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RESUMO 

 

Análise de Acurácia de Escores Não-Invasivos para Detecção de Doença 

Hepática Gordurosa Não-Alcoólica em Populações Estratificadas por Índice de 

Massa Corporal: Elaboração de um Manual Assistencial 

 

Introdução: A prevalência da doença hepática gordurosa não-alcoólica (DHGNA) 

aumentou para proporções epidêmicas nas últimas décadas, tornando-se fonte de 

preocupação de saúde pública. A esteato-hepatite não alcoólica (EHNA), parte de um 

espectro de apresentações da DHGNA, pode levar à fibrose avançada, cirrose e 

hepatocarcinoma. A biópsia hepática é o padrão ouro para diagnostico da DHGNA, 

porém a sua elevada prevalência e os riscos e custos do procedimento tornam 

impraticável a realização de biópsias em todos os pacientes. Há uma necessidade de 

métodos não invasivos para avaliações em larga escala de populações de risco. 

Objetivo: Avaliar a acurácia de escores não-invasivos para a detecção de DHGNA e 

EHNA em populações com e sem obesidade submetida à cirurgia bariátrica e/ou 

colecistectomia para elaborar um manual de assistência que contemple a utilização 

de escores não-invasivos para uso em larga escala, em variados níveis de atenção à 

saúde. 

Métodos: Estudo transversal descritivo baseado na correlação entre os escores 

clínicos não-invasivos descritos na literatura e o resultado do exame histopatológico 

de biópsias hepáticas colhidas durante cirurgias bariátricas (padrão-ouro). Os 

participantes foram divididos em grupos de acordo com seu estado nutricional 

avaliado através do índice de massa corporal (IMC). Foram analisados os marcadores 

não-invasivos: escore de fibrose da DHGNA (NFS), C-NASH, índice de esteatose 

hepática (HSI) e razão de aspartato transaminase e plaquetas (APRI), sendo todos 

baseados em dados antropométricos e exames laboratoriais simples. Foram 

realizadas análises de acurácia diagnóstica global e estratificada por grupos de estado 

nutricional. 

Resultados: Foram analisados 221 indivíduos submetidos à colecistectomia e/ou 

cirurgia bariátrica. O escore NFS apresentou alto VPN e acurácia global, porém baixo 

VPP, o escore APRI apresentou alto VPP, VPN e acurácia global, o escore HSI 

apresentou moderada acurácia em obesos e acurácia limitada em indivíduos 



eutróficos, por sua vez, o escore C-NASH apresentou alto VPP e especificada, com 

alta acurácia em indivíduos eutróficos e acurácia limitada em indivíduos obesos. 

Conclusão: Os escores não-invasivos analisados apresentaram acurácias 

heterogêneas para avaliação da DHGNA nos diferentes grupos de IMC. Foi elaborado 

um manual institucional de assistência contendo uma análise crítica dos escores e 

orientando a respeito de sua interpretação nos diferentes grupos estratificados por 

IMC. 

 

Palavras chaves: Fígado gorduroso; Obesidade; Testes de função hepática. 



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. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Definição 

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é a hepatopatia de maior 

prevalência no mundo e seu aumento nas últimas décadas está íntima e 

paralelamente relacionado ao aumento global da obesidade [1-5]. A DHGNA é 

definida como acúmulo excessivo de gordura no fígado na ausência de consumo 

excessivo de álcool ou qualquer causa outra natureza [2]. A primeira descrição 

acurada acerca do acúmulo patológico de gordura no fígado foi inicialmente realizada 

em 1907 por Percival Hartley e prontamente associado ao consumo excessivo de 

álcool etílico. Apenas em 1980, os estudos seminais de Jurgen Ludwig e 

colaboradores descreveram a ocorrência de esteatose hepática entre indivíduos que 

não apresentavam consumo significativo de álcool [3,4]. 

 A Sociedade Brasileira de Hepatologia define a DHGNA como uma infiltração 

gordurosa do fígado superior a 5% em peso do órgão [5]. A DHGNA inclui um espectro 

de alterações no tecido hepático que vai desde a simples deposição de gordura até o 

hepatocarcinoma [5-6]. Para seu diagnóstico, é necessário excluir outras causas de 

lesão hepática, como doenças auto-imunes, infecções (em especial as hepatites 

virais) e o consumo excessivo de álcool (acima de 140 gramas por semana no sexo 

masculino e 70 gramas por semana no sexo feminino) [5-7]. A DHGNA está 

diretamente relacionada à síndrome metabólica, inclusive havendo alguns autores 

que defendem que a DHGNA seja considerado o fenótipo hepático desta síndrome, 

cujas características preponderantes são obesidade central (abdominal ou visceral), 

resistência periférica à insulina, diabetes ou intolerância à glicose, hipertrigliceridemia 

e hipertensão [6,8]. Os fatores de risco mais freqüentemente associados à DHGNA 

são obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemia. No entanto, a DHGNA também pode 

estar ligada ao uso de algumas medicações, esteróides anabolizantes, toxinas 

ambientais e outras doenças como apnéia do sono, hipotireoidismo e síndrome dos 

ovários policísticos [5]. 

 

 

 



15 

 

1.2. Espectro da DHGNA 

A DHGNA apresenta os seguintes estágios de doença: 

• Esteatose hepática simples – estágio inicial quando há apenas deposição de 

gordura, sem sinais de inflamação ou fibrose. 

• Esteato-hepatite não-alcoólica (EHNA) – presença de esteatose em mais de 5% 

do tecido hepático associada a outros achados patológicos nos hepatócitos 

relacionados à inflamação crônica, como degeneração em balão (balonização 

hepatocelular) e infiltrado inflamatório com polimorfonucleares. 

• Fibrose hepática – presença alterações regenerativas cicatriciais que vão desde 

pequenos focos fibrosos até a formação de septos ou “pontes” fibrosas (“bridging 

fibrosis”). 

• Cirrose – há fibrose intensa e difusa, com desestruturação da citoarquitetura 

hepática e desenvolvimento de nódulos nos hepatócitos. 

• Hepatocarcinoma – neoplasia maligna decorrente do crescimento desordenado 

das células hepáticas, associada a mutações genéticas [8]. 

A esteato-hepatite não alcoólica (EHNA) faz parte de um espectro amplo de 

apresentações da DHGNA. A EHNA representa a fase inflamatória da doença, que 

pode levar à fibrose avançada, cirrose e hepatocarcinoma. Quando aplicados critérios 

diagnósticos apropriados, a EHNA constitui uma importante causa de cirrose 

inicialmente considerada criptogênica; há evidências de que até 2/3 dos casos 

classificados como cirrose criptogênica são na verdade relacionados à EHNA 

[2,3,9,10]. Seu espectro de apresentação pode variar desde formas leves, 

caracterizadas por esteatose hepática simples, até outras mais graves, como esteato-

hepatite não-alcoólica (EHNA), fibrose e cirrose hepática. Há, inclusive, possibilidade 

de degeneração e carcinogênese hepática, levando a uma forma específica de 

carcinoma hepatocelular (CHC). A relação causal entre esteatose e esteato-hepatite, 

fibrogênese e cronicidade permanece ainda pouco compreendida [11-14]. 
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1.4. Epidemiologia  

A prevalência mundial da DHGNA encontra-se próxima de 25% [8]. Observa-

se uma grande variação geográfica na prevalência da DHGNA, sendo esta maior no 

Oriente Médio e América do Sul (superior a 30%) e menor na África (13%) [7,8,15]. 

No Brasil, estudos de Parise e Cotrim, com base em diagnóstico ultrassonográfico, 

observaram uma prevalência de aproximadamente 20% de esteatose hepática na 

população geral [6]. Em 2016, Reis-Junior, em um estudo com pacientes vítimas de 

morte violenta submetidos à necropsia no estado de São Paulo, demonstrou em uma 

população de 224 pacientes uma prevalência de 48,2% de esteatose hepática e 2,4% 

de esteato-hepatite [16]. 

Há evidências de que, na década de 2010, 20% a 30% da população dos EUA 

apresentava o diagnóstico de DHGNA. A prevalência parece estar aumentando, com 

3,6 milhões de novos casos diagnosticados anualmente [11,17]. Tanto a DHGNA 

quanto a EHNA são mais prevalentes no sexo masculino e em hispânicos, e menos 

frequentes entre as populações afrodescendentes nos EUA. Acredita-se que, até 

2030, a DHGNA se transforme na principal indicação para transplante de fígado [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 fígado é um órgão que, dentre várias funções, é o sítio de produção e 

armazenamento de glicogênio, da gliconeogênese e da degradação de insulina. Desta 

forma, o fígado participa tanto dos mecanismos fisiopatológicos do diabetes tipo 2 

como sofre as consequências das alterações encontradas no metabolismo glicêmico 

nesta condição [18]. 

