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Andlise de marcadores nao-invasivos de fibrose
em portadores de doeng¢a hepatica gordurosa nao
alcoodlica

Analysis of non- invasive fibrosis markers in non-alcoholic
fatty liver disease patients

Sander Glauco Melo Vieira'™”, Giovana Zanelli Silva!"”, Moacir Fernandes de Godoy®,
Rita de Cassia Martins Alves da Silva!

Introducao: o diagnostico da doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica (DHGNA), é realizado
pela bidpsia hepatica que direciona o seu tratamento. Como desvantagens da bidpsia, tém-se
o custo do procedimento, a possibilidade de erro amostral e a morbidade. Visando minimizar e/
ou direcionar a indicagdo da bidpsia hepatica, marcadores ndo-invasivos tém sido propostos para
avaliar fibrose em portadores de DHGNA. Objetivos: Analisar a eficacia dos escores ndo—invasivos
de fibrose APRI e FIB-4 na avaliagdo de pacientes com DHGNA e verificar o seu beneficio na pratica
clinica. Métodos: Estudo transversal incluindo pacientes com DHGNA submetidos a bidpsia de
figado. Definiu-se como fibrose significante, o estaddio maior ou igual a dois na bidpsia, usada
como padrao-ouro. Curvas ROC foram utilizadas para avaliar o desempenho diagnéstico dos
escores em predizer a presenca ou auséncia de fibrose significativa. Resultados: Foram incluidos
33 pacientes adultos, com média de idade 46,4 + 11,05 anos. Foram considerados como pontos
de corte para fibrose ndo significativa, os valores iguais ou menores do que 0,33 e 1,3 para o APRI
e o FIB-4, respectivamente. As AUROC foram 0,68 para o APRI e 0,63 para o FIB-4. A presenca de
cirrose foi considerada nos pontos de corte 1 e 2,67 para o APRI e FIB-4, respectivamente. Os VPP e
VPN para excluir fibrose significativa foram: APRI 90% e 46,15% e para o FIB-4 de 85,18% e 66,66%,
respectivamente. O procedimento poderia ter sido corretamente evitado em 54,5 % com o APRI e
66,7 % com o FIB-4, se restringissemos a indicacdo de bidpsia hepética aos individuos com valores
intermediarios de cada escore. Conclusdo: Embora os modelos APRI e FIB-4 tenham apresentado
sensibilidade e especificidade sub-6timas para diferenciar fibrose significativa, para a maioria dos
pacientes a bidpsia poderia ter sido evitada com a aplicagdo dos escores, o que corrobora sua
utilizacdo na pratica clinica.
Hepatopatia Gordurosa ndo Alcodlica; Cirrose Hepatica; Figado Gorduroso.

Introduction: The diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is performed by the liver
biopsy that directs its treatment. The disadvantages of the biopsy are costs, the possibility of sample
error and morbidity of the procedure. In order to minimize and/or direct indication of the liver biopsy,
noninvasive markers have been proposed to evaluate fibrosis in patients with NAFLD. Objectives:
To analyze the efficacy of non-invasive fibrosis scores APRI and FIB-4 in evaluating patients with
NAFLD and verify their benefit in clinical practice. Methods: It was carried out a cross-sectional study,
including patients with NAFLD undergoing liver biopsy. The stage of fibrosis equal or greater than
two were defined as significant taking the biopsy as gold standard. ROC curves were used to evaluate
the diagnostic performance of the scores in predicting the presence or absence of significant fibrosis.
Results: The study sample was composed of 33 adult patients with mean age of 46.4 + 11.05 years.
It was considered as cut-off points for non-significant fibrosis values equal to or less than 0.33 and
1.3 for APRI and FIB-4, respectively. The AUROCs were 0.68 for the APRI and 0.63 for the FIB-4. The
presence of cirrhosis was considered at the cutoff points 1 and 2.67 for APRI and FIB-4, respectively.
The VPP and NPV for significant fibrosis exclusion were for the APRI 90% and 46.15% and for the
FIB-4 85.18% and 66.66%, respectively. If we restrict the indication of liver biopsy to individuals with
intermediate values of each score, this procedure could have been correctly avoided for a considerable
number of patients reaching 54.5% with APRI and 66.7% with FIB-4. Conclusion: Although the APRI
and FIB-4 models presented sub-optimal sensitivity and specificity to differentiate significant fibrosis,
the biopsy could have been avoided for most of the patients with the application of the non-invasive
scores APRI and FIB-4, which corroborates their use in clinical practice.

Non-alcoholic Fatty Liver Disease; Liver Cirrhosis; Fatty liver.

