percutanea, que sdo as mais realizadas na pratica clinica para
avaliacdo da histologia hepatica, sabidamente associam-se a custo e riscos
significativos. A incidéncia de dor é de 20%, mas aumenta para 84% quando um leve
desconforto é incluido na avaliagdo. A incidéncia de complicacdes graves e
mortalidade foi relatada como sendo 0,3% -0,57% e 0,01%, respectivamente [39-41].

Em relacdo ao custo, a maioria das evidéncias disponiveis analisa apenas
biépsias realizadas como procedimento exclusivo, fora do contexto cirurgico. Cui et al.
estimaram em US$ 1.176 o custo médio de uma bidpsia percutdnea guiada por
ultrassonografia nos EUA em 2012 (em valores corrigidos pela inflacao, equivaleria a
aproximadamente US$ 1.340 em 2021) [42]. Kliewer et al. estimaram em 1999 que
uma bidpsia percutanea guiada por tomografia custava proximo do dobro do valor de
uma guiada por ultrassonografia [43]. Desta forma, é possivel perceber o alto custo
direto de realizacdo de uma biopsia hepatica, o que limita sobremaneira sua indicacéao
na pratica clinica.

Além disso, existe o risco de variabilidade amostral e também de variacéo intra

e inter-observador, que limitam a interpretacéo da biopsia em situacgdes limitrofes [28].
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Ainda assim, ndo hd exame com maior acuracia diagnéstica para este fim e os escores
nao-invasivos ndo tém o objetivo nem a capacidade de substituir a bidpsia, mas na
verdade podem colaborar e guiar sua indicagédo em casos selecionados.

Na literatura, Angulo et al. criaram e validaram o escore NFS para diagnostico
de fibrose avancada em 2007 em estudo multicéntrico, utilizando biépsia hepatica
como padrao ouro, com alto VPN de 88% e VPP de 82% [33]. Posteriormente, Wong
et al. validaram o escore NFS na populacdo geral chinesa, que possuia baixa
prevaléncia de fibrose, demonstrando VPN de 91% e especificidade de 81%, porém
VPP de 21% e sensibilidade de 39% para fibrose avancada [44]. Da mesma forma na
Coréia do Sul, Jun et al. encontraram alto VPN de 86,6% e VPP de 50% e nos Estados
Unidos, Qureshi et al., utilizando biopsias hepéticas obtidas durante cirurgias
bariatricas numa populacédo obesa, encontraram VPN de 98 e 99% para fibrose
avancada e VPP de 33% e 39%. Em estudo multicéntrico realizado em 26 paises,
Anstee et al. encontraram VPN de 67% e VPP de 97% [45-47].

Em nosso estudo, o escore NFS apresentou elevado numero de resultados
indeterminados e isso afetou significativamente a sua interpretacdo. Contudo, o
escore apresentou um alto valor preditivo negativo em todos os grupos de IMC, em
concordancia com os demais achados da literatura, demonstrando que um resultado
negativo do escore tem alta probabilidade de realmente excluir a doenca. Observamos
também em nossa analise, alta especificidade do escore nos individuos eutréficos,
significando que neste grupo ele tem alta probabilidade de ter um resultado normal
naqueles ndo afetados pela doenca. Quando sdo excluidos da analise os resultados
indeterminados, observamos uma alta acuracia global do escore em todos os grupos
de IMC, significando que ao obtermos um resultado fora da faixa dos indeterminados,
o resultado do escore sera confiavel em alta proporcdo dos individuos testados.
Portanto, € um escore Util na pratica clinica e em pesquisas epidemiolégicas, mas
deve ser analisado com ressalvas no plano individual. Naqueles individuos nos quais
o resultado obtido estiver dentro da faixa de indeterminados, o uso de outros métodos
é indicado.

Com relacdo ao escore APRI para deteccdo de fibrose hepatica avancada,
Kruger et al. validaram seu uso em DHGNA em 2011 na Africa do Sul, demonstrando
sensibilidade de 75%, especificidade de 86%, VPP de 54% e VPN de 94%, para um
valor de corte de APRI de 0,98, enquanto comparado ao NFS na mesma populacao
com sensibilidade de 76%, especificidade de 69%, VPP e VPN de 34% e 93%,
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respectivamente considerando um valor de corte de -1,31[32]. Na China, Xunet al.
encontraram sensibilidade de 79,2%, VPN de 92,8%, especificidade de 96,1% e VPP
de 54,5%; para o NFS observaram um VPN de 88%, VPP de 100%, especificidade de
100% e sensibilidade de 37,5%. Nos Estados Unidos, Siddiqui et al. observaram
especificidade de 90%, sensibilidade de 40%, VPP de 61% e VPN de 79% para o
escore APRI com um valor de 1,53, enquanto para o NFS, sensibilidade de 43%, VPP
de 63% e VPN de 80% para um valor de corte de 0,19[48,49]. Meneses et al., na
Espanha, em 2020, encontraram sensibilidade de 22,2%, especificidade de 100%,
VPP de 100% e VPN de 85,4%, para um valor de APRI de 0,98. Os autores também
analisaram um novo valor de corte de 0,22, encontrando sensibilidade de 66,7%,
especificidade de 68,3%, VPP de 31,6% e VPN de 90,3% [50].

Na populagdo de nosso estudo h& baixa prevaléncia da fibrose avangada, e o
escore apresentou baixa sensibilidade em todos os grupos analisados, demonstrando
pouca aptiddo para deteccao de fibrose avancada em populacdes gerais. Por outro
lado, em concordancia com os achados da literatura, o APRI apresentou no presente
estudo alta especificidade em todos os grupos, demonstrando alta capacidade de
resultar negativo nos individuos que ndo possuem a doenca. Tanto VPP quanto VPN
foram altos em todos os grupos, demonstrando alta probabilidade de estar correto
tanto nos resultados positivos quanto negativos. A acuracia global do APRI foi alta em
todos os grupos, demonstrando que grande proporcao dos resultados observados
tende a estar correta.

Desta forma, tanto o NFS quanto o APRI possuem maior valor para excluir a
presenca de fibrose significativa do que para diagnostica-la em todas as faixas de IMC
analisadas. Considerando a baixa prevaléncia da fibrose nestes grupos, o método
apresenta valor global significativo, porém, nos poucos casos em que houver maior
grau de suspeicdo ou outras evidéncias e estes escores resultarem negativos, outros
métodos sdo ensejados no sentido de detectar a alteragdo em questao.