A resistência à insulina, a hiperinsulinemia e níveis excessivos de ácidos graxos 

não-esterificados no interior dos hepatócitos são os principais defeitos metabólicos 

encontrados na DHGNA. O excesso de ácidos graxos não-esterificados dentro dos 

hepatócitos causa a esteatose macrovesicular, que é predominantemente 

centrolobular [17,18]. 
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1.4.1. Mecanismos de lesão hepatocítica: 

a) Resistência à insulina/hiperinsulinemia – a insulina é um hormônio produzido 

pelas células beta das ilhotas de Langerhans no pâncreas, que naturalmente 

promove lipogênese no tecido adiposo. A partir do momento em que existe uma 

resistência à sua ação, ocorre uma redução da lipogênese e 

consequentemente aumento da lipólise com acúmulo de ácidos graxos no 

plasma sanguíneo, em especial no tecido gorduroso visceral (mesentério, 

mesocólon e omento), cuja captação é realizada pelo fígado tanto na forma de 

ácidos graxos livres quanto na forma de triglicerídeos [17,18]. 

b) Aumento da liberação de ácidos graxos livres pelo tecido muscular que também 

são redirecionados ao fígado – o excesso de ácidos graxos livres no tecido 

hepático causa uma maior oxidação do mesmo em nível de mitocôndrias, 

peroxissomos e microssomos nos hepatócitos, consequentemente 

aumentando o produto de sua oxidação (radicais livres) e por fim, causando 

dano direto ao próprio hepatócito [11,19,20]. 

c) Ativação de enzimas –o excesso de ácidos graxos livres favorece a ativação 

do fator nuclear kappa beta (NFK-β), que por sua vez aumenta a produção de 

citocinas inflamatórias – interleucina-6 e fator de necrose tumoral alfa. Estas 

citocinas atuam causando disfunção mitocondrial e peroxidação lipídica, que 

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

d) Aumento do consumo de frutose e glicose – esse aumento de consumo causa 

um supercrescimento bacteriano, que reduz a permeabilidade intestinal e 

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

e) Redução de adiponectina – a adiponectina é uma adipocina (hormônio 

produzido pelo tecido gorduroso), cuja ação é anti-inflamatória e associada à 

melhora do perfil metabólico. Porém, pacientes com resistência à insulina 

usualmente têm uma redução de adiponectina, que por sua vez está 

relacionada à ocorrência de esteato-hepatite. Existe uma relação consistente e 

significativa dos polimorfismos genéticos PNPLA3 com a gravidade da 

esteatose e suas formas graves, porém esses mecanismos ainda não são 

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

A DHGNA é assintomática na maioria dos casos. Quando sintomática, 

apresenta-se através de sintomas vagos e inespecíficos, como dor no quadrante 

superior direito do abdome e/ou fadiga. Podem ocorrer sinais e sintomas mais 

evidentes apenas em casos nos quais haja evolução para formas graves de doença 

hepática, que cursem com aumento da pressão portal ou insuficiência funcional. O 

exame físico nessas situações pode apresentar eritema palmar, hepatomegalia e 

angiomas aracniformes. Se houver doença avançada, pode apresentar os estigmas 

clássicos de insuficiência hepatocítica (distúrbios de coagulação, ascite, 

encefalopatia, hipoalbunimenia etc.) [6]. 

 

1.6. Exames Complementares 

Associados a uma história clínica compatível, alguns exames podem ser 

solicitados na avaliação da DHGNA: 

 

1.6.1. Exames laboratoriais: 

1.6.1.1. Transaminases hepáticas: Transaminase Glutâmico-Oxalacética (TGO) ou 

aspartato aminotransferase (AST) e Transaminase Glutâmico-Pirúvica (TGP) ou 

alanina aminotransferase (ALT):por convenção, são 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 níveis isolados de transaminases não se correlacionam com o 

diagnóstico de esteato-hepatite, grau de fibrose ou de inflamação [7,8]. 

1.6.1.2. Albumina, contagem de plaquetas e coagulograma: podem ser solicitados 

para avaliar a gravidade da doença. Juntamente com dados clínicos do paciente, são 

úteis para avaliar o grau de insuficiência hepatocítica, porém com baixa precisão, 

principalmente para casos pouco avançados [7,8]. 

1.6.2. Exames de Imagem 

1.6.2.1. Ultrassonografia de Abdome: é o método de imagem mais difundido na prática 

clínica, de fácil acesso e baixo custo para situações nas quais há suspeita de 
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esteatose. Apresenta como principais limitações o fato de ser dependente do operador 

e ter menor acurácia em indivíduos com obesidade, além de não permitir uma 

estratificação mais efetiva da DHGNA. A ultrassonografia é comumente realizada em 

pacientes com sobrepeso, obesidade e síndrome metabólica com ou sem diabetes 

para avaliação de inicial de DHGNA. Desta forma, sua principal aplicação é como 

exame de triagem [21]. 

1.6.2.2. Tomografia computadorizada de abdome: também pode ser realizada para 

diagnóstico esteatose, mas tem maior custo que a ultrassonografia e utiliza radiação 

ionizante, além de necessitar de contraste iodado, apresentando, dessa forma, riscos 

mais significativos [7, 21]. 

1.6.2.3. Ressonância nuclear magnética: é um método de imagem mais sensível que 

a ultrassonografia e a tomografia para avaliar a esteatose hepática, mas apresenta 

alto custo e é menos disponível do que ambos. Além disso, pode requerer sedação 

em indivíduos portadores de claustrofobia e é contraindicado em usuários de 

dispositivos que possam apresentar interferências pelo campo magnético durante sua 

realização, como marcapassos [8, 22]. 

1.6.2.4. Elastografia hepática por ultrassonografia ou ressonância magnética: método 

que avalia a rigidez (ou elasticidade) do tecido pela propagação das ondas emitidas. 

Quanto mais fibrótico o tecido, mas rígido ele é, e mais rapidamente as ondas do 

ultrassom se propagam. Possui elevados valores de sensibilidade e especificidade 

para detectar fibrose. Também é um método pouco disponível na prática clínica e 

incrementa alto custo ao diagnóstico. A avaliação 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 favoráveis e limitações dos principais métodos diagnósticos de 

imagem para DHGNA 

Modalidade Vantagens Limitações 

Ultrassonografia • Altamente disponível 

• Baixo custo 

• Baixas sensibilidade e 

especificidade na 

esteatose leve. 

• Dependente de operador 

• Exame qualitativo 

• Limitação em obesos 

Tomografia 

Computadorizada 

• Boa sensibilidade e 

especificidade, 

principalmente em 

esteatose moderada a 

intensa 

• Maior custo 

• Radiação ionizante e 

contraste endovenoso 

Ressonância Nuclear 

Magnética 

• Melhores sensibilidade e 

especificidade para 

esteatose, inclusive em 

grau leve 

• Pode ser superior a 

biópsia para estimar a 

quantidade total de 

gordura hepática 

• Serve para o 

seguimento longitudinal 

dos pacientes em 

tratamento 

• Custo muito elevado 

• Requer sedação em 

indivíduos com 

claustrofobia 

• Contraindicação em 

usuários de dispositivos 

suscetíveis a mau 

funcionamento durante o 

exame  

• Disponibilidade limitada 

como ferramenta de 

rastreamento 

Elastografia • Elevados valores de 

sensibilidade e 

especificidade para 

fibrose 

• Alto custo 

• Disponibilidade limitada 

para a prática clínica 

• Menor acurácia em 

pacientes obesos quando 

feita por ultrassonografia 
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1.6.3. Biópsia Hepática 

A biópsia hepática é um teste diagnóstico que envolve a extração de uma 

pequena quantidade de tecido do fígado, geralmente feita com anestesia local ou em 

conjunto com um procedimento cirúrgico abdominal, para permitir o exame 

microscópico do fígado. A biópsia hepática é geralmente realizada em uma das duas 

situações: para a avaliação de doença hepática difusa ou para diagnosticar uma 

anormalidade específica observada em imagem transversal usando uma biópsia 

direcionada [24]. 

As principais indicações para uma biópsia hepática são ajudar a esclarecer o 

diagnóstico, determinar a gravidade de lesão hepática ou tumor, ajudar a prever o 

prognóstico em uma pessoa com um diagnóstico conhecido, colaborar em decisões 

relacionadas ao tratamento, monitorar a progressão da doença ou resposta ao 

tratamento, obter tecido hepático para avaliação não histológica (microbiologia, 

bioquímica, outros) e fornecer material para pesquisa [24]. 

Uma biópsia hepática feita para fins clínicos é justificável apenas quando: as 

informações obtidas são relevantes para o manejo do paciente; o paciente está 

totalmente informado sobre as indicações, riscos, benefícios, alternativas e planos de 

acompanhamento e deu consentimento informado; o procedimento é feito da forma 

mais segura possível; o operador é competente para executar a técnica; a(s) 

amostra(s) são de qualidade e tamanho adequados; e a biópsia é examinada por um 

patologista suficientemente competente para interpretar a histologia [24]. 

A avaliação histopatológica através da biópsia é o exame padrão-ouro para 

avaliação da DHGNA. O diagnóstico de esteatose hepática consiste na presença de 

depósitos gordurosos no citoplasma de mais de 5% dos hepatócitos. É o único método 

capaz de diferenciar as fases da doença e diagnosticar a esteato-hepatite [9]. 

É um exame invasivo de elevado custo quando realizado de forma exclusiva. 

Devido a esses fatores, não é rotineira sua solicitação na avaliação de DHGNA, 

ficando restrita a situações em que existe dúvida diagnóstica em pacientes que, na 

avaliação clínica, possuem uma alta chance de apresentar fibrose/cirrose no 

parênquima hepático (estigmas de insuficiência hepática, esplenomegalia, citopenias 

ou ferritinemia superior a uma vez e meia o limite superior da normalidade). Por outro 

lado, as biópsias hepáticas realizadas durante procedimentos cirúrgicos abdominais 

apresentam risco extremamente baixo, sendo consideradas, inclusive, importantes 
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ferramentas durante a realização de cirurgias bariátricas, devido à elevada frequência 

de DHGNA nesta população [17,22,25,26]. 

Apesar de ser a melhor forma de avaliação da DHGNA, a biópsia hepática não 

é isenta de falhas. Devido à heterogeneidade da deposição gordurosa no fígado, a 

variabilidade ou erro amostral pode ocorrer em até 30% dos casos, não havendo 

concordância entre diferentes sítios submetidos à biópsia nos mesmos indivíduos, 

gerando dificuldades no manejo desta doença, especialmente o risco de 

subestimação de sua real gravidade [26,27]. 

