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INTRODUGAO:

A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo acumulo de gordura no figado na auséncia
de consumo significativo de alcool, podendo evoluir para formas mais graves como cirrose e carcinoma hepatocelular.
Divide-se em esteatose hepatica simples e esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), esta ultima associada a inflamagéao
e fibrose hepatica. A prevaléncia global da DHGNA varia entre 6% e 35%, sendo atualmente a principal doenga hepatica
nos paises industrializados, impulsionada pela alta incidéncia de obesidade, sindrome metabdlica, dislipidemia e
diabetes tipo 2. A fibrose hepatica representa o principal preditor de desfechos clinicos, como mortalidade por causas
hepaticas, sendo necessario identifica-la precocemente.

Embora a biopsia hepatica continue sendo o padrao-ouro para diagnéstico e estadiamento, sua aplicabilidade é limitada
pelo custo, carater invasivo e riscos associados. Métodos como ultrassonografia, tomografia e ressonancia magnética
sdo alternativas viaveis, mas nao distinguem com precisdo EHNA nem quantificam gravidade. Marcadores nao
invasivos, como FIB-4, NAFLD Fibrosis Score, AST/ALT Ratio e biomarcadores sanguineos como alfa-2-
macroglobulina, haptoglobina e GGT tém sido utilizados na tentativa de estimar a gravidade doenga. Nesse contexto,
o indice de esteato-hepatite fibrotica (Fibrotic NASH Index — FNI), proposto por Tavaglione et al. [20], surge como uma
ferramenta simples, acessivel e promissora para a detecgéo precoce da EHNA com fibrose significativa, permitindo
intervengdes oportunas e redugao de complicagoes.

OBJETIVO:

Analisar a acuracia diagnéstica do FNI em individuos com obesidade submetidos a cirurgia bariatrica.

METODOLOGIA:
Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal descritivo com individuos submetidos a cirurgia bariatrica no Hospital de Clinicas da
Unicamp. O marcador nao-invasivo FNI foi calculado com base em exames laboratoriais e varidveis antropométricas,
sendo sua acuracia avaliada por comparagdo com o exame padréo-ouro: a bidpsia hepatica.
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Populagédo de Estudo

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos submetidos a cirurgia bariatrica entre margo de 2016 e dezembro de
2023, com consentimento livre e esclarecido. Excluiram-se individuos vulneraveis, portadores de outras doengas
hepaticas, usuarios de alcool ou de farmacos hepatotdxicos.

Biopsia Hepatica

As bidpsias foram realizadas como parte do protocolo clinico para pacientes com obesidade, consistindo na coleta de
fragmento de 2 cm do lobo esquerdo hepatico durante o procedimento cirargico.

Variaveis do Estudo

Foram avaliadas variaveis demograficas (idade, género), clinicas (comorbidades), antropométricas (IMC),
histopatolégicas da DHGNA e o escore FNI.

Variaveis Histopatologicas

As amostras foram analisadas pela Patologia do HC-Unicamp, conforme a Sociedade Brasileira de Hepatologia e a
Classificagdo de Brunt para esteatose (ausente a grave), fibrose (graus 0 a 4) e inflamacgao lobular (graus 0 a 3+) [7].
O diagnéstico de EHNA baseou-se na classificagdo de Matteoni, que considera a associagdo de esteatose
macrovesicular com inflamagéo lobular e balonizagéo [18]. O escore NAS foi calculado somando os graus dessas
alteragdes, conforme o NAS Clinical Research Network [19].

indice de Esteato-Hepatite Fibrotica (FNI)

Desenvolvido por Tavaglione et al. para rastreamento de EHNA fibrética na atengéo primaria, o FNI utiliza AST, HDL e
HbA1c como preditores independentes. O modelo demonstrou sensibilidade de 81% e especificidade de 49% [20].
Validado inicialmente na coorte MAFALDA com 264 individuos submetidos a bidpsia hepatica, apresentou acuracia
global de 78% e AUC entre 0,80 e 0,95 em valida¢des externas. O escore varia de 0 a 1, e valores >0,1 indicam risco
quatro vezes maior de doenga hepatica grave (3,55; IC 95%: 2,96—4,25; p<0,001). Seu principal uso € descartar EHNA
fibrética na atengao primaria, identificando pacientes que devem ser encaminhados para avaliagdo especializada, além
de monitorar interveng¢des ao longo do tempo.

Analise Estatistica

Realizou-se analise descritiva com tabelas e graficos. A normalidade foi testada com Shapiro-Wilk. A performance do
FNI foi avaliada por curva ROC, com determinag¢ao do ponto de corte e calculo da sensibilidade, especificidade, valores
preditivos, razées de verossimilhanca e acuracia. Utilizou-se o site Epitools [21] para gerar as curvas, considerando
significancia de 5% (p<0,05) e IC de 95%. As analises foram feitas no software SAS 8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC).

RESULTADOS:
Variaveis Demograficas e Antropométricas

Foram incluidos 104 individuos, sendo 91,3% do sexo feminino e 8,7% do masculino. A média de idade foi de 39,4
8,6 anos. O IMC médio antes da cirurgia era de 43,5 + 4,6 kg/m?. No momento do procedimento, apds perda de peso
pré-operatoria, era de 35,3 + 2,8 kg/m.

Achados Histopatologicos
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Na analise das bidpsias hepaticas, observou-se esteatose macrovesicular em 66,3% dos casos, inflamagéo lobular em
48,1%, inflamagédo portal em 49%, balonizagdo hepatocelular em 54,8% e fibrose em 43,3%. A presenga de EHNA
fibrética foi confirmada em 17,3% dos participantes (Tabela 1).