Em 2010, na Coréia do Sul, Lee et al. propuseram e validaram o escore HSI
para deteccdo de esteatose em uma coorte de 17.539 individuos, utilizando
ultrassonografia como padréo diagnostico de esteatose. Lee et al. encontraram, na
coorte de validacédo, sensibilidade de 93,1%, especificidade de 93,1%, VPN 85,2% e
VPP de 86,7% [34]. Chong et al., nos Estados Unidos, encontraram sensibilidade de
91,38%, especificidade de 69,35%, também utilizando padréo ultra cenografico para

diagnostico de esteatose. Posteriormente o escore também foi validado da mesma
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forma, na China por Chen et al., Shen et al. e Zhu et al., e na Alemanha por Meffert et
al [51-55]. Na Franca, Fedchuk et al. utilizaram biopsias hepéticas para avaliar
acuracia do HSI para DHGNA e encontraram sensibilidade de 61%, especificidade de
93%, VPN 10% e VPP de 99% com um valor de corte de 41,6 (56). No Brasil, por sua
vez, Goulart et al. encontraram uma sensibilidade de 98,5% e uma especificidade de
43%, utilizando como padrdo diagndéstico a tomografia computadorizada. Em outro
estudo brasileiro, Perazzo et al. encontraram sensibilidade de 80,6%, especificidade
de 51,9%, VPP de 50% e VPN de 81,2%, com valor de corte de 36 isoladamente,
utilizando padrao ultrassonografico para diagnostico de esteatose [57,58].

A maior parte dos estudos na literatura tem como principal limitagdo o uso de
métodos de imagem como padrédo diagnostico, ao invés do padrédo-ouro que seria a
bidpsia hepatica. Em nosso estudo, o escore HSI teve uma alta proporcéo de
resultados indeterminados, limitando a aplicabilidade do escore. Considerando todos
0s possiveis cenarios, a aplicacdo do teste € heterogénea e varia de acordo com o
grupo de IMC. Assim como na literatura, a sensibilidade do escore foi alta no cémputo
geral e nos individuos obesos, independentemente dos resultados indeterminados,
demonstrando sua capacidade de detectar a esteatose nestes grupos. Seu VPP foi
alto em individuos obesos, indicando que um resultado positivo neste grupo tem alta
probabilidade de detectar corretamente a doenca. Seu VPN, por outro lado, foi alto
nos individuos eutréficos, demonstrando que um resultado negativo neste grupo tem
alta probabilidade de afastar corretamente a presenca da doenca. Sua acuracia global
foi relativamente alta no grupo dos obesos, demonstrando haver uma proporcao
significativa de resultados corretos neste grupo, independente dos resultados
indeterminados. Os resultados observados demonstram claramente que a acuracia
do HSI é proporcional a prevaléncia de esteatose na populacdo analisada, atingindo
alta capacidade de deteccdo da doenca nos grupos em que a prevaléncia é elevada,
além de alto poder de descartar sua presenca nos grupos em que sua prevaléncia
baixa. Porém, é nitido que sua aplicacdo deve considerar o grau de suspei¢cao para a
doenca como fator preditivo antes de sua interpretagao.

Em Taiwan, Tai et al. desenvolveram e validaram o escore C-NASH para
esteato-hepatite, encontrando uma sensibilidade de 82%, especificidade de 78%, VPP
de 77% e VPN de 83%, com relagdo ao padrdo ouro obtido por bidpsias hepaticas
realizadas durante cirurgias bariatricas. Tan et al validou o escore também em Taiwan,

através de bidpsias hepdticas realizadas durante cirurgias bariatricas, encontrando
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sensibilidade de 84,4%, especificidade de 55,8%, VPP de 60,1% e VPN de 82,1% (35-
36).

No presente estudo, 0 escore apresentou baixa sensibilidade em todos os
grupos analisados, demonstrando pouca aptiddo para deteccéo da esteato-hepatite.
Por outro lado, apresentou alta especificidade em todos os grupos, demonstrando alta
capacidade de descartar a doenca nos individuos que néo possuem a doenca. O VPP
foi alto em todos os grupos, demonstrando alta probabilidade de que um resultado
positivo indique a presenca da doenca. Ja o VPN foi alto, por sua vez, nos grupos
nao-obesos, demonstrando alta probabilidade de que um resultado negativo esteja
correto nestes grupos. A acuracia global foi alta em todos os grupos néo-obesos,
demonstrando que grande proporgao dos resultados observados tende a estar correta
nestes grupos. O resultado, entretanto, foi mais limitado no grupo dos obesos,
justamente aquele no qual a prevaléncia da doenca € maior.

Ha poucos estudos de andlise e validacao externa do C-NASH na literatura.
Por ser um escore que utiliza poucas variaveis clinicas e de facil calculo, seu potencial
de aplicabilidade ¢ alto, porém mais estudos s&o necessarios. E importante ressaltar
gue a esteato-hepatite € a variante do espectro da DHGNA para a qual ndo existem
métodos de imagem disponiveis até o presente momento, ao contrario da esteatose
e da fibrose. A biopsia hepatica é considerada ndo apenas o padrdo-ouro, mas
também o Unico método fidedigno para seu diagnéstico. Dessa forma, o
desenvolvimento e aperfeicoamento de métodos nao-invasivos assumem uma
importancia ainda maior nessa situagao.

Os principais pontos fortes e limitacdes de cada escore nao-invasivo analisado

no presente estudo estao relacionados na Tabela 14.
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Tabela 14. Principais aspectos positivos e limitacdes dos escores analisados no

presente estudo

Aspectos positivos

LimitacOes

Alto valor preditivo negativo
em todos os grupos de IMC
em todos o0s cendrios

Alta especificidade em

¢ Alto nimero de resultados
indeterminados
¢ Baixa sensibilidade geral

¢ Baixo valor preditivo positivo

NFS individuos eutroéficos geral
Alta acuracia global em todos
os grupos de IMC apés
excluséo dos resultados
indeterminados
Alta sensibilidade no ¢ Alto numero de resultados
cbmputo geral e nos indeterminados
individuos obesos e Baixa especificidade geral
Alto VPP foi alto em ¢ Baixo valor preditivo positivo

HSI individuos obesos em individuos eutréficos
Alto VPN em individuos e Acuracia global limitada em
eutroficos individuos nao-obesos
Moderada acuréacia global
em individuos obesos
Alta especificidade geral o Baixa sensibilidade geral
Alto valor preditivo positivo

APRI geral
Alto valor preditivo negativo
geral
Alta acuracia geral
Alta especificidade geral ¢ Baixa sensibilidade geral
Alto valor preditivo positivo ¢ Acuracia global limitada em
geral individuos obesos
C-NASH Alto valor preditivo negativo

em individuos ndo-obesos
Alta acuracia em individuos

nao-obesos
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A principal limitag&o do presente estudo foi o tamanho da amostra, além da alta
proporcao de individuos com sobrepeso e obesidade, uma vez que a prevaléncia de
obesidade era alta mesmo nos individuos submetidos a colecistectomia. A bidpsia
hepatica, mesmo constituindo o padrdao-ouro na analise da DHGNA, também néo é
isenta de falhas, uma vez que pode haver problemas em relacdo a variabilidade
amostral e a técnica de obtencdo da mesma. Sousa-Filho et al compararam biépsias
do lobo hepatico direito e esquerdo dos mesmos pacientes coletadas no mesmo
tempo cirdrgico e demonstraram uma discordancia de 8,7% entre elas [28].