 

1.6.4. Marcadores ou escores não-invasivos 

Métodos não-invasivos podem auxiliar a identificar pacientes com maior risco 

de apresentar as formas evolutivas da doença. Nesse contexto, a detecção precoce 

por meio de ferramentas não-invasivas tornou-se um tema relevante. Há uma grande 

tendência atual ao desenvolvimento de escores clínicos para avaliações em larga 

escala de populações de risco [7,8]. 

Esses escores são calculados através dos resultados de exames laboratoriais 

e/ou da mensuração de variáveis antropométricas e clínicas. Eles têm sido propostos 

nas últimas décadas como forma de triagem para detecção ou exclusão da DHGNA 

(7,8). Podem ser utilizados para predizer a ocorrência de diferentes variantes do 

espectro da DHGNA, havendo escores designados especificamente para detecção de 

esteatose, esteato-hepatite e fibrose. No caso dos escores desenvolvidos para 

detecção de fibrose, os mesmos foram criados para detecção exclusiva de casos de 

fibrose avançada (grau 3 ou maior de acordo com a classificação 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 avançada e cirrose em pacientes com hepatite C crônica, usando 

apenas duas variáveis: aspartato aminotransferase (AST) e contagem de plaquetas 
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(PLQ), denominado índice da razão entre AST e contagem de plaquetas (APRI) [30]. 

O índice é calculado conforme a fórmula abaixo: 

 

 

 

 

Um valor de APRI menor ou igual a 0,5 indica ausência de fibrose avançada 

(grau 3) e um valor acima de 1,5, por sua vez, presença de fibrose avançada. Valores 

acima de 1,0 apresentam sensibilidade de 76% e especificidade de 72% para prever 

cirrose. Além disso, valores acima de 0,7 apresentam sensibilidade de 77% e 

especificidade de 72% para prever fibrose hepática avançada 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 detecção de fibrose avançada [32]. 

1.6.4.2. NAFLD Fibrosis Score (NFS): em 2007, Angulo et al. desenvolveram um 

escore clínico para predição de fibrose hepática avançada denominado NAFLD 

fibrosis score (NFS), calculado através de seis variáveis: idade, índice de massa 

corporal (IMC), albumina (ALB), glicemia, contagem de plaquetas (PLQ), razão entre 

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

O cálculo é feito de acordo com a fórmula abaixo: 

 

 

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

um escore menor que –1,455 indica ausência de fibrose significativa (33). 

1.6.4.3. Hepatic Steatosis Index (HSI): posteriormente em 2010, foi apresentado o 

escore clínico Índice de Esteatose Hepática (HSI), desenvolvido para predizer a 

ocorrência de esteatose hepática e calculado através de cinco variáveis: alanina 

aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), índice de massa corporal 

(IMC), presença ou não de diabetes mellitus e sexo (34). 

APRI = [AST (valor em iU/L) / AST (valor limite superior de 

normalidade em iU/L) / Plaquetas (109/L)] x 100 

NAFLD fibrosis score = - 1,675 + 0,037 X idade (anos) + 0,094 X IMC (kg/m²) 

X Pré-DM/DM (Sim =1 OU Não = 0) + 0,99 X AST/ALT – 0,013 X Plaquetas 

(X 10 9/l) - 0,66 X Albumina (g/dl) 
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 Um valor de HSI abaixo de 30 exclui a presença 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 validação 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 Clínico para NASH (C-NASH): mais recentemente, na população 

tailandesa foi desenvolvido o escore clínico C-NASH, cujo objetivo é predizer a 

ocorrência de esteato-hepatite não-alcoólica (EHNA). É calculado através de apenas 

três variáveis: índice de massa corporal (IMC), alanina aminotransferase (ALT) e 

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

 

Tabela 2. Pontuação para cálculo do escore C-NASH 

Aspecto Clínico Pontuação 

IMC (kg/m2) 

Entre 40 e 45 

> 45 

 

1 

2 

ALT > 40 U/L 2 

Triglicerídeos > 140 mg/dL 1 

Após o cálculo, escores maiores ou iguais a 3 indicam alto risco de EHNA. 

  

1.7. Análise Crítica dos Marcadores não-invasivos 

Os papéis de sobrepeso, obesidade e resistência à insulina são valorizados de 

formas heterogêneas por cada um dos métodos não-invasivos. Deve-se ainda 

ressaltar que, apesar da validação em estudos populacionais, as doenças em questão 

(obesidade, síndrome metabólica e DHGNA) afetam com diferentes gravidades 

HSI = 8 x ALT / AST + IMC (+ 2 se diabetes tipo 2, + 2 se mulher) 



25 

 

populações distintas do ponto de vista étnico e social. Além disso, esses métodos 

foram inicialmente desenvolvidos com escopos diversos e enfoques igualmente em 

populações diferentes. O APRI, por exemplo, foi delineado para populações com 

hepatite C, enquanto o C-NASH foi inicialmente proposto em uma população 

composta por indivíduos com obesidade mórbida.  

Dessa forma, é possível que suas acurácias possam variar de acordo com o 

estado nutricional de cada grupo de indivíduos estratificados através de faixas de 

índice de massa corporal. 

 Existem poucas evidências em nosso meio sobre essa possibilidade de 

variação de acurácia. Considerando as diferenças de prevalências de DHGNA entre 

estas populações, a utilização destes escores pode ser feita de forma mais apropriada 

uma vez que seja conhecida a acurácia específica para cada grupo. 
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2. OBJETIVOS  

 

2.1. Objetivos Gerais: 

Determinar a acurácia diagnóstica de escores não-invasivos para a detecção 

de DHGNA e EHNA em uma população com IMC variável e analisar se há diferenças 

de acurácia dos escores entre os grupos. 

 

2.2. Objetivos Específicos: 

1. Determinar a acurácia diagnóstica de escores não-invasivos para a detecção 

de esteatose, esteato-hepatite e fibrose hepática em uma população com IMC variado 

estratificada de acordo com o estado nutricional. 

2. Elaborar um protocolo assistencial contemplando o uso de escores clínicos 

não-invasivos para uso em larga escala em variáveis níveis de atenção à saúde, para 

permitira detecção precoce da doença em populações de riscos variados de acordo 

com o estado nutricional. 
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3. MÉTODOS 

 

3.1. Desenho do Estudo 

Estudo transversal analítico baseado na correlação entre os escores não-

invasivos selecionados (APRI, NFS, HSI e C-NASH) e o resultado de exames 

histopatológicos. 

 

3.2. Avaliação Ética 

O presente trabalho foi submetido ao Comitê de Ética e Pesquisa da 

Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP e aprovado sob o protocolo CAAAE 

11471319.6.0000.5404 e número do parecer 3.301.033 (Anexo I). 

Os participantes do presente trabalho receberam Termo de Consentimento 

Livre Esclarecido (Anexo II). 

 

3.3. População do estudo  

 

Foram analisados 221 indivíduos atendidos no Hospital das Clínicas da 

UNICAMP, entre Janeiro/2017 e Agosto/2019, submetidos a cirurgias bariátricas e 

colecistectomias com coleta de biópsias hepáticas durante a cirurgia. 

Os participantes foram selecionados através de consulta eletrônica ao banco 

de dados do Ambulatório de Cirurgia Bariátrica e Ambulatório de Vias Biliares do 

Hospital de Clínicas da Unicamp.  

Foram selecionados para avaliação indivíduos conforme os critérios listados a 

seguir. 

 

3.3.1. Critérios de inclusão: 

1) Pacientes submetidos ao bypass gástrico para tratamento de obesidade 

mórbida ou pacientes submetidos a colecistectomia para tratamento de 

colecistolitíase; 

2) Sexos feminino e masculino; 

3) Idade entre 18 e 70 anos. 
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3.3.2. Critérios de exclusão: 

1) Membros de grupos vulneráveis; 

2) História prévia ou atual de abuso de álcool ou drogas ilícitas; 

3) História prévia ou atual de hepatopatias agudas ou crônicas; 

4) Alterações sorológicas referentes a hepatites virais; 

5) História prévia ou atual de obstrução biliar; 

6) Uso prévio ou atual de medicações hepatotóxicas. 

 

3.3.3 Subdivisão por grupos 

 Os participantes desta pesquisa foram divididos em subgrupos de acordo com 

seu IMC, baseado na classificação da Organização Mundial de Saúde (OMS) [37] 

(Tabela 3): 

 

Tabela 3. Classificação de subgrupos de acordo com estado nutricional 

Grupo IMC (kg/m2) 

Eutrófico 18,5 – 24,9 

Sobrepeso 25 – 29,9 

Obeso ≥ 30 

 

 A Figura 1 traz o diagrama de fluxo da população de estudo. 
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Figura 1 – Diagrama de fluxo da população de estudo 

 

3.4. Variáveis Analisadas 

As variáveis analisadas foram: idade, sexo, índice de massa corporal (IMC), 

peso, resultado anátomo-patológico das biópsias hepáticas e glicemia de jejum (GJ), 

aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubinas totais 

e frações, fosfatase alcalina (FALC), gama glutamiltransferase (GGT), contagem de 

plaquetas (PLQ), triglicérides (TRIG), coagulograma e albumina (ALB).  