Achados histopatolégicos N Valor percentual (%)
Esteatose macrovesicular 69 66,3
Esteatose microvesicular 15 14,4
Inflamacao lobular 50 48,1
Inflamacao portal 51 49,0
Balonizacao hepatocelular 57 54,8
Fibrose 45 43,3
EHNA fibrotica 18 17,3

Tabela 1: Achados histopatolégicos observados na bidpsia hepatica realizada na cirurgia

Desempenho Diagnéstico do FNI

O escore FNI identificou 14 individuos com provavel EHNA fibrética. Comparando-se com a bidpsia hepatica (padrao-
ouro), 11 desses casos foram verdadeiro-positivos e 3 falso-positivos. Entre os demais, 83 foram verdadeiro-negativos
e 7 falso-negativos. A sensibilidade do escore foi de 61,1%, especificidade de 96,4%, valor preditivo positivo de 78,6%
e valor preditivo negativo de 92,1%. A acuracia global foi de 90,2%, com razdo de verossimilhanca positiva de 17,1 e
negativa de 0,4, demonstrando bom desempenho na identificagdo de casos com maior risco de EHNA fibrética (Tabela
2)

Variavel de acuracia Valor (%) IC 95%

Sensibilidade 61,1 35,8-82,7
Especificidade 96,4 89,9 -99,3
Razao de verossimilhanga positiva 17,1 5,3-55,2
Razao de verossimilhanca negativa 0,4 02-0,7

Valor preditivo positivo 78,4 53,2-92,2
Valor preditivo negativo 92,1 86,6 —95,4
Acuréacia global 90,2 82,7-95,2

Tabela 2: Analise de acuracia diagndstica do escore FNI para avaliagdo da presenga de EHNA fibrética

DISCUSSAO:

O presente estudo corrobora evidéncias anteriores sobre a acuracia do indice de Esteato-Hepatite Fibrética (FNI) como
marcador ndo invasivo para deteccdo de EHNA fibrética. O escore demonstrou acuracia global de 90,2% em
comparacao a biépsia hepatica, reforcando sua utilidade clinica conforme apontado por Souza-Echeverria et al. [21]. A
utilizacdo de métodos nédo invasivos para avaliagdo da DHGNA é de grande relevancia, pois evita procedimentos
invasivos como a biépsia, ampliando o acesso ao diagndstico e facilitando o rastreamento em larga escala.

A fibrose hepatica € um dos principais determinantes prognésticos da DHGNA, associando-se a maior risco de
mortalidade geral e hepatica. Estudos mostram que pacientes com fibrose avancada (F3-F4) apresentam risco
significativamente elevado de mortalidade e complicagbes como cirrose, carcinoma hepatocelular e necessidade de
transplante [22,23]. Além disso, a fibrose também se associa ao surgimento de comorbidades metabdlicas, como
diabetes e hipertensao [68], sendo essencial para estratificacdo de risco e tomada de decisbes clinicas [24—26]. A
progresséo do escore FIB-4 ao longo do tempo, por exemplo, foi relacionada ao desenvolvimento de cirrose e HCC
[27].
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Na EHNA, a inflamagéo hepatica desempenha papel central na fibrogénese. Fatores como resisténcia a insulina,
lipotoxicidade, citocinas inflamatérias e estresse oxidativo ativam células inflamatérias hepaticas e as células
estreladas, que promovem o depdsito de matriz extracelular e evolugdo para fibrose [28-31]. A EHNA fibrética
representa um estagio avangado e critico na histéria natural da DHGNA, sendo associada a maior risco de
complicagbes hepaticas e extra-hepaticas [32,33]. A melhora de sinais histolégicos como balonizagédo e inflamacao
lobular esta relacionada a regressao da fibrose [34], reforcando a importancia de estratégias terapéuticas que visem
controlar a inflamacao.

O FNI, desenvolvido por Tavaglione et al. [20], utiliza AST, HDL-C e HbA1c para predizer EHNA fibrética, definida por
NAS = 4 e fibrose = 2. Inicialmente validado em pacientes com obesidade submetidos a bidpsia hepatica, o FNI
apresentou AUC de 0,78 na coorte de derivagao e de 0,80 a 0,95 em validag¢des externas [34]. Em estudo brasileiro, o
ponto de corte ideal foi 0,21, com acuracia de 90,1%, sensibilidade de 82,8% e especificidade de 90,8% [21]. Outro
estudo nos EUA demonstrou AUC de 0,93 mesmo em participantes com diabetes, evidenciando sua robustez
diagnostica [35]. O FNI se destaca por ser uma ferramenta pratica, acessivel e eficaz para triagem de EHNA fibrotica
em populacdes de risco, permitindo intervencdes precoces e prevengao da progressao da doencga.

Neste estudo, 17,3% dos pacientes apresentaram EHNA fibrética pela bidpsia, e o FNI identificou 14 individuos, com
especificidade de 96,4%, sensibilidade de 61,1%, VPP de 78,6% e VPN de 92,1%. Tais resultados reforcam a
aplicabilidade do FNI como um marcador confiavel e de facil implementacdo no contexto clinico, contribuindo para a
deteccgao precoce e o manejo mais eficaz da fibrose hepatica.

CONCLUSOES:

O indice de Esteato-Hepatite Fibrética (FNI) demonstrou acurécia diagndstica global superior a 90%, sendo
considerado um método adequado e promissor para a identificagcao de EHNA fibrética em populagbes semelhantes a
analisada neste estudo.
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