Assim, existe grande aplicabilidade dos escores na pratica clinica,
principalmente para rastreamento populacional dos individuos com fatores de risco
para desenvolvimento da DHGNA e de suas formas mais graves. Uma vez
identificados os individuos com escores alterados e em alto risco de apresentar
alguma forma da doencga, os mesmos devem ser avaliados para necessidade de
exames complementares mais direcionadas e até bidpsia hepética. O uso de escores
clinicos, portanto, traria a pratica clinica, uma ferramenta para avaliacdo da DGNHA,
tanto no seu diagndstico como no seguimento, e potencialmente reduziria 0 nGmero
de biépsias hepaticas desnecessarias. Os achados do presente estudo sao Uteis para
definir grupos estratificados por estado nutricional para os quais determinados
escores sdo mais ou menos apropriados para avaliacdo de diferentes formas do
espectro da DHGNA.

Devido a alta prevaléncia de obesidade e DHGNA na populacdo, além da
presenca de diferentes escores para diferentes estagios da doenca e sua dificil
interpretacao, foi elaborado um manual institucional de assisténcia (Apéndice 1) para
facilitar a identificacao e diagnostico de DHGNA por parte dos profissionais da saude
e fornecer informacdes sobre as principais caracteristicas, vantagens e limitacdes de

cada escore em populacdes de diferentes grupos de acordo com o IMC.
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6. CONCLUSOES

Os escores nao-invasivos analisados no presente estudo (NFS, HSI, APRI

e C-NASH) apresentaram acuracias heterogéneas para avaliacdo da

DHGNA nos diferentes grupos estratificados de acordo com o IMC.

As acuracias diagnésticas para aspectos especificos do espectro

histopatolégico da DHGNA variaram de acordo com o grupo analisado apés

estratificagéo por IMC:

NFS: considerando todos os cenarios analisados para o diagndstico de
fibrose avancada, apresentou alto valor preditivo negativo em todos os
grupos e alta especificidade nos individuos com IMC < 25 kg/m?.

HSI: considerando todos os cenarios analisados para diagndstico de
esteatose, apresentou sensibilidade, valor preditivo e acuracia global
elevadas nos individuos obesos e alto valor preditivo negativo nos
individuos com IMC < 25 kg/m?.

APRI: apresentou especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia global elevadas em todos os grupos para o
diagnostico de fibrose avancada.

C-NASH: apresentou alta especificidade e valor preditivo positivo em
todos os grupos, alto valor preditivo negativo e acuracia global nos

individuos ndo-obesos para o diagnéstico de esteato-hepatite.

Foi elaborado um manual institucional de assisténcia contendo uma anélise

critica dos escores analisados neste estudo e orientando a respeito de sua

interpretacdo nos diferentes grupos estratificados por IMC. (Apéndice 1)
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DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA

Objetivo:

Este manual tem como objetivo auxiliar os profissionais de saude no
diagnodstico e manejo da Doenca Hepatica Gordurosa N&o-alcodlica (DHGNA),
através da utilizacdo de escores clinicos nao-invasivos, calculados através de

parametros simples e disponiveis na pratica clinica.
Definicao:

A DHGNA é definida como acumulo de gordura excessiva no figado na

auséncia de consumo de alcool ou qualquer causa secundaria.

Prevaléncia:
Estima-se que 25% da populacdo mundial apresente algum grau de DHGNA.
Fisiopatologia:

A fisiopatologia da DHGNA primaria ndo esta bem estabelecida, porém ja séao
conhecidos os fatores predisponentes como a obesidade e a resisténcia a insulina.
Considera-se que a DHGNA seja multifatorial e poligénica. Estudos mais recentes
correlacionam aporte excessivo de 4cidos graxos e oxidagcdo mitocondrial como parte

do mecanismo fisiopatoldgico da doenca.

Fatores de Risco:

e Obesidade e sobrepeso
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e Diabetes mellitus
e Dislipidemia

e Hipertensao arterial

Historia Clinica:

A DHGNA é assintomatica nas suas formas iniciais, apenas manifestando
sintomas nas fases de doenca avancada com fibrose. Sintomas como ictericia,
prurido, hematomas, aumento volume abdominal, hematémese, ginecomastia, entre

outros, ja sdo manifestagdes de cirrose hepatica e insuficiéncia hepatica.

Exame Fisico:

O exame fisico na DHGNA de forma geral € normal, podendo apresentar
alteracgdes inespecificas como obesidade, hepatomegalia e aumento da circunferéncia
abdominal. Alteracbes como ascite, ginecomastia, ictericia e circulacdo colateral
podem ser encontradas nas formas avangadas da doenga, quando ocorrem cirrose e
insuficiéncia hepatica.

Para caracterizar os pacientes com alto risco de desenvolver a DHGNA, o
célculo do indice de Massa Corporal (IMC) é importante.

IMC = Peso (KG)/ Altura (m) 2

IMC Classificacéao
Abaixo de 18,5 Baixo peso
18,6-24,9 Eutrofico
25-29,9 Sobrepeso

30-34,9 Obesidade Grau |
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35-39,9 Obesidade Grau Il

Acimade 40 Obesidade Grau lll (mérbida)

Exames Complementares:

O exame padrdo ouro para diagnostico da DHGNA é a bidpsia hepatica,
contudo € um exame de alto custo e que apresenta riscos, fatores que inviabilizam
seu uso em larga escala para a populagdo geral e mesmo para a populagdo com
fatores de risco.

Outros exames que podem auxiliar no diagndstico da doenca séo:

e Ultrassonografia abdominal
e Transaminases: Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina aminotransferase

(ALT)

e Enzimas canaliculares: Fosfatase Alcalina (FALC) e Gama Glutamiltransferase

(GGT))

e Bilirrubina total e fracGes (direta, indireta)

e Coagulograma

e Creatinina

e Hemograma e contagem de plaquetas (PLQ)
e Triglicérides (TRIG)

e Colesterol total e fracGes

Escores Clinicos:

Os escores clinicos surgiram como ferramentas néo invasivas para auxiliar a
identificacdo dos pacientes com maior risco para as diversas formas da DHGNA,

desde esteatose hepética, esteato-hepatite até fibrose hepatica. Sdo alguns deles:

1- Hepatic Steatosis Index (HSI)

O HSI é calculado através de cinco variaveis:
- ALT
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- AST
- IMC
- Presenca de DM

- Sexo

HSI = 8XALT/AST + IMC (+2 se DM+; +2 se feminino)

Foi elaborado como preditor de esteatose hepatica.
Um valor de HSI abaixo de 30 exclui a presenca de esteatose e um

valor acima de 36 indica a presenca de esteatose.

2- C-NASH

O escore c-NASH é calculado através de trés variaveis:
- IMC
- ALT
- TRIGLICERIDEOS
Foi desenvolvido para detectar presenca de esteato-hepatite néao-
alcodlica (EHNA).

VARIAVEL PONTO

IMC> 45 2
45 > IMC > 40 1
ALT> 40 2
TRIG> 140 1

Escores maiores ou iguais a 3 indicam alto risco de EHNA.