Foram analisados os marcadores não-invasivos: APRI, escore de fibrose 

(NFS), C-NASH, Hepatic Steatosis Index (HSI), todos baseados em dados 

antropométricos 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. Técnica de Biópsia Hepática 

A biópsia hepática em cunha foi realizada durante os atos cirúrgicos, por via 

aberta ou laparoscópica, imediatamente após o tempo cirúrgico principal. Era extraído 

um fragmento da borda hepática com tesoura romba, usualmente no segmento III do 

fígado, com aproximadamente dois centímetros de extensão, e, na sequência, era 

realizada a hemostasia através da eletrocauterização, sob visão direta. 

 

3.6. Avaliação Histopatológica 

As alterações referentes à DHGNA são classificadas em categorias, de acordo 

com a classificação da Sociedade Brasileira de Hepatologia: 1) esteatose (ausente, 

leve, moderada ou intensa); 2) fibrose (conforme a classificação de Kleiner-Brunt: 0-

ausente; 1- perissinusoidal ou periportal isolada; 2- periportal e perissinusoidal; 3- 

presença 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 biópsias, sendo classificada de forma dicotômica (presente ou ausente) e 

ordinal (ausente ou graus I, II, III e IV). Considera-se fibrose avançada os graus 3 e 4 

de Kleiner-Brunt [29]. 

 

3.7. Análise Estatística 

Análise descritiva com apresentação de tabelas de frequências para variáveis 

categóricas e medidas de posição e dispersão para variáveis numéricas. 

Para a comparação de proporções, foi utilizado o teste do qui-quadrado ou o 

teste exato de Fisher, quando necessário. Para a comparação de variáveis contínuas, 

foi utilizado o teste de Mann-Whitney. Para a comparação de variáveis contínuas entre 

três ou mais grupos, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis. 

Para análise da acurácia dos escores foram realizados cálculos dos testes de 

acurácia diagnóstica: sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), 

valor preditivo negativo (VPN), acurácia global. O padrão-ouro foi o estudo 

anatomopatológico das biópsias hepáticas. O nível de significância adotado para os 

testes estatísticos foi de 5% (p<0,05). 
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Conforme orientado nas diretrizes STARD 2015 para relatar estudos de 

precisão diagnóstica, os resultados considerados indeterminados pelos escores foram 

classificados em cenários. No “melhor cenário”, os indeterminados foram todos 

considerados verdadeiros positivos e negativos, e no “pior cenário”, todos os 

indeterminados foram considerados falsos positivos e negativos [38]. Foi também 

apresentada a análise tradicional, com exclusão dos resultados indeterminados. 

Foi utilizado para execução das análises o programa computacional Software 

SAS Release 8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC).  
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4. RESULTADOS 

 

4.1. Caracterização da População de Estudo 

A amostra estudada foi composta por 221 indivíduos, 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/m2.  

Dos indivíduos estudados, 111 (50,2%) foram submetidos à colecistectomia e 

110 (49,8%) foram submetidos à cirurgia bariátrica (bypass gástrico em Y de Roux). 

 Com relação às comorbidades, 84 (38%) dos pacientes eram portadores de 

hipertensão arterial, 46 (20,8%) de diabetes tipo 2 e 39 (17,6%) de dislipidemias. 

 A esteatose foi encontrada em 119 (53,9%) das biopsias hepáticas estudadas, 

sendo mais frequente no grupo de indivíduos 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%), distribuída igualmente 

entre os grupos de IMC, sendo a mesma encontrada em grau avançado de acordo 

com a classificação de Kleiner em apenas 17 (7,7%). A tabela 4 apresenta a descrição 

completa das características da população de estudo e a tabela 5 compara as 

principais características estratificadas por grupo de IMC. 
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Tabela 4. Caracterização geral da população de estudo 

N 221 

Sexo Masculino: 61 (27,6%) 

Feminino: 160 (62,4%) 

Idade média (anos) 45,7 ± 16,4 

Índice de Massa Corporal (kg/m2) 29,6 ± 5,9 kg/m2 

Comorbidades Hipertensão Arterial: 84 (38%) 

Diabetes tipo 2: 46 (20,8%) 

Dislipidemia: 39 (17,6%)  

Características Histopatológicas 

Hepáticas Relacionadas à DHGNA 

Esteatose: 119 (53,9%) 

Esteato-hepatite: 65 (29,4%) 

Fibrose (geral): 94 (42,5%) 

Fibrose avançada (grau ≥ 3 de Kleiner): 17 

(7,7%) 

 

Tabela 5. Comparação das características da população de estudo entre os grupos 

estratificados por IMC 

 < 25 kg/m2 25 – 30 kg/m2 ≥ 30 kg/m2 Valor de P 

N 55 63 103 NA 

Sexo M: 16 (29,1%) 

F: 39 (70,9%) 

M: 25 (39,7%) 

F: 38 (60,3%) 

M: 20 (19,4%) 

F: 83 (80,6%) 

0,02 

Idade (anos) 44,8 ± 18,6 52,3 ± 16,7 42,2 ± 13,7  

IMC (kg/m2) 22,3 ± 2,2 27,3 ± 1,5 35 ± 13,1  

Comorbidades     

Hipertensão arterial 6 (10,9%) 17 (27%) 61 (59,2%) <0,0001 

Diabetes tipo 2 6 (10,9%) 10 (15,9%) 30 (29,1%) 0,01 

Dislipidemia 3 (5,5%) 7 (11,1%) 29 (28,2%) 0,0005 

Histopatologia Hepática     

Esteatose 7 (12,7%) 35 (55,6%)  76 (73,8%) <0,0001 

Esteato-hepatite 5 (9,1%) 16 (25,4%) 44 (42,7%) <0,0001 

Fibrose (geral) 25 (45,4%) 28 (44,4%) 53 (51,5%) 0,6 

Fibrose avançada 5 (9,1%) 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 população 

total da amostra, observou-se um total de 15 (6,8%) positivos para fibrose, 139 

(62,9%) negativos e 67 (30,3%) indeterminados. 

Após a estratificação da amostra em grupos de acordo com IMC, forma 

encontrados no grupo com IMC abaixo de 25 kg/m2, 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/m2, 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/m2, houve 8 (7,8%) 

resultados positivos, 64 (62,1%) negativos e 31 (30,1%) indeterminados. 

Considerando o melhor cenário de acordo com o protocolo STARD 2015, em 

que os resultados indeterminados são verdadeiros positivos e negativos, o escore 

apresentou sensibilidade de 41,18%, especificidade de 93,14%, valor preditivo 

positivo de 33,33%, valor preditivo negativo de 95% e acurácia de 89,14%. 

Por outro lado, após a estratificação da amostra em grupos de acordo com IMC 

e aplicação o NFS com melhor cenário, foi encontrado no grupo com IMC abaixo de 

25 kg/m2, sensibilidade nula, especificidade de 94%, valor preditivo positivo nulo, valor 

preditivo negativo de 90,38% e acurácia de 85,45%. No grupo de IMC entre 25 a 29,9 

kg/m2, encontramos sensibilidade de 50%, especificidade de 93,22%, valor preditivo 

positivo de 33,33%, valor preditivo negativo de 96,49% e acurácia de 90,48%. No 

grupo de IMC acima de 30 kg/m2, sensibilidade de 62,5%, especificidade de 92,63%, 

valor preditivo positivo de 41,67%, valor preditivo negativo de 96,7% e acurácia de 

90,29%. 

Em contrapartida, aplicando o escore NFS na população geral da considerando 

o pior cenário de acordo com o protocolo STARD 2015, em que os resultados 

indeterminados são 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 acurácia de 58,82%. 

Analisando separadamente os diferentes grupos de IMC, no grupo de IMC 

abaixo de 25 kg/m2, observou-se sensibilidade nula, especificidade de 70%, valor 

preditivo positivo nulo, valor preditivo negativo de 87,5% e acurácia de 63,64%. No 

grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m2, foram observados sensibilidade nula, 

especificidade de 55,93%, valor preditivo positivo de 0%, valor preditivo negativo de 

89,19% e acurácia de 52,38%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m2, 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 acurácia de 60,19%. 

Usando a estatística clássica, desconsiderando os preceitos do protocolo 

STARD 2015 e excluindo os resultados indeterminados da análise, foram observados 

os 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 acurácia 

de 84,4%. 

Em análise estratificada por grupos de IMC, no grupo de IMC abaixo de 25 

kg/m2, foram encontrados sensibilidade nula, especificidade de 92,1%, valor preditivo 

positivo nulo, valor preditivo negativo de 87,5% e acurácia de 81,4%. No grupo de IMC 

entre 25 a 29,9 kg/m2, foram observados sensibilidade nula, especificidade de 

89,19%, valor preditivo positivo nulo, valor preditivo negativo de 94,29% e acurácia de 

84,62%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m2, observaram-se sensibilidade de 25%, 

especificidade de 89,71%, valor preditivo positivo de 12,5%, valor preditivo negativo 

de 95,31% e acurácia de 86,11%. 