INTRODUCAO

A doenga hepética gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) é uma condicdo clinico-patoldgica que
abrange a esteatose, esteato-hepatite e formas
mais graves da doenca hepética como cirrose e
carcinoma hepatocelular’, apontada atualmente
como a principal causa de doenca do figado e
de transplante de figado em 2020, pois j& atinge
30% da populagdo ocidental. O quadro patologico

€ indistinguivel ao da lesdo induzida por alcool,
mas ocorre em individuos sem ingestdo etilica
significante*"’, e apresenta como principais
fatores de risco a obesidade, diabetes Mellitus tipo
2 e dislipidemia, estando associados ao excessivo
aporte de calorias e atividade fisica reduzida. Como
caracteristicas bioquimicas apresenta aumento
das enzimas do figado e as alteragdes
inerentes a sindrome metabdlica*”.
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A DHGNA é definida como uma condicdo em que o contetdo
de gordura hepdtica, determinada histologicamente, exceda 5% e,
outras causas de esteatose hepatica, tais como excesso de consumo
alcodlico (maior ou igual a 10-20g/dia ou mais de 14 doses-padrdo
para mulheres e 20-40g/dia ou mais de 21 doses para homens) sejam
excluidas'"". Além disso, a DHGNA abrange desde simples esteatose
até esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) em diversos graus de
fibrose ate cirrose. O diagnostico de NASH necessita de bidpsia
hepética e, inclui além de esteatose hepatica, injuria hepatocelular,
inflamacéo lobular, e fibrose. O padrao-ouro para diagnéstico de NASH
é a biopsia hepatica, a qual diferencia esteatose hepatica de NASH™-"!
Este exame, no contexto do acompanhamento clinico de pacientes com
diagnostico ultrassonografico de esteatose, confirma o diagnostico de
DHGNA, informa sobre o seu prognéstico e direciona o seu tratamento.
Como desvantagens da bidpsia, temos os seguintes aspectos: o custo
do procedimento, a possibilidade de erro amostral, a morbidade e a ndo
aceitagdo por parte dos pacientes devido a sua natureza invasiva.

Na nossa pratica clinica a biopsia é indicada quando o paciente
apresenta fatores de risco para fibrose, ja bem estabelecidos
como: idade superior a 50 anos, diabetes, resisténcia a insulina,
sindrome metabdlica ou seus componentes, estigmas de doenca
hepatica cronica ou hipertensdo portal, plaquetopenia, aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) aumentadas
e a presenca de adiposidade dorso-cervical. Parametros ndo-invasivos
como a elastografia hepatica, cytokeratin 18 (CK-18), e os scores ndo
invasivos como o escore de fibrose em esteato-hepatite ndo-alcodlica
(NAFLD), escore de relagdo AST/plaquetas (APRI), escore baseado no
indice de massa corporea, indice de aminotransferases AST/ALT, e
presenca ou ndo de diabetes mellitus tipo-2 (BARD) e o escore de
fibrose-4 (FiB-4), tém sido amplamente estudados para avaliar a
fibrose em doengas hepaticas cronicas como as hepatites virais B
e C, e também para indicar a presenca de NASH e/ou fibrose nos
pacientes portadores de DHGNA. Os parametros ndo-invasivos acima
citados tém as seguintes caracteristicas: elastografia hepatica feita
por ultrassonografia convencional, por shear-wave ou ressonancia
magnética nuclear que avaliam a rigidez do érgdo examinado,
medindo a fibrose em pacientes com DHGNA; CK-18 sérico que tem
se mostrado um poderoso marcador bioldgico tecidual para detectar
apoptose em DHGNA, ainda restrito a protocolos de estudo'?; escore
NAFLD™ que é calculado tendo por base a idade, indice de massa
corporal, hiperglicemia ou diabetes, plaquetas, albumina, aspartato
aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT); escore
BARD'", que utiliza o indice de massa corporal, diabetes, AST e ALT;
escore FiB-4, baseado na idade AST, ALT e plaquetas'; e escore
APRI calculado através de valores de exames bioquimicos rotineiros,
plaquetas e AST 5. Todos os escores acima sdo de baixo custo por
utilizarem dados da avaliagdo de rotina e tém a vantagem de fornecer
os resultados rapidamente.

Este estudo tem como objetivo, analisar e comparar a performance
dos escores ndo—invasivos de fibrose, APRI e FiB-4 na avaliacdo de
pacientes em investigacdo para DHGNA que apresentarem esteatose
por exames de imagem, ultrassonografia abdominal, tomografia
computadorizada e espera-se assim, verificar o beneficio da sua
incorporacdo na nossa rotina de acompanhamento.