3- AST to platelet ratio index (APRI)
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O escore APRI foi um modelo criado para predizer fibrose avancada e
cirrose em pacientes com hepatite C crbnica, contudo foi posteriormente
validado para uso na DHGNA.

Utiliza apenas duas variaveis:

- Aspartato aminotransferase (AST)

- contagem de plaquetas (PLQ)

APRI = (AST/PLQ) X100

Um valor de APRI menor ou igual a 0,5 indica auséncia de fibrose
significativa e um valor acima de 1,5, por sua vez, presenca de fibrose

significativa.

4- NADFL fibrosis score (NFS)

O escore NFS foi desenvolvido como preditor de fibrose hepatica
avancgada.
E calculado através de seis variaveis:
- Ildade
- indice de massa corporal (IMC)
- albumina (ALB)
- hiperglicemia
- Contagem de plaquetas (PLQ)
- Razao entre aspartato aminotransferase (AST) e alanina

aminotransferase (ALT).

O célculo é feito da seguinte forma:

NFS = 1,675 + 0,037 x idade (anos) + 0,094 x IMC (kg/m?) + 1,13 x IFG/diabetes (SIM= 1,

NAO = 0) + 0,99 x razdo AST/ALT — 0,013 x plaqg (x10%1) — 0,66 x albumina (g/dl)

Um escore maior que 0,676 indica presenca de fibrose significativa

enquanto um escore menor que — 1,455 indica auséncia de fibrose significativa.
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Analise dos escores:

Com relagdo ao uso dos escores na pratica clinica, segue a andlise dos
diferentes escores dentro dos diferentes grupos de IMC em populacdo do HC-
UNICAMP. Em exames onde pode haver resultados indeterminados, foram utilizadas
trés métricas diferentes, de acordo com o protocolo STARD 2015: estatistica
tradicional, excluindo os indeterminados, “melhor cenario” (considerando os
indeterminados como verdadeiros positivos ou negativos) e “pior cenario”

(considerando os indeterminados como falsos negativos ou positivos).

1- Hepatic Steatosis Index (HSI)

GERAL IMC<25 IMC 25-30 IMC>30
SENSIBILIDADE | Classica 99% 66,7% 100% 100%

Melhor 99% 85,7% 100% 100%
cenario

Pior cenario [RelekZ 28,6% 68,6% 98,7%
ESPECIFICIDADE 279%  704% 0% 0%

VR 52% 833%  50% 0%

Plor cenarlo 18,6% 39,6% 0% 0%

Classica 67,3% 20% 63,2% 73,5%
Melhor 70,7% 42,9% 71,4% 73,8%
Pior cenario BeZKeR%) 6,5% 46,2% 73,6%

Classica 95% 95% NA NA
Melhor 98,2% 97,6% 100% NA
Pior cenario REINERT 79,2% 0% 0%

ACURACIA Classica 70,6% 70% 63,2% 73,5%

Melhor 77,4% 83,6% 77,8% 73,8%
cenario

PlOr CEnario sy %% 38,2% 38,1% 72.8%
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2- C-NASH

GERAL IMC<25 IMC 25-30 \Y[e>2¢10]

SENSIBILIDADE 16,9% 20% 12,5% 18,2%
SO = 100% 100% 100% 100%
- 100% 100% 100% 100%

VPP
VPN

74,3% 92,6% 77,1% 62,1%

ACURACIA 75,6% 92,7% 77,8% 65,1%

3- AST to platelet ratio index (APRI)

GERAL IMC<25 IMC 25-30 \Y[e>2¢10]

5,9% 0% 0% 11,1%
100% 100% 100% 100%
100% NA NA 100%
92,7% 90,9% 93,7% 92,2%

ACURACIA 92,7% 90,9% 93,7% 92,2%



4- NADFL fibrosis score (NFS)

GERAL

SENSIBILIDADE 9,1%
Melhor 41.2%
cenario

ESPECIFICIDADE 90,2%
Melhor 93,1%
cenario
Melhor 33,3%
cenario
Melhor 95%
cenario

ACURACIA 84,4%
Melhor 89,1%
cenario

IMC<25

0%
0%
0%
92,1%
94%
70%
0%
NA
0%
87,5%
90,4%
87,5%
81,4%

85,5%

63,6%

IMC 25-30

0%
50%
0%
89,2%
93,2%
55,9%
0%
33,3%
0%
94,3%
96,5%
89,2%
84,6%

90,5%

52,4%

\Y[e>2¢10]

25%
62,5%
12,5%
89,7%
92,6%
64,2%
12,5%
41,7%
2,9%

95,3%
96,7%
89,7%
86,1%
90,3%

60,2%
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Andlise Critica dos Escores

ESCORES Vantagens Limitacoes
HSI ¢ Alta sensibilidade no computo geral ¢ Alto numero de resultados
e nos individuos obesos indeterminados
¢ Alto VPP foi alto em individuos ¢ Baixa especificidade geral
obesos ¢ Baixo valor preditivo
¢ Alto VPN em individuos eutroficos positivo em individuos
e Moderada acuracia global em eutréficos
individuos obesos e Acuracia global limitada

em individuos nao-obesos

¢ Alta especificidade geral ¢ Baixa sensibilidade geral
¢ Alto valor preditivo positivo geral ¢ Acuracia global limitada
¢ Alto valor preditivo negativo em em individuos obesos

individuos nao-obesos
e Alta acuracia em individuos nao-
obesos

o Alta especificidade geral

Baixa sensibilidade geral
¢ Alto valor preditivo positivo geral
¢ Alto valor preditivo negativo geral

¢ Alta acuracia geral

¢ Alto valor preditivo negativo em Alto nimero de resultados
todos os grupos de IMC em todos os indeterminados

cenarios

Baixa sensibilidade geral

¢ Alta especificidade em individuos

Baixo valor preditivo
eutroficos positivo geral

¢ Alta acuracia global em todos os
grupos de IMC apés excluséo dos

resultados indeterminados
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Objective

To analyze whether the accuracies of non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) non-invasive markers vary according to
body mass index (BMI) status.

Methods
Study Design

This is a cross-sectional study which assessed the diagnostic
accuracy of four non-invasive NAFLD markers compared
with the gold standard (histopathological evaluation) in indi-
viduals with variable BMI statuses.

Study Population

The study population was comprised of 221 individuals who
underwent open Roux-en-gastric bypass (RYGB) or laparo-
scopic cholecystectomy from January 2017 through August
2019 in a tertiary university hospital.

Key Points

» Hepatic steatosis index (HSI) provides many indeterminate results and is
more accurate in individuals with obesity.

» NAFLD fibrosis score provides many indeterminate results, but is high-
ly accurate in all groups after exclusion of these indeterminate results.

* AST-to-platelet ratio index (APRI) is poorly sensitive, but is highly
accurate in all groups.