As tabelas 6, 7 e 8 mostram os resultados completos da análise de acurácia 

geral e estratificada por IMC do NFS. 
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Tabela 6. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do NFS (avaliação do melhor cenário 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%) 
41,2% (18,4 – 67,1%) 0 ( 0 – 52,2%) 50% (6,8 – 93,2%) 62,5% (24,5 – 91,5 %) 

Especificidade (IC 95%) 
93.1% (88,8 – 96,2%) 94% (83,5 – 98,8%) 93,2% (83,5 – 98,1%) 92,6% (85.4 – 97%) 

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
33,3% (18,9 – 51,7%) 0 (IC 95% não calculável) 33,3% (11,4 – 66,1%) 41,7% (22,6 – 63,6%) 

Valor preditivo negativo 

(IC 95%) 
95% (92,7 – 96,6%) 90,4% (89,8 – 91%) 96.5% (91,2 – 98,7%) 96,7% (92,3 – 98,6%) 

Acurácia global (IC 95%) 
89,1% (84,3% - 92,9%) 85,5% (73,3 – 93,5%) 90.5% (80,4 – 96,4%) 90,3% (82,9 – 95,3%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 7. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do NFS (avaliação do pior cenário 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%) 
5,9% (0,2 – 28,7%) 0 (0 – 52,2%) 0 (0 – 60,2%) 12,5% (0,3 – 52,7%) 

Especificidade (IC 95%) 
63,2% (56,2 – 69,9%) 70% (55,4 – 82,1%) 55,9% (42,4 – 68,8%) 64,2% (53,7 – 73,8%) 

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
1,3% (0,2 – 8,3%) 0 (IC incalculável) 0 (IC incalculável) 2,9% (0,5 – 15,8%) 

Valor preditivo negativo (IC 

95%) 
89% (87,3 – 90,4%) 87,5% (85,4 – 89,4%) 89,2% (86,8 – 91,2%) 89,7% (86,6- 92,2%) 

Acurácia global (IC 95%) 
58,8% (52 – 65,4%) 63,6% (49,6 – 76,2%) 52,4% (39,4 – 65,1%) 60,2% (50,1% - 69,7%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 8. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do NFS (avaliação de acordo a Estatística 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%) 
9,1% (0,2 – 41,3%) 0 (0 – 52,2%) 0 (0 – 84,2%) 25% (0,6 – 80,6%) 

Especificidade (IC 95%) 
90,2% (84,1 – 94,5%) 92,1% (78,6 – 98,3%) 89,2% (74,6 – 97%) 89,7% (79,9 – 95,8%) 

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
6,7% (1 – 33,1%) 0 (IC incalculável) 0 (IC incalculável)  12,5% (2,2 – 47,3%) 

Valor preditivo negativo (IC 

95%) 
92,8% (91,4 – 94%) 87,5% (86,5 – 88,5%) 94,3% (93,7 – 94,9%) 95,3% (92 – 97,3%) 

Acurácia global (IC 95%) 
84,4% (77,7 – 89,8%) 81,4% (66,6 – 91,6%) 84,6% (69,5 – 94,1%) 86,1% (75,9 – 93,1%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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4.3. Hepatic Steatosis Index (HSI) 

Ao aplicar o escore Hepatic Steatosis Index (HSI) na população total da 

amostra, observou-se um total de 150 (67,9%) resultados positivos para esteatose, 20 

(9%) negativos e 51 (23,1%) indeterminados. Após estratificação da amostra em 

grupos de acordo com IMC, no grupo com IMC abaixo de 25 kg/m2foram 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/m2, encontramos 38 (60,3%) positivos, 0 (0%) 

negativos e 25 (39,7%) indeterminados. E por fim, no grupo de IMC acima de 30 kg/m2, 

103 (100%) dos indivíduos apresentaram resultados positivos. 

Considerando o melhor cenário, em que os resultados indeterminados são 

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 acurácia de 77,38%. Por outro lado, foram observados, no grupo com 

IMC abaixo de 25 kg/m2, sensibilidade de 85,71%, especificidade de 83,33%, valor 

preditivo positivo de 42,86%, valor preditivo negativo de 97,56% e acurácia de 

83,64%. No grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m2, encontramos a sensibilidade de 

100%, especificidade de 50%, valor preditivo positivo de 71,43%, valor preditivo 

negativo de 100% e acurácia de 77,78%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m2, a 

sensibilidade de 100%, especificidade nula, valor preditivo positivo de 73,79%, valor 

preditivo negativo incalculável e acurácia de 73,79%. 

Por outro lado, aplicando o escore HSI na população geral da amostra 

considerando o pior cenário conforme o protocolo STARD 2015, em que os resultados 

indeterminados são 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 acurácia de 54,3%. Considerando este cenário e analisando 

separadamente os diferentes grupos de IMC, no grupo de IMC abaixo de 25 kg/m2, 

observaram-se sensibilidade de 28,57%, especificidade de 39,58%, valor preditivo 

positivo de 6,45%, valor preditivo negativo de 79,17% e acurácia de 38,18%. No grupo 

de IMC entre 25 a 29,9 kg/m2, foram observados sensibilidade de 68,57%, 

especificidade de 0%, valor preditivo positivo de 46,15%, valor preditivo negativo de 

0% e acurácia de 38,10%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m2, observaram-se 

sensibilidade de 98,68%, especificidade nula, valor preditivo positivo de 73,53%, valor 

preditivo negativo nula e acurácia de 72,82%. 
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Utilizando a estatística clássica e excluindo os resultados indeterminados da 

análise, 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 acurácia de 70,59%. Novamente, em análise separada dos grupos 

de IMC, no grupo de IMC abaixo de 25 kg/m2, foram observados sensibilidade de 

66,67%, especificidade de 70,37%, valor preditivo positivo de 20%, valor preditivo 

negativo de 95% e acurácia de 70%. No grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m2, foram 

encontrados sensibilidade de 100%, especificidade nula, valor preditivo positivo de 

63,16%, valor preditivo negativo incalculável e acurácia de 63,16%. No grupo de IMC 

acima de 30 kg/m2, sensibilidade de 100%, especificidade nula, valor preditivo positivo 

de 73,53%, valor preditivo negativo incalculável e acurácia de 73,53%. 

 As Tabelas 9, 10 e 11 apresentam a análise completa de acurácia do HSI no 

contexto geral e estratificado por IMC, com resultados analisados de acordo com o 

melhor e o pior cenários de acordo com o protocolo STARD 2015 e conforme a 

Estatística tradicional, respectivamente. 
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Tabela 9. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do HSI (avaliação do melhor cenário 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%) 
99,2% (95,4 –100%) 85,7% (42,1 – 99,6%) 100 % (90 – 100%) 100% (95,3 – 100%) 

Especificidade (IC 95%) 
52% (41, 8 – 62 %) 83,3% (69,8 – 92,52%) 50% (30,7 – 69,4%) 0 (0 – 12,8%) 

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
70,7% (66,3 – 74,7%) 42,9% (27,1 – 60,2%) 71,4% (63,3 – 78,4%) 73,8% (73,8 – 73,8%) 

Valor preditivo negativo (IC 

95%) 
98,2% (88,2 – 99,7%) 97,6% (86,6% - 99,6%) 100% (IC incalculável)  Incalculável   

Acurácia global (IC 95%) 
77,4% (71,3 – 82,7%) 83,6% (71,2 – 92,2%) 77,8% (65,5 – 87,3%) 73,8% (64,2– 82%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 10. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do HSI (avaliação do pior cenário 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%) 
84,9% (77,2 – 90,8%) 28,6% (3,7 – 71%) 68,6% (50,7 – 83,2%) 97,4% (90,9 – 99,7%) 

Especificidade (IC 95%) 
18,6% (11,6 – 37,6%) 39,6% (25,8 – 54,7%) 0 (0 – 12,3%) 0 (0 – 13,2%) 

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
54,9% (51,9 – 57,8%) 6,5% (2,1 – 18,5%) 46,2 (40,7 – 51,8%) 74,3% (73,6 - 75%) 

Valor preditivo negativo (IC 

95%) 
51,4% (37 – 65,5%) 79,2% (67,9 – 87,2%) 0 (IC incalculável)  0 (IC incalculável)   

Acurácia global (IC 95%) 
54,3% (47,5 – 61%) 38,2% (25,4 – 52,3%) 38,1 (26,2 – 51,2%) 72,8% (63,2 – 81,1%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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Tabela 11. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do HSI conforme a Estatística 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%) 
99% (94,7 – 100%) 66,7% (9,4 – 99,2%) 100% (85,8 – 100%) 100% (95,2 – 100%) 

Especificidade (IC 95%) 
27,9% (17,7 – 40,2%) 70,4% (49,8 – 86,3%) 0 (0 – 23,2%) 0 (0 – 12,8%) 

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
67,3% (64 – 70,5%) 20% (8,5 – 40,2%) 63,2% (46 – 79,2%) 73,5% (73,5 – 73,5%) 

Valor preditivo negativo (IC 

95%) 
95% (72,3 – 99,3%) 95% (79 – 99%) Incalculável  Incalculável   

Acurácia global (IC 95%) 
70,6% (63,1 – 77,3%) 70% (50,6 – 85,3%) 63,2% (63,2 – 63,2%) 73,5% (63,9 – 81,8%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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4.4. Razão De Aspartato Transaminase E Plaquetas (APRI) 

Ao aplicar o escore de razão de aspartato transaminase e plaquetas (APRI) na 

população da amostra, foi observado um total de 1 (0,5%) resultado positivo para 

fibrose avançada e 220 (99,5%) negativos. 

O escore APRI apresentou na população geral uma sensibilidade de 5,55%, 

especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de 

92,27% e acurácia de 92,3%. Após estratificação da amostra em grupos de acordo 

com IMC e aplicação do HSI nos diferentes grupos, observaram-se no grupo com IMC 

abaixo de 25 kg/m2 sensibilidade nula, especificidade de 100%, valor preditivo positivo 

incalculável, valor preditivo negativo de 90,91% e acurácia de 90,91%. No grupo de 

IMC entre 25 a 29,9 kg/m2, observaram-se sensibilidade nula, especificidade de 100%, 

valor preditivo positivo incalculável, valor preditivo negativo de 93,65% e acurácia de 

93,65%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m2, foram observados sensibilidade de 

11,11%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo 

negativo de 92,16% e acurácia de 93,23%. 