METODOS

Estudo de delineamento transversal retrospectivo em pacientes
atendidos no ambulatério de DHGNA- FUNFARME/FAMERP em S&o
José do Rio Preto - SP, Brasil, acompanhados em protocolo pré-

estabelecido para o manejo de pacientes com a doenca hepatica
gordurosa. Os critérios de inclusdo foram: o paciente ter sido submetido
a bidpsia hepética no periodo de 2014 a 2015 e ter diagndstico de
DHGNA. Os dados laboratoriais para os marcadores ndo-invasivos
foram colhidos dentro do periodo de trés meses que antecedeu
ou sucedeu a bidpsia. Foram excluidos pacientes com as seguintes
condicdes: transplante de figado; hepatites B ou C; hemocromatose;
doenca de Wilson; histérico de uso de tamoxifeno; carcinoma
hepatocelular; material de bidpsia insuficiente para estadiamento
de fibrose; e dados incompletos nos exames laboratoriais. Os dados
demograficos e laboratoriais foram colhidos tanto no prontuario
fisico, quanto no eletrénico de acordo com a disponibilidade. Esse
projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da FAMERP
(parecer n° 754.509).

As variaveis estudadas para os marcadores ndo invasivos foram:
AST, ALT, contagem de plaquetas e idade. Os modelos de marcadores
ndo invasivos avaliados foram: APRI = (AST [x Limite Superior da
Normalidade] / Plaquetas [109 /L] x 100; e FiB-4 = (Idade [anos] x AST
[U/L] / (Plaquetas [109 /L] x VALT [U/L]). Sobre os valores limites dos
testes ndo-invasivos, os valores encontrados na literatura para o APRI",
indicam como auséncia de fibrose significativa (fibrose significativa
estadio superior a dois) APRI menor ou igual a 0,5 e presenca de
cirrose APRI maior ou igual a 1,00 e para o FiB_4'", auséncia de fibrose
significativa o valor de corte menor que 1,3 e como fibrose avangada
maior do que 2,67. Entre os valores de corte inferior e superior de cada
teste considera-se zona cinza, onde os resultados ndo sdo capazes de
apontar a auséncia ou o grau da fibrose.

Foram considerados pacientes com diabetes tipo Il (DM II) e
hipertensdo arterial sistémica (HAS) aqueles cujos diagndsticos
eram prévios ao estudo. Obesidade foi considerada quando IMC >
30 kg/m? e/ou cintura abdominal >101 cm em homens ou >87 cm
em mulheres. O diagndstico de sindrome metabdlica foi dado na
presenca de 3 ou mais dos seguintes critérios: glicemia > 100 mg/dL
em jejum; HDL < 50 mg/dL em mulheres e <40 mg/dL em homens;
triglicérides > 150 mg/dL; obesidade quando IMC > 30 kg/m? e/ou
cintura abdominal > 101 cm em homens ou > 87 cm em mulheres;
hipertensdo > 130/85mmHg'.

Os dados referentes aos calculos dos escores ndo invasivos de fibrose
foram colhidos nas datas mais préximas da biopsia, dentro dos trés
meses que se antecederam ou sucederam esse procedimento. A acuracia
diagndstica dos testes ndo invasivos foi analisada por meio de curvas
receiver operating characteristics (curva-ROC) e do célculo da sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo. Os testes estatisticos
foram realizados utilizando o software GraphPad Prism 6.

RESULTADOS

Apos selecdo dos prontuarios de pacientes em acompanhamento
por DHGNA, foram incluidos no estudo 33 individuos (26 mulheres e
7 homens) que apresentavam média de idade de 46,4 + 11,05 anos
variando entre 25 e 62 anos. Todos apresentavam esteatose ao exame
de Ultrassonografia abdominal (US) e tinham avaliagdo de testes de
funcdo hepética, exames bioquimicos, hematoldgicos e bidpsia no
periodo do estudo com diagndstico histoldgico confirmatdrio de NASH.
As caracteristicas clinicas desses pacientes, relacionadas aos fatores de
risco para fibrose avancada, sdo apresentadas na Tabela 1. A mediana
do indice de massa corpérea (IMC) foi 33,2 kg/m? (min 25,3 -max 50,9).
A mediana dos niveis de ALT foi 39 Ul/L (min 13 Ul/L-max 168 UI/L);
AST 27 Ul/L (min 9 UI/L- max 295 UlI/L), indice AST/ALT 0,8 contagem de
plaquetas 248.000/mm? (min 129.000/ mm? —max 387.000 mm?).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas relacionadas a sindrome metabdlica e aos fatores de
risco para fibrose dos 33 pacientes avaliados
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Tabela 2. Relagéo entre os resultados das bidpsias com as estimativas calculadas com
a aplicacdo dos escores APRI e FIB-4 para fibrose em 33 pacientes com diagnéstico de

Variaveis n (%)

Diabetes Mellitus tipo 2 22 (66,6%)
Hipertensao arterial sistémica 23 (69,6%)
Hipertrigliceridemia 18 (54,5%)
HDL baixo 20 (60,6%)
Obesidade 17 (51,5%)

Sindrome Metabdlica

17 (51,5%)

DHGNA. Sao José do Rio Preto, SP, Brasil, 2015.