* Clinical score for non-alcoholic steatohepatitis (C-NASH) presents lim-
ited overall sensitivity and is less accurate in individuals with obesity.
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Liver Biopsy and Histopathological Examination

Wedge liver biopsies (2-cm fragments from segments IIT or IV)
were extracted during proceedings. The same Pathology team
performed all histopathological analyses. NAFLD-related ab-
normalities were classified according to the Brazilian Society of
Hepatology criteria: (I) steatosis (absent, mild, moderate, or
severe); (II) fibrosis (according to the Kleiner-Brunt classifica-
tion: 0, absent; 1, isolated perisinusoidal or periportal; 2,
periportal and perisinusoidal; 3, presence of fibrous septa; 4,
cirthosis); and (IIT) steatohepatitis (classification in degrees: 0,
1+, 24, 3+4). Grades 3 and 4 fibroses were considered “ad-
vanced fibrosis” [1, 2].

Subgroup classification

The participants were classified according to their BMI: nor-
mal BMI (18.5-24.9 kg/m®), overweight (25-29.9 kg/m?),
and obesity (> 30 kg/m?).

Non-invasive markers

The four non-invasive methods evaluated were hepatic
steatosis index (HSI) for the assessment of steatosis;
NAFLD fibrosis score (NFS) and AST-to-platelet radio index
(APRI) for the assessment of advanced fibrosis; and clinical
score for non-alcoholic steatohepatitis (C-NASH). Table 1
presents the main characteristics of each score [3-5, 7].

Statistical Analysis

To compare proportions, chi-square or Fisher’s exact tests
were used. The Kruskal-Wallis test was used to compare con-
tinuous variables among three groups. Calculations of diag-
nostic accuracy tests were performed considering liver biopsy

@ Springer
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Table 1 Main chamcleristics of each non-invasive score mssessed

Score Biackground How s caloulate Ciat-off walues and imerpretation

HSI Created by Lee et al. in 2010 HS1 = B ® ALT/AST + BMI(+ 21f A soore 3 36 indicates the presence of sSteatosis,
to predict the cccusrence of sesosis TIDM, + 2 if female) while a score < 30 indicates absence of steatoss
im the general population [3]

NF5 Designed by Angulo et all in 2007 for NFS = =675 + 0,037 = age (years) # A score over (V676 indicntes advanced fibrosis,
predicion of advanced fibrosis m 0004 = BMI {kgim®) = IGT/T20D while a score below —1.455 exchodes advanced
NAFLD patients [4] {ves =1 OR no = 0) + 099 X fibwosis

ASTIALT - 0013 X platelet count
X 10%1L) — 066 = albumin (gédly
APRI Developed by Wai et al in 2003 to predict APRI = {[{observed AST/AST (upper A score > 0098 indicates advanced fibrosis
ndvanced fibrosis and cirrhosis in patients  limit in iUVL)platelet count (10%1))

wilh hepatitis C [5]. In 2011, it was % 100
validated for detection of sdvanced
fibrogis in NAFLD [6]

C-MASH Designed by Tai et al. in 2007 to predict Clinical aspect Points A sum of points = 3 indicates the
the cecumenee of MASH basad i clinscal BMI (kg/m®) presences of steatohepatits
chamcteristics 7] 445 |

=43 F]
AST > 4 alliL 2
Triglycerides = 140 mgidl. 1

NAFLD non-aleobolic Bty liver discase; NASH noe-alooholic famy lver steatohopaiitis; HS§ hepatic siesosts index; NFS pon-alcoholic fay liver
disease fibrosis score; APRS AST-to-platelet matio index; C-NASH clinical score for non-alcoholic steatchepatitis

as the gold standard. The software SAS Release 8.2 (SAS  was 206559 kg/m®, 111 (50.2%) individuals underwent cho-
Institute Inc., Cary, NC) was used to perform the analysis. lecystectomy and 110 (49 8% ) underwent BYGB. The mam
characteristics of the three groups are presenied in Table 2.

Results Hsl

Characteristics of the Study Population Excluding 31 indeterminate results (23.1%), the following
results were observed in the overall sample: sensitivity of

There were 221 indrviduals, of whom 160 (62 4% ) were fe-  99%, specificity of 27.9%, positive predictive value of
male, The mean age was 45, 7+16.4 vears, and the mean BMI  67.3%, negative predictive value of 95%, and aceuracy of

Table 2 Comparizon of the main

characteristics of the study 18.5-24.9 kp'm” 25-29.9 kg/m” = 30 kg/m® Valee of £
stafus . o B N 55 63 103 WA
Gender M: 16 (29.0%) M: 25 (35.7%) M; 20 {19.4%) 0,02
F: 33 (T0.59%) F; 38 (60.3%) F; 23 (BD.6%)
Age (years) 4B+ 156 523 16.7 4224137 0.0005
BMI (kgm®) 223422 273+1.5 352131 <, 001
Comorbidaty pealile
Hypertension 6 (10.9%) 17 (27%) 61 (59.2%:) «<il, B
Type 2 dinbetes 6 {10.2%) (V5. 95%) 3029, 1%) 0,01
Dryslipidemia F(5.5%) Ti{l1.1%) 29 (28.2%) 00005
MNAFLD-related histopathological aspects
Sreanasis T2T%) 35 (55.65) 76 (T3.8%) <. 0HM
Sreatohepatitis 5 (5.1%) 16 (25.4%) 44 (42.7%) <), (0d
Orverall fibrosis 25 (454%) 28 (A1) 53 (51.5%) 0.6
Advamoced fibrosis S (9.1%) 4 {6.4%) B (7.8%) 0.9

BMT body mass index; NAFLD rpon-alcohelic fatty liver disease; N number of individuals

@ 5|:l|.'.i|:|5,er
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Table 3  Diagnostic accuracy of non-invasive markers for non-alcoholic fasty liver disease according 1o BMI status