A Tabela 12 apresenta a análise completa de acurácia diagnóstica do APRI. 
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Tabela 12. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do APRI 

 Geral <25 25 – 30 ≥ 30 

Verdadeiros positivos 1 0 0 1 

Falsos positivos 0 0 
0 0 

Verdadeiros negativos 203 50 
59 94 

Falsos negativos 17 5 
4 8 

Sensibilidade (IC 95%) 
5,6% (0,1 – 27,3%) 0 (0 – 52,2%) 0 (0 – 60,2%) 11,1% (03 – 48,3%) 

Especificidade (IC 95%) 
100% (98,2 – 100%) 100% (92,9 – 100%) 100% (93,9 – 100%) 100% (96,2 – 100%) 

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
100% (IC incalculável)  Incalculável  Incalculável 100% (IC incalculável) 

Valor preditivo negativo (IC 

95%) 
92,3% (91,4 – 93%) 90,9% (90,9 – 90,9%) 93,7% (93,7 – 93,7%) 92,2% (90,3 – 93,7%)   

Acurácia global (IC 95%) 
92,3% (88 – 95,5%) 90,9% (80,1 – 97%) 93,7% (84,5 – 98,2%) 92,2% (85,3 – 96,6%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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4.5. C-NASH 

Ao aplicar o escore C-NASH para detecção de esteato-hepatite não-alcoólica 

na população da amostra, foram observados 11 (4,9%) resultados positivos e 210 

(95%) negativos. 

O escore C-NASH apresentou na população geral sensibilidade de 16,92%, 

especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de 

74,29% e acurácia de 75,57%. Após estratificação da amostra em grupos de acordo 

com IMC e aplicarmos o C-NASH nos diferentes grupos, no grupo com IMC abaixo de 

25 kg/m2 foram observados sensibilidade de 20%, especificidade de 100%, valor 

preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de 92,59% e acurácia de 92,73%. 

No grupo de IMC entre 25 a 29,9 kg/m2, observaram-se sensibilidade de 12,5%, 

especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de 

77,05% e acurácia de 77,78%. No grupo de IMC acima de 30 kg/m2, observaram-se 

sensibilidade de 18,18%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, 

valor preditivo negativo de 62,11% e acurácia de 65,05%. 

A Tabela 13 apresenta a análise completa de acurácia do C-NASH. 
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Tabela 13. Análise de acurácia diagnóstica geral e estratificada por IMC do C-NASH 

 Geral <25 25 – 30 ≥ 30 

Verdadeiros positivos 11 1 2 8 

Falsos positivos 0 0 
0 0 

Verdadeiros negativos 156 50 
47 59 

Falsos negativos 54 4 
14 36 

Sensibilidade (IC 95%) 
16,9% (8,8 – 28,3%) 20% (0,5 – 71,6%) 12,5% (1,6 – 38,4%) 18,2% (8,2 – 32,7%)  

Especificidade (IC 95%) 
100% (97,7 – 100%) 100% (92,9 – 100%) 100% (92,5 – 100%) 100% (93,9 – 100%)  

Valor preditivo positivo (IC 

95%) 
100% (IC incalculável) 100% (IC incalculável) 100% (IC incalculável) 100 (IC incalculável) 

Valor preditivo negativo (IC 

95%) 
74,3% (72,1 – 76,3%) 92,6% (89 – 95,1%) 77,1% (73,6 – 80,2%) 62,1% (58,8 – 65,3%)   

Acurácia global (IC 95%) 
75,6% (69,4 – 81,1%) 92,7% (82,4 – 98%) 77,8% (65,5 – 87,3%) 65,1% (55 – 74,2%) 

IC 95%: intervalo de confiança de 95% 
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5. DISCUSSÃO 

Métodos não-invasivos são ferramentas importantes no contexto de saúde 

coletiva, especialmente devido à dificuldade de acesso da população brasileira a 

assistência médica especializada e recursos diagnósticos de alta complexidade. 

Nesse contexto, torna-se relevante a determinação da acurácia e uso potencial de 

escores clínicos para DHGNA e suas formas na população brasileira. Além disso, 

considerando os riscos associados ao método padrão-ouro (biópsia) e a 

impossibilidade de realizá-lo em larga escala, os métodos não-invasivos assumem 

importância capital para estabelecer riscos em âmbitos individuais, coletivos e 

também científicos, uma vez que facilitam a realização de estudos em nível 

populacional. 

 As biópsias realizadas no presente estudo foram efetuadas por meio de 

extração de fragmentos em cunha com hemostasia realizada sob visão direta. Trata-

se de método seguro e de baixo custo, porém sua execução depende da realização 

de laparoscopia ou laparotomia sob anestesia geral, fatos que indiretamente dificultam 

sua realização em larga escala; neste estudo, foram analisados indivíduos que seriam 

submetidos à cirurgia abdominal e autorizaram o procedimento. Já as biópsias 

realizadas por punção percutânea, que são as mais realizadas na prática clínica para 

avaliação da histologia hepática, sabidamente associam-se a custo e riscos 

significativos.  A incidência de dor é de 20%, mas aumenta para 84% quando um leve 

desconforto é incluído na avaliação. A incidência de complicações graves e 

mortalidade foi relatada como sendo 0,3% -0,57% e 0,01%, respectivamente [39-41]. 

Em relação ao custo, a maioria das evidências disponíveis analisa apenas 

biópsias realizadas como procedimento exclusivo, fora do contexto cirúrgico. Cui et al. 

estimaram em US$ 1.176 o custo médio de uma biópsia percutânea guiada por 

ultrassonografia nos EUA em 2012 (em valores corrigidos pela inflação, equivaleria a 

aproximadamente US$ 1.340 em 2021) [42]. Kliewer et al. estimaram em 1999 que 

uma biópsia percutânea guiada por tomografia custava próximo do dobro do valor de 

uma guiada por ultrassonografia [43]. Desta forma, é possível perceber o alto custo 

direto de realização de uma biópsia hepática, o que limita sobremaneira sua indicação 

na prática clínica. 

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

e inter-observador, que limitam a interpretação da biópsia em situações limítrofes [28]. 
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Ainda assim, não há exame com maior acurácia diagnóstica para este fim e os escores 

não-invasivos não têm o objetivo nem a capacidade de substituir a biópsia, mas na 

verdade podem colaborar e guiar sua indicação em casos selecionados.  

Na literatura, Angulo et al. criaram e validaram o escore NFS para diagnóstico 

de fibrose avançada em 2007 em estudo multicêntrico, utilizando biópsia hepática 

como padrão ouro, com alto VPN de 88% e VPP de 82% [33]. Posteriormente, Wong 

et al. validaram o escore NFS na população geral chinesa, que possuía baixa 

prevalência de fibrose, demonstrando VPN de 91% e especificidade de 81%, porém 

VPP de 21% e sensibilidade de 39% para fibrose avançada [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 hepáticas obtidas durante cirurgias 

bariátricas numa população obesa, encontraram VPN de 98 e 99% para fibrose 

avançada e VPP de 33% e 39%. Em estudo multicêntrico realizado em 26 países, 

Anstee et al. encontraram VPN de 67% e VPP de 97% [45-47]. 

Em nosso estudo, o escore NFS apresentou elevado número de resultados 

indeterminados e isso afetou significativamente a sua interpretação. Contudo, o 

escore apresentou um alto valor preditivo negativo em todos os grupos de IMC, em 

concordância com os demais achados da literatura, demonstrando que um resultado 

negativo do escore tem alta probabilidade de realmente excluir a doença. Observamos 

também em nossa análise, alta especificidade do escore nos indivíduos eutróficos, 

significando que neste grupo ele tem alta probabilidade de ter um resultado normal 

naqueles não afetados pela doença. Quando são excluídos da análise os resultados 

indeterminados, observamos uma alta acurácia global do escore em todos os grupos 

de IMC, significando que ao obtermos um resultado fora da faixa dos indeterminados, 

o resultado do escore será confiável em alta proporção dos indivíduos testados. 

Portanto, é um escore útil na prática clínica e em pesquisas epidemiológicas, mas 

deve ser analisado com ressalvas no plano individual. Naqueles indivíduos nos quais 

o resultado obtido estiver dentro da faixa de indeterminados, o uso de outros métodos 

é indicado. 

 Com relação ao escore APRI para detecção de fibrose hepática avançada, 

Kruger et al. validaram seu uso em DHGNA em 2011 na África 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 população 

com sensibilidade de 76%, especificidade de 69%, VPP e VPN de 34% e 93%, 



50 

 

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 população de nosso estudo há baixa prevalência da fibrose avançada, e o 

escore apresentou baixa sensibilidade em todos os grupos analisados, demonstrando 

pouca aptidão para detecção de fibrose avançada em populações gerais. Por outro 

lado, em concordância com os achados da literatura, o APRI apresentou no presente 

estudo alta especificidade em todos os grupos, demonstrando alta capacidade de 

resultar negativo nos indivíduos que não possuem a doença. Tanto VPP quanto VPN 

foram altos em todos os grupos, demonstrando alta probabilidade de estar correto 

tanto nos resultados positivos quanto negativos. A acurácia global do APRI foi alta em 

todos os grupos, demonstrando que grande proporção dos resultados observados 

tende a estar correta. 

 Desta forma, tanto o NFS quanto o APRI possuem maior valor para excluir a 

presença de fibrose significativa do que para diagnosticá-la em todas as faixas de IMC 

analisadas. Considerando a baixa prevalência da fibrose nestes grupos, o método 

apresenta valor global significativo, porém, nos poucos casos em que houver maior 

grau de suspeição ou outras evidências e estes escores resultarem negativos, outros 

métodos são ensejados no sentido de detectar a alteração em questão. 

 Em 2010, na Coréia do Sul, Lee et al. propuseram e validaram o escore HSI 

para detecção de esteatose em uma coorte de 17.539 indivíduos, utilizando 

ultrassonografia como padrão diagnóstico de esteatose. Lee et al. encontraram, na 

coorte de validação, 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 padrão ultra cenográfico para 

diagnóstico 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 França, Fedchuk et al. utilizaram biópsias hepáticas para avaliar 

acurácia 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 padrão diagnóstico 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 padrão ultrassonográfico para diagnóstico de esteatose [57,58]. 

 A maior parte dos estudos na literatura tem como principal limitação o uso de 

métodos de imagem como padrão diagnóstico, ao invés do padrão-ouro que seria a 

biópsia hepática. Em nosso estudo, o escore HSI teve uma alta proporção de 

resultados indeterminados, limitando a aplicabilidade do escore. Considerando todos 

os possíveis cenários, a aplicação do teste é heterogênea e varia de acordo com o 

grupo de IMC. Assim como na literatura, a sensibilidade do escore foi alta no cômputo 

geral e nos indivíduos obesos, independentemente dos resultados indeterminados, 

demonstrando sua capacidade de detectar a esteatose nestes grupos. Seu VPP foi 

alto em indivíduos obesos, indicando que um resultado positivo neste grupo tem alta 

probabilidade de detectar corretamente a doença. Seu VPN, por outro lado, foi alto 

nos indivíduos eutróficos, demonstrando que um resultado negativo neste grupo tem 

alta probabilidade de afastar corretamente a presença da doença. Sua acurácia global 

foi relativamente alta no grupo dos obesos, demonstrando haver uma proporção 

significativa de resultados corretos neste grupo, independente dos resultados 

indeterminados. Os resultados observados demonstram claramente que a acurácia 

do HSI é proporcional à prevalência de esteatose na população analisada, atingindo 

alta capacidade de detecção da doença nos grupos em que a prevalência é elevada, 

além de alto poder de descartar sua presença nos grupos em que sua prevalência é 

baixa. Porém, é nítido que sua aplicação deve considerar o grau de suspeição para a 

doença como fator preditivo antes de sua interpretação. 

 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 relação ao padrão ouro obtido por biópsias hepáticas 

realizadas durante cirurgias bariátricas. Tan et al validou o escore também em Taiwan, 

através de biópsias hepáticas realizadas durante cirurgias bariátricas, 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, o escore apresentou baixa sensibilidade em todos os 

grupos analisados, demonstrando pouca aptidão para detecção da esteato-hepatite. 

Por outro lado, apresentou alta especificidade em todos os grupos, demonstrando alta 

capacidade de descartar a doença nos indivíduos que não possuem a doença. O VPP 

foi alto em todos os grupos, demonstrando alta probabilidade de que um resultado 

positivo indique a presença da doença. Já o VPN foi alto, por sua vez, nos grupos 

não-obesos, demonstrando alta probabilidade de que um resultado negativo esteja 

correto nestes grupos. A acurácia global foi alta em todos os grupos não-obesos, 

demonstrando que grande proporção dos resultados observados tende a estar correta 

nestes grupos. O resultado, entretanto, foi mais limitado no grupo dos obesos, 

justamente aquele no qual a prevalência da doença é maior. 

 Há poucos estudos de análise e validação externa do C-NASH na literatura. 

Por ser um escore que utiliza poucas variáveis clínicas e de fácil cálculo, seu potencial 

de aplicabilidade é alto, porém mais estudos são necessários. É importante ressaltar 

que a esteato-hepatite é a variante do espectro da DHGNA para a qual não existem 

métodos de imagem disponíveis até o presente momento, ao contrário da esteatose 

e da fibrose. A biópsia hepática é considerada não apenas o padrão-ouro, mas 

também o único método fidedigno para seu diagnóstico. Dessa forma, o 

desenvolvimento e aperfeiçoamento de métodos não-invasivos assumem uma 

importância ainda maior nessa situação. 

 Os principais pontos fortes e limitações de cada escore não-invasivo analisado 

no presente estudo estão relacionados na Tabela 14. 
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Tabela 14. Principais aspectos positivos e limitações dos escores analisados no 

presente estudo 

 Aspectos positivos Limitações 

NFS 

• Alto valor preditivo negativo 

em todos os grupos de IMC 

em todos os cenários 

• Alta especificidade em 

indivíduos eutróficos 

• Alta acurácia global em todos 

os grupos de IMC após 

exclusão dos resultados 

indeterminados 

• Alto número de resultados 

indeterminados 

• Baixa sensibilidade geral 

• Baixo valor preditivo positivo 

geral 

 

HSI 

• Alta sensibilidade no 

cômputo geral e nos 

indivíduos obesos 

• Alto VPP foi alto em 

indivíduos obesos 

• Alto VPN em indivíduos 

eutróficos 

• Moderada acurácia global 

em indivíduos obesos 

• Alto número de resultados 

indeterminados 

• Baixa especificidade geral 

• Baixo valor preditivo positivo 

em indivíduos eutróficos 

• Acurácia global limitada em 

indivíduos não-obesos 

 

APRI 

• Alta especificidade geral 

• Alto valor preditivo positivo 

geral 

• Alto valor preditivo negativo 

geral 

• Alta acurácia geral 

• Baixa sensibilidade geral 

C-NASH 

• Alta especificidade geral 

• Alto valor preditivo positivo 

geral 

• Alto valor preditivo negativo 

em indivíduos não-obesos 

• Alta acurácia em indivíduos 

não-obesos 

• Baixa sensibilidade geral 

• Acurácia global limitada em 

indivíduos obesos 
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A principal limitação do presente estudo foi o tamanho da amostra, além da alta 

proporção de indivíduos com sobrepeso e obesidade, uma vez que a prevalência de 

obesidade era alta mesmo nos indivíduos submetidos à colecistectomia. A biópsia 

hepática, mesmo constituindo o padrão-ouro na análise da DHGNA, também não é 

isenta de falhas, uma vez que pode haver problemas em relação à variabilidade 

amostral e à técnica de obtenção da mesma. Sousa-Filho et al compararam biópsias 

do lobo hepático direito e esquerdo dos mesmos pacientes coletadas no mesmo 

tempo cirúrgico e demonstraram uma discordância de 8,7% entre elas [28]. 

Assim, existe grande aplicabilidade dos escores na prática clinica, 

principalmente para rastreamento populacional dos indivíduos com fatores de risco 

para desenvolvimento da DHGNA e de suas formas mais graves. Uma vez 

identificados os indivíduos com escores alterados e em alto risco de apresentar 

alguma forma da doença, os mesmos devem ser avaliados para necessidade de 

exames complementares mais direcionadas e até biópsia hepática. O uso de escores 

clínicos, portanto, traria à prática clínica, uma ferramenta para avaliação da DGNHA, 

tanto no seu diagnóstico como no seguimento, e potencialmente reduziria o número 

de biópsias hepáticas desnecessárias. Os achados do presente estudo são úteis para 

definir grupos estratificados por estado nutricional para os quais determinados 

escores são mais ou menos apropriados para avaliação de diferentes formas do 

espectro da DHGNA. 

Devido à alta prevalência de obesidade e DHGNA na população, além da 

presença de diferentes escores para diferentes estágios da doença e sua difícil 

interpretação, foi elaborado um manual institucional de assistência (Apêndice I) para 

facilitar a identificação e diagnóstico de DHGNA por parte dos profissionais da saúde 

e fornecer informações sobre as principais características, vantagens e limitações de 

cada escore em populações de diferentes grupos de acordo com o IMC. 
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6. CONCLUSÕES 

 

1) Os escores não-invasivos analisados no presente estudo (NFS, HSI, APRI 

e C-NASH) apresentaram acurácias heterogêneas para avaliação da 

DHGNA nos diferentes grupos estratificados de acordo com o IMC. 

2) As acurácias diagnósticas para aspectos específicos do espectro 

histopatológico da DHGNA variaram de acordo com o grupo analisado após 

estratificação por IMC: 

• NFS: considerando todos os cenários analisados para o diagnóstico de 

fibrose avançada, apresentou alto valor preditivo negativo em todos os 

grupos e alta especificidade nos indivíduos com IMC < 25 kg/m2. 

• HSI: considerando todos os cenários analisados para diagnóstico de 

esteatose, apresentou sensibilidade, valor preditivo e acurácia global 

elevadas nos indivíduos obesos e alto valor preditivo negativo nos 

indivíduos com IMC < 25 kg/m2. 

• APRI: apresentou especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo 

negativo e acurácia global elevadas em todos os grupos para o 

diagnóstico de fibrose avançada. 

• C-NASH: apresentou alta especificidade e valor preditivo positivo em 

todos os grupos, alto valor preditivo negativo e acurácia global nos 

indivíduos não-obesos para o diagnóstico de esteato-hepatite. 

3) Foi elaborado um manual institucional de assistência contendo uma análise 

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

interpretação nos diferentes grupos estratificados por IMC. (Apêndice I) 
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DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO-ALCOÓLICA 

 

Objetivo: 

 

Este manual tem como objetivo auxiliar os profissionais de saúde no 

diagnóstico e manejo da Doença Hepática Gordurosa Não-alcoólica (DHGNA), 

através da utilização de escores clínicos não-invasivos, calculados através de 

parâmetros simples e disponíveis na prática clínica. 

 

Definição: 

 

A DHGNA é definida como acúmulo de gordura excessiva no fígado na 

ausência de consumo de álcool ou qualquer causa secundária. 

 

Prevalência: 

 

Estima-se que 25% da população mundial apresente algum grau de DHGNA. 

 

Fisiopatologia: 

 

A fisiopatologia da DHGNA primária não está bem estabelecida, porém já são 

conhecidos os fatores predisponentes como a obesidade e a resistência à insulina. 