18.5-249 kg'm” 25-29.9 kg'm® > 30 kg'm®
HS1 True positive 2 24 75
False positive 8 14 27
Trac negative 19 0 0
False negative 1 0 0
Sensitivity (95% CT) 66.7% (9.4-99.2%) 100% (85.8-100%) 100% (95.2-100%)
Specificity (95% CI) 70.4% (49.8-86.3%) 0(0-232%) 0(0-128%)
Positive predictive value (95% CI) 20% (8.5-40.2%) 632% (46-79.2%) 73.5% (73.5-73.5%)
Negative predictive value (95% CI) 95% (79-99%) Not applicable Not applicable
Positive likelibood rato (95% CI) 23 (08-6.1) 1(1-1) 1(1-1)
Negative likelihood ratio (95% CI) 05(0.1-2.4) Not applicable Not applicable
Oversll accuracy (95% CI) T0% (50.6-85.3%) 632% (632-63.2%) 73.5% (63.9-81.8%)
NFS True positive 0 0 1
False positive 3 4 7
True negative s 33 61
False negative 5 2 3
Sensitivity (95% CI) 0(0-522%) 0(0-84.2%) 25% (0.6-80.6%)
Specificity (95% CI) 92.1% (78.6-98.3%) 89.2% (14.6-97%) 89.7% (79.9-95.8%)
Positive predictive vakue (95% CI) 0 (not applscable CI) 0 (not applicable CI) 12.5% (2.2-47.3%)
Negative predictive value (95% CI) 87.5% (86.5-88.5%) 94.3% (93.7-94.9%) 95.3% (92-97.3%)
Positive likelihood rato (95% CI) 0 (not applscable CI) 0 (not applicable CI) 24(04-152)
Negative likelihood ratio (95% CI) 1.1(1-125) 1.1 (1-1.25) 0% (0.5-15)
Overall accuracy (95% CI) 81.4% (66.6-91.6%) $4.6% (69.5-94.1%) 86.1% (75.9-93.1%)
APRI True positive 0 0 I
False pasitive 0 0 0
True negative 50 59 9
False negative 5 4 8
Sensitivity (95% CT) 0(0-522%) 0(0-60.2%) 11,1% (0.3-48,3%)
Specificity (95% CI) 100% (92.9-100%) 100% (93.9-100%) 100% (96.2-100%)
Positive predictive valae (95% CI) Not applicable Not applicable 100% (not applicable CT)
Negative predictive value (95% CI) 90.9% (90.9-90.9%) 93.7% (93.7-93.7%) 92.2% (90.3-93.7%)
Positive likelibood ratio (95% CI) Not applicable Not applicable Not applicable
Negative likelihood ratio (95% CI) 1(1-1) 1(1-1) 09(0.7-1.1)
Overall accuracy (95% CI) Not applicable 93.7% (84.5-98.2%) 92.2% (85.3-96.6%)
C-NASH True positive 1 2 8
False posttive 0 0 0
True negative 50 47 59
False negative 4 14 36
Sensitivty (95% CI) 20% (0.5-71.6%) 12.5% (1.6-38.4%) 18.2% (8.2-32.7%)
Specificity (95% CI) 100% (92.9-100%) 100% (92.5-100%) 1005 (93.9-100%)
Positive peedictive value (95% CI) 100% (not applicable CI) 100% (not applicable CT) 100 {not applicable C1)
Negative predictive value (95% CI) 92.6% (89-95.1%) T7.1% (73 .6-80.2%) 62.1% (58.8-65.3%)
Positive likelibood rato (95% CI) Not apphicable Not applcable Not applicable
Negative likelihood ratio (95% CI) 0.8 (0.5-1.2) 09 (0.7-1.1) 0.8 (0.7-0.9)
Overall accuracy (95% CI) 92.7% (824-98%) 77.8% (65.5-87.3%) 65.1% (55-74.2%)

HSI hepatic steatosis index; NFS non-alcoholic fatty biver disease fibrosis score; APRI AST-to-platelet o index; C-VASH chnical score for non-
alcohotic steatohepatitis; Cf confidence inserval
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Table 4 Main strengths and

limitations of each non-invasive Strengths

Limitations

score evaluated

HSI =High overall sensitivity and in the obesity

group as well

+High positive predictive value in the obesity

group

+High negative predictive value in the normal

BMI group

*Many indeterminate results
*Low overall specificity

*Low positive predictive value in the normal
BMI group
+Limited accuracy in non-obesity groups

*Moderate accuracy in the obesity group

NFS +High negative predictive value in all BMI

groups

=High sensitivity in the normal BMI group

*Many indeterminate results
*Low overall sensitivity

*Low overall positive predictive value

«High overall accuracy in all BMI groups

+Low overall sensitivity

APRI =High overall specificity
=High overall positive predictive value
«High overall negative predictive value
=High overall accuracy

C-NASH  +High overall specificity

=High overall positive predictive value

+Low overall sensitivity
+Limited accuracy in the obesity group

=High negative predictive value in non-obesity

groups

=High accuracy in non-obesity groups

BMI body mass index; HSI hepatic steatosis index; NFS non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; APRI
AST-to-platelet ratio index; C-NASH clinical score for non-alcoholic steatohepatitis; CI confidence interval

70.6%. In the normal BMI group, accuracy was 70%, while in
the overweight group, it was 63.2%, and in the obesity group,
accuracy was 73.5%.

NFS

Excluding the 67 indeterminate results (30.3%) of the analy-
sis, the following overall results were observed: null sensitiv-
ity, specificity of 92.11%, null positive predictive value, neg-
ative predictive value of 87.5%, and accuracy of 81.4%. The
normal BMI group presented an accuracy of 84.6%, while in
the overweight group, it was 84.6%, and in the obesity group,
it was 86.1%.

APRI

In the entire study population, the APRI score demonstrated a
sensitivity of 5.9%, specificity of 100%, positive predictive
value of 100%, negative predictive value of 92.7%, and accu-
racy of 92.7%. In the normal BMI group, accuracy was
93.7%, while in the overweight group, it was 93.7%, and in
the obesity group, it was 93.2%.

C-NASH

In the overall population, the C-NASH score showed a sensi-
tivity of 16.9%, specificity of 100%, positive predictive value

€ Springer

of 100%, negative predictive value of 74.3%, and accuracy of
75.6%. In the normal BMI group, accuracy was 92.3%, while
in the overweight group, it was 77.8%, and in the obesity
group, it was 62.1%.

The complete analyses of the four scores in each subgroup
are shown in Table 3.

Discussion

Non-invasive methods are important tools in the context of
public health, considering risks and costs associated with bi-
opsy and its inappropriateness for widespread use.
Furthermore, biopsy is subjected to the risk of sample vari-
ability, which limits its interpretation. However, there is no
method with greater accuracy and non-invasive scores can by
no means substitute biopsy. [8]

The non-invasive markers analyzed in this study provided
heterogeneous results depending on BMI status. Table 3 pre-
sents the main strengths and flaws of each marker in this
regard considering the results observed. APRI and NFS were
both highly accurate, albeit poorly sensitive, since advanced
fibrosis is uncommon. A marker capable of detecting incipient
fibrosis would be more useful in this context. HSI was only
moderately accurate in the three populations, with worse re-
sults in the overweight population. Given the high prevalence
of simple steatosis, these results limit its widespread use.
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Finally, C-NASH presented its worst results in the population
with obesity, in which the prevalence of steatohepatitis is
higher. The major limitation of this study is its small size,
but this does not invalidate its main findings. Hence, these
scores are highly applicable in clinical practice but should be
carefully interpreted in light of these findings (Table 4).

Conclusion

HSI, NFS, APRI, and C-NASH accuracies varied according to
BMI status.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AvaliagSo da acurdcia de escores ndo-invasivos e da correlagoe entre os niveis de
micronutrizntes e vitaminas para avaliagdo de doenca hepatica gordurosa ndo-
alcodlica

Pesquisador: EVERTOMN CAZZO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 11471319.6.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas - UNMICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Hiameroe do Parecer: 3.301.033

Apresentagio do Projeto:
Adeguada. A doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGMA) & definida como deposigéo anormal de
gordura no figado sem gue haja histérico de consumo de alcool efou outras causas secundaras. O figado

gorduroso foi descrito inicialmente no comego do sécule XX por Hartley; apenas em 1980, Ludwig descreveu

a ocoméncia de esteatose hepatica entre individuos que ndo apresentavam consumo significativo de alcool.