Considera-se que a DHGNA seja multifatorial e poligênica. Estudos mais recentes 

correlacionam aporte excessivo de ácidos graxos e oxidação mitocondrial como parte 

do mecanismo fisiopatológico da doença. 

 

Fatores de Risco: 

 

• Obesidade e sobrepeso 
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• Diabetes mellitus 

• Dislipidemia  

• Hipertensão arterial 

 

História Clínica: 

 

A DHGNA é assintomática nas suas formas iniciais, apenas manifestando 

sintomas nas fases de doença avançada com fibrose. Sintomas como icterícia, 

prurido, hematomas, aumento volume abdominal, hematêmese, ginecomastia, entre 

outros, já são manifestações de cirrose hepática e insuficiência hepática. 

 

Exame Físico: 

O exame físico na DHGNA de forma geral é normal, podendo apresentar 

alterações inespecíficas como obesidade, hepatomegalia e aumento da circunferência 

abdominal. Alterações como ascite, ginecomastia, icterícia e circulação colateral 

podem ser encontradas nas formas avançadas da doença, quando ocorrem cirrose e 

insuficiência hepática. 

Para caracterizar os pacientes com alto risco de desenvolver a DHGNA, o 

cálculo do Índice de Massa Corporal (IMC) é importante. 

 

 

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

 

 

IMC Classificação 

Abaixo de 18,5 Baixo peso 

18,6-24,9 Eutrófico 

25-29,9 Sobrepeso 

30-34,9 Obesidade Grau I 
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35-39,9 Obesidade Grau II 

Acima de 40 Obesidade Grau III (mórbida) 

 

 

Exames Complementares: 

O exame padrão ouro para diagnostico da DHGNA é a biópsia hepática, 

contudo é um exame de alto custo e que apresenta riscos, fatores que inviabilizam 

seu uso em larga escala para a população geral e mesmo para a população com 

fatores de risco. 

Outros exames que podem auxiliar no diagnóstico da doença são: 

• Ultrassonografia abdominal 

• Transaminases: Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina aminotransferase 

(ALT) 

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

(GGT)) 

• Bilirrubina total e frações (direta, indireta) 

• Coagulograma 

• Creatinina 

• Hemograma e contagem de plaquetas (PLQ) 

• Triglicérides (TRIG) 

• Colesterol total e frações 

 

Escores Clínicos: 

Os escores clínicos surgiram como ferramentas não invasivas para auxiliar a 

identificação dos pacientes com maior risco para as diversas formas da DHGNA, 

desde esteatose hepática, esteato-hepatite até fibrose hepática. São alguns deles: 

 

1- Hepatic Steatosis Index (HSI) 

O HSI é calculado através de cinco variáveis: 

- ALT 
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- AST 

- IMC 

- Presença de DM 

- Sexo 

 

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

 

Foi elaborado como preditor de esteatose hepática. 

Um valor de HSI abaixo de 30 exclui a presença de esteatose e um 

valor acima de 36 indica a presença de esteatose. 

 

 

2- C-NASH 

O escore c-NASH é calculado através de três variáveis: 

- IMC 

- ALT 

- TRIGLICERÍDEOS 

Foi desenvolvido para detectar presença de esteato-hepatite não-

alcoólica (EHNA). 

VARIÁVEL 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 avançada e 

cirrose em pacientes com hepatite C crônica, contudo foi posteriormente 

validado para uso na DHGNA.   

Utiliza apenas duas variáveis:  

- Aspartato aminotransferase (AST)  

- contagem de plaquetas (PLQ) 

 

 
APRI = (AST/PLQ) X100 

 

Um valor de APRI menor ou igual a 0,5 indica ausência de fibrose 

significativa e um valor acima de 1,5, por sua vez, presença de fibrose 

significativa. 

 

4- NADFL fibrosis score (NFS) 

O escore NFS foi desenvolvido como preditor de fibrose hepática 

avançada. 

É calculado através de seis variáveis:  

- Idade 

- índice de massa corporal (IMC) 

- albumina (ALB) 

- hiperglicemia 

- Contagem de plaquetas (PLQ) 

- Razão entre aspartato aminotransferase (AST) e alanina 

aminotransferase (ALT).  

O cálculo é feito da seguinte forma:  

NFS = 1,675 + 0,037 x idade (anos) + 0,094 x IMC (kg/m2) + 1,13 x IFG/diabetes (SIM= 1, 

NÃO = 0) + 0,99 x razão AST/ALT – 0,013 x plaq (x109/l) – 0,66 x albumina (g/dl) 

 

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

enquanto um escore menor que – 1,455 indica ausência de fibrose significativa. 



71 

 

 

Análise dos escores: 

 Com relação ao uso dos escores na prática clínica, segue a análise dos 

diferentes escores dentro dos diferentes grupos de IMC em população do HC-

UNICAMP. Em exames onde pode haver resultados indeterminados, foram utilizadas 

três métricas diferentes, de acordo com o protocolo STARD 2015: estatística 

tradicional, excluindo os indeterminados, “melhor cenário” (considerando os 

indeterminados como verdadeiros positivos ou negativos) e “pior cenário” 

(considerando os indeterminados como falsos negativos ou positivos). 

 

1- Hepatic Steatosis Index (HSI) 

 GERAL  IMC<25 IMC 25-30 IMC>30 

SENSIBILIDADE Clássica 99% 66,7% 100% 100% 

Melhor 

cenário 

99% 85,7% 100% 100% 

Pior cenário 99% 28,6% 68,6% 98,7% 

ESPECIFICIDADE Clássica 27,9% 70,4% 0% 0% 

Melhor 

cenário 

52% 83,3% 50% 0% 

Pior cenário 18,6% 39,6% 0% 0% 

VPP Clássica 67,3% 20% 63,2% 73,5% 

Melhor 

cenário 

70,7% 42,9% 71,4% 73,8% 

Pior cenário 54,9% 6,5% 46,2% 73,6% 

VPN Clássica 95% 95% NA NA 

Melhor 

cenário 

98,2% 97,6% 100% NA 

Pior cenário 51,4% 79,2% 0% 0% 

ACURÁCIA Clássica 70,6% 70% 63,2% 73,5% 

Melhor 

cenário 

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

Pior cenário 54,3% 38,2% 38,1% 72,8% 
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2- C-NASH 

 GERAL  IMC<25 IMC 25-30 IMC>30 

SENSIBILIDADE 16,9% 20% 12,5% 18,2% 

ESPECIFICIDADE 100% 100% 100% 100% 

VPP 100% 100% 100% 100% 

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

ACURÁCIA 75,6% 92,7% 77,8% 65,1% 

 

 

 

3- AST to platelet ratio index (APRI) 

 

 GERAL  IMC<25 IMC 25-30 IMC>30 

SENSIBILIDADE 5,9% 0% 0% 11,1% 

ESPECIFICIDADE 100% 100% 100% 100% 

VPP 100% NA NA 100% 

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

ACURÁCIA 92,7% 90,9% 93,7% 92,2% 
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4- NADFL fibrosis score (NFS) 

 

 GERAL  IMC<25 IMC 25-30 IMC>30 

SENSIBILIDADE Clássica 9,1% 0% 0% 25% 

Melhor 

cenário 

41,2% 0% 50% 62,5% 

Pior cenário 5,9% 0% 0% 12,5% 

ESPECIFICIDADE Clássica 90,2% 92,1% 89,2% 89,7% 

Melhor 

cenário 

93,1% 94% 93,2% 92,6% 

Pior cenário 63,2% 70% 55,9% 64,2% 

VPP Clássica 6,7% 0% 0% 12,5% 

Melhor 

cenário 

33,3% NA 33,3% 41,7% 

Pior cenário 1,3% 0% 0% 2,9% 

VPN Clássica 92,8% 87,5% 94,3% 95,3% 

Melhor 

cenário 

95% 90,4% 96,5% 96,7% 

Pior cenário 89% 87,5% 89,2% 89,7% 

ACURÁCIA Clássica 84,4% 81,4% 84,6% 86,1% 

Melhor 

cenário 

89,1% 85,5% 90,5% 90,3% 

Pior cenário 58,8% 63,6% 52,4% 60,2% 
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Análise Crítica dos Escores 

ESCORES Vantagens Limitações 

HSI • Alta sensibilidade no cômputo geral 

e nos indivíduos obesos 

• Alto VPP foi alto em indivíduos 

obesos 

• Alto VPN em indivíduos eutróficos 

• Moderada acurácia global em 

indivíduos obesos 

• Alto número de resultados 

indeterminados 

• Baixa especificidade geral 

• Baixo valor preditivo 

positivo em indivíduos 

eutróficos 

• Acurácia global limitada 

em indivíduos não-obesos 

 

C-NASH • Alta especificidade geral 

• Alto valor preditivo positivo geral 

• Alto valor preditivo negativo em 

indivíduos não-obesos 

• Alta acurácia em indivíduos não-

obesos 

• Baixa sensibilidade geral 

• Acurácia global limitada 

em indivíduos obesos 

APRI • Alta especificidade geral 

• Alto valor preditivo positivo geral 

• Alto valor preditivo negativo geral 

• Alta acurácia geral 

• Baixa sensibilidade geral 

NFS • Alto valor preditivo negativo em 

todos os grupos de IMC em todos os 

cenários 

• Alta especificidade em indivíduos 

eutróficos 

• Alta acurácia global em todos os 

grupos de IMC após exclusão dos 

resultados indeterminados 

• Alto número de resultados 

indeterminados 

• Baixa sensibilidade geral 

• Baixo valor preditivo 

positivo geral 
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