Sua prevaléncia vem crescendo rapidamente nas Oltimas décadas, especialmente em paralelo ao aumento
na incidéncia de cbesidade e diabetes tipo. Atualmente entre 20-30% da populagdo ocidental sdo afetados
pela DHGMA. Acredita-se gue, em 2030, a DHGMA seja a principal indicagdo de transplante hepatico no
mundo. Diversos fatores t8m sido considerados como envolvidos significativamente na patogénese da
DHGMNA, como resisténcia a insulina (R1), lipotoxicidade causada por acidos graxos livres (AGF) e
inflamagdo crénica. Sua apresentagdo pode variar desde formas leves, caracterizadas por esteatose
hepatica simples, até variantes mais graves, como esteato-hepatite ndoalcodlica (EHMNA), fibrose e cirmose
hepatica. Ha, inclusive, possibilidade de degeneragdo e carcinogénese hepatica, levando a uma forma

especifica de carcinoma hepatocelular (CHC). & biopsia hepatica & o padréo ouro para diagnostico da

DHGNA, gue consiste na presenga de depdsitos gordurosos no citoplasma de mais de 5% dos hepatocitos.

A elevada prevaléncia de DHGMA torna impraticavel a realizagdo de bidpsias em todos pacientes. Métodos

ndo invasivos podem auxiliar e identificar pacientes com
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maior risco de apresentar as formas evolutivas da doenga. A influgncia dos niveis séricos de micronutrientes
e vitaminas sobre a histologia hepatica parece ser significativa, porém existem poucos achados conclusivos
a respeito desse tema. Os nivels de zinco foram apontados com correlacionados com a presenca e
gravidade da DHGMA em outros estudos. Messe contexto, a detecgdo precoce por meio de ferramentas no
invasivas tormou-se relevante. Ha uma grande tendéncia atual a desenvolver escores clinicos e utilizar
exames laboratoriais simples para avaliagdes em larga escala de populacdes de risco.

Objetivo da Pesquiza:
Avaliar a concordincia entre os escores ndc-invasivos de avaliagdo de DHGNA NFS, C-MASH, BARD, APRI
e FIB4 e dos niveis de zinco, vitamina B12, calcio, vitamina D e paratormdnio com os achados do exame

histologico do figado.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

05 pesquisadores avaliam ndo haver riscos previsiveis.

Beneficios:

Os pesquisadores avaliam ndo haver beneficios diretos aos participantes. Ha potencial beneficic de ganho
ao conhecimento cientifico sobre o assunto estudado em nosso meio.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

0 protocolo esta bem escrito, detalhado e claro. A metodologia & adequada e factivel. Sera realizado estudo
transversal analitico observacional, baseado na consulta a registros médicos e prontudrios de individuos
submetidos & cirurgia bariatrica e colecistectomia entre os anos de 2016 e 2015. Os critérios de inclusdo
serao: 1) Individuos obesos submetidos & cirurgia bariatrica; 2) Individuos submetidos a colecistectomia por
colecistolitiase; 3) De ambos os sexos; 4) [dades entre 18 e 70 anos; 5) Cirurgias onde tenha sido realizada
biopsia hepatica. Os critérios de exclusdo serdo: 1) Historia pregressa ou atual de hepatopatias; 2) Histaria
pregressa ou atual de doengas colestaticas; 3) Membros de grupos vulneraveis; 4) Sorclogias positivas para
hepatopatias virais; 5) Uso pregresso ouw atual de alcool e drogas ilicitas; 6) Uso atual ou recente de
medicamentos hepatotdxicos. Apds a seleclo, os prontudrios serdeo solicitados ao sistema de gestio de
prontuarios do hospital para consulta e anotagdo de dados. Os exames laboratoriais consultados constam
do protocolo habitual do Grupo de Gastrocirurgia do HC-Unicamp: hemograma, glicemia de jejum, insulina,
lipidograma completo, proteina C reativa, transaminases e enzimas canaliculares, acido drico, hemoglobina
glicada, proteina C reativa, coagulograma e
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proteinas totais e fragdes, zinco, vitamina B12, calcio & albumina, gue s&o colhidos no preparo pré-
operataorio da cirurgia conforme protocolo habitual de assisténcia. Os escores ndo-invasivos serdo
calculados de acordo com descrigdes prévias:1) APRI: AST (/ LSN) / plaguetas (109/ L) x 1002) BARD: IMC
28 = 1; relag8o AST / ALT 0,8 = 2; diabetes = 1; pontuagdo 2, razdo de probabilidade para fibrose avangada
= 173) FIB-4: idade (anos) x AST [UIL] ([plaguetas [109/L] x (ALT [U/L])1/24) NAFLD (MFS): {-1,675 + 0,037
¥ idade (ano) + 0,094 x IMC (kg/m2) + 1,13 x |FG /diabetes (sim = 1, nfo = 0) + 0,99 x relagio AST/ ALT —
0,013 x plaguetas (x109/L) — 0,66 x albumina [g/dl])5) C-MASH: 45 = IMC = 40 {1 ponto); = 45 (2 pontos),
ALT = 40 (2 pontos) e triglicerideos = 140 (1 ponto)8) FLI: (& 0.953*oge (triglycerides) + 0_139*BMI +
0.718%loge (ggt) + 0.053*waist circumference - 15.745) / (1 + e D.953%loge (triglycerides) + 0.139*BMI +
0.718%*loge (ggt) + 0.053*waist circumference - 15.745) * 100. As biopsias hepaticas sdo colhidas
sistematicamente durante a realizag8o dos procedimentos cirdrgices. A DHGNA sera avaliada através do
exame histologico; as alteragbes serfio classificadas em trés categorias: 1) esteatose; 2) fibrose; 3) esteato-
hepatite. Cada categora sera classificada em: 1) ausente; 2) leve; 3) moderada; 4) grave. Todos o8 exames
e procedimentos realizados e consultados sdo normatizados conforme o protocolo habitual de assisténcia do

servigo; nenhum exame ou procedimento adicional serd realizado para fins exclusivos de pesquisa.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

Além do relatdrio de pesquisa, foi encaminhada a folha de rosto da COMEP assinada pela pesquisadora e
complementada por autorizago do Coordenador de Assisténcia do HC UMICAMP. No TCLE a linguagem &
clara. Constam o titulo completo da pesguisa e o nome dos pesquisadores responsaveis. A justificativa da
necessidade da pesquisa estd clara. Ha a deserigdo dos procedimentos envolvides. S8o deseritos os riscos
& beneficios. Esta explicado como sera feito o acompanhamento. Esta claro o direito de recusa, e que a
recusa nao acarretard em consegquéncias para o participante da pesquisa. Esta clare que havera
confidencialidade dos dados. Esta claro que o TCLE sera elaborado em duas vias, & que o participante ira
receber uma delas. Ha dados do CEP, & formas de contato com o pesquisador. Ha campo para a rubrica do
participante € do pesgquisador nas paginas do TCLE, e estas s3o numeradas. Constam no TCLE dados
sobre ressarcimentos e sobre indenizagdo por possiveis danos decomentes da pesquisa. Consta o Termo de
Responsabilidade do Pesquizador, no qual o mesmo assegura ter cumpride as exigéncias da resolugdo
466/2012 CN5/MS & complementares na elaboragdo do protocole & na obtengdo do Terme de

Consentimento Livre & Esclarecido.
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Conclusdes ou Pendéncias & Lista de Inadequagdes:

Aprovado.

Consideragies Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termeo de Consentimento Livre & Esclarecido, na

integra, por ele assinado (guando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quande aplicavel).

- 0 pesquisador deve desenvolver a pesquiza conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuag8o do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto & descontinuagdo, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto & somente em caso de necessidade de agio imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagBo ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagio
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupe | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesguisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatario

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovagio e ao términe do estudo.

-Lembramos que segundo a Resoclugdo 466/2012 |, item X1.2 letra e, “cabe ac pesquisador
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apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momenta®.
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-0 pesguisador deve manter os dados da pesquisa em arquive, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagso
Informagbes Basicas PB_INFDHMA@@ES_BJ&SICAS_DD_P 09/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1329303.pdf 13:07:01
Folha de Rosto 20190409_120248 pdf 09/04/2019 |EVERTON CAZZO Aceito

13:06:23
Projeto Detalhado / | Mestrado_Prof_Laisa_corrigido_pdf 08/04/2019 (EVERTOMN CAZZD Aceito
Brochura 0&-40:31
Investigador
Declaragio de autorizacao_pdf 04/04/2019 |EVERTON CAZZD Aceito
Instituicdo e 16:16:20
Infraestrutura
Declaragéo de comprovante_vinculo_unicamp_prof.pdf | 04/04/2019 (EVERTON CAZZO Aceito
Pesguisadores 16:09:43
TCLE / Termmos de | TCLE_Laisa_Mestr_Prof pdf 04/04/2019 |EVERTON CAZZO Aceito
Assentimento / 16:09:26
Justificativa de
Auséncia

Situagio do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da COMEP:

Mao

CAMPINAS, 03 de Maio de 2019

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenadoria))
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Anexo Il — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Paginalde2
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Avaliagdo da acuracia de escores ndo-invasivos e da correlagdo entre os niveis de
micronutrientes e vitaminas para avaliagdo de doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica

Nome do(s) responsavel(is): Laisa Simakawa Jimenez e Prof. Dr. Everton Cazzo
Numero do CAAE:(inserir apos aprovacao pelo CEP)

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa. Este documento, chamado Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus direitos como participante da pesquisa e é
elaborade em duas vias, assinadas e rubricadas pelo pesquisador e pelo participante/responsavel legal,
sendo que uma que devera ficar com vocé e outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas duavidas. Se houver
perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com o pesquisador. Se preferir,
pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou outras pessoas antes de decidir participar.
N3o havera nenhum tipo de penalizacdo ou prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua
autorizacdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

Este estudo tem por objetivo avaliar a relacdo entre os exames laboratoriais e a biépsia do figado
que o Sr(a) fez antes da realizacdo de sua cirurgia baridtrica ou da retirada de sua vesicula. Os exames
laboratoriais serdo usados para o calculo de indices chamados de “escores ndo-invasivos”. O objetivo do
estudo é descobrir se através dos resultados dos exames laboratoriais e dos escores ndo-invasivos é
possivel prever os achados da bidpsia do figado. A sua participacdo é voluntaria e consiste na permissao
para consulta de seu prontudrio médico e resultados de exames laboratoriais e de bidpsia. O seu
tratamento e acompanhamento serdo realizados normalmente independetemente de sua participacio na
pesquisa.

Procedimentos:
Participando do estudo, o Sr(a) estd sendo convidado a autorizar os pesquisadores a consultarem
seu prontuario, registros médicos e resultados de exames de sangue e de bidpsia.

Desconfortos e riscos:

Vocé ndo deve participar deste estudo se nao for seu desejo, ndo puder ou ndo assinar o presente
termo de esclarecimento. Como sera realizada a consulta de seu prontuario, ndo ha riscos previstos para
esse estudo.

Beneficios:

Este estudo ndo prevé beneficios diretos aos participantes da pesquisa. Prevé-se beneficio
cientifico pela possibilidade de aumento no conhecimento sobre a capacidade de exames ndo-invasivos
predizerem os resultados de bidpsias, poupando futuros pacientes de procedimentos mais invasivos.

Acompanhamento e assisténcia:

Vocé tem o direito 3 assisténcia integral e gratuita devido a danos diretos e indiretos, imediatos e
tardios, pelo tempo que for necessario. Vocé tera acesso aos resultados da pesquisa sempre que solicitado.
Vocé pode descontinuar sua participagdo na pesquisa em qualguer momento que guiser.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade sera mantida em sigilo e nenhuma informacdo sera
dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores. Na divulgacdo dos resultados
desse estudo, seu nome nao sera citado.

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador:
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Ressarcimento e Indenizacédo:
A participacdo no estudo ndo tera recompensa financeira aos participantes voluntarios. Vocé tera a
garantia ao direito a indenizacao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Contato:

Em caso de duvidas sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsaveis:
Prof. Dr. Everton Cazzo, Depto de Cirurgia; R. Alexander Fleming, S/N; Cidade Universitaria Zeferino Vaz;
CEP 13085-000; Campinas-SP; e-mail: cazzo@unicamp.br; Fones: (19) 3521-9450; (19) 99603-4408.

Em caso de dentncias ou reclamacdes sobre sua participacdo e sobre questdes éticas do estudo, vocé
poderd entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs
as 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas —
SP; telefone (19) 3521-8936 ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP € avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem por objetivo desenvolver a
regulamentacdo sobre protecdo dos seres humanos envolvidos nas pesquisas. Desempenha um papel
coordenador da rede de Comités de Etica em Pesquisa (CEPs) das instituicGes, além de assumir a funcio de
orgdo consultor na drea de ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:
Apos ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios

previstos, potenciais riscos e o incdmodo que esta possa acarretar, aceito participar:

Nome do (a) participante da pesquisa:

Data: / /

(Assinatura do participante da pesquisa)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucio 466/2012 CNS/MS e complementares na
elaboracdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro,
também, ter explicado e fornecido uma via deste documento ao participante da pesquisa. Informo que o
estudo foi aprovado pelo CEP perante o qual o projeto foi apresentado e pela CONEP, guando pertinente.
Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades
previstas neste documento ou conforme o consentimento dado pelo participante da pesquisa.

Data: / /

(Assinatura do pesquisador)

Rubrica do participante: Rubrica do pesquisador:
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