Para verificar a eficacia dos escores ndo invasivos em diagnosticarem
a fibrose hepatica, foi tomado como padrdo ouro o diagnostico
histopatolégico de NASH, que também informa sobre os diferentes
graus de fibrose. Os resultados da fibrose (F) diagnosticada ao exame
histopatolégico foram: FO = O; F1= 11 (33,3%); F2= 14 (42,4%); F3
= 8 (242%) e F4 = 0, sendo que FO corresponde a auséncia de
fibrose, F1 e F2 = fibrose leve, F > 2 = fibrose significante; e F3 e
F4 correspondem a fibrose grave/cirrose. A bidpsia definiu presenca
de fibrose significante (F > 2) em 8 pacientes e auséncia de fibrose
significante (F < 2) em 25 pacientes. Esses dados de fibrose e os
resultados dos testes ndo invasivos correspondentes aos sensibilidade
e especificidade de cada um deles.

Os dados sobre sensibilidade e especificidade encontradas
estdo representados nas Figura 1. As areas sob a curva ROC para o
diagnéstico de fibrose significativa foram: APRI = 0,68 com o intervalo
de confianga (IC) 95% entre 0,4115 e 0,9385 e IC 95% e FiB-4 = 0,63,
IC 95% entre 0,3744 e 0,8856.

150 150
n
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@ 3 50
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Figura 1.4 Area sob a curva ROC do modelo APRI (esiuerda) e FIB-4 (direita) para exclusdo de
fibrose significativa Sensitivity — Sensibilidade e Specificity = especificidade.

Para o APRI, o valor da curva que melhor discriminou a auséncia de
fibrose significante na nossa amostra foi de < 0,33 enquanto pacientes
com fibrose moderada /grave foram identificados no ponto > 1,00, sendo
esses, portanto, os valores de corte identificados na nossa amostra. A
sensibilidade foi de 72%, a especificidade de 75% e o valor p = 0,067 para
exclusdo de fibrose significativa. Enquanto, para indicar a fibrose grave (F
> 2), no ponto 2> 1,00 a sensibilidade foi de 12,5% e a especificidade de
100%, IC 95% foi de 0,0606 a 1,6193 e o valor p > 0,05

Para o escore FiB-4, o valor da curva que melhor discriminou os
pacientes sem fibrose significante foi < 1,3 e para aqueles com fibrose
moderada/cirrose, o valor foi maior do que 2,67. O intervalo de confianca
de 95% para o FiB-4 esta entre 0,3744 e 0,8856, a sensibilidade foi de
92%, a especificidade de 50% e o valor p = 0,274 para exclusdo de
fibrose significativa. Enquanto, para indicar a fibrose grave (F > 2) no
ponto > 2,67 a sensibilidade foi de 12,5 % e a especificidade de 100%
para o escore FiB-4, IC 95% foi de 0,7507 a 2,2107 e o valor p > 0,05.

A Tabela 2 apresenta a relagdo entre os resultados das bidpsias com
as estimativas calculadas com a aplicagdo dos escores APRI e FiB-4 para
fibrose nos 33 pacientes incluidos no estudo. Entre os valores de corte
inferior e superior de cada teste considerou-se zona cinza, onde os
resultados ndo sdo capazes de apontar a auséncia ou o grau da fibrose.

Escore Biodpsia (F < 2) Bidpsia (F > 2)
APRI 0,33 18 2
APRI 21 0 1
APRI 0,34-0,99 7 5
FIB-4 < 1,3 22 4
FIB-4 > 2,67 0 1
FIB-4 (1,3-2,67) 3 3

F < 2 indica presenga de fibrose leve ou moderada; F> 2 indica fibrose grave/cirrose.

Os valores preditivos positivos (VPP) e valores preditivos negativos
(VPN) para exclusdo de fibrose significativa foram respectivamente,
para o APRI 90% (VPP) e 46,15% (VPN) e para o FiB-4 85,18% (VPP) e
66,66% (VPN).

O APRI foi capaz de identificar corretamente 19 (57,6%) dos
individuos tendo afastado fibrose grave para 18 (54,5%) deles e
afirmado fibrose grave para um individuo (3%). O FiB 4 identificou
corretamente 23 (69,7%) individuos tendo afastado fibrose significante
para 22 (66,7%) deles e afirmado fibrose significante para um deles
(3%). O escore APRI diagnosticou erroneamente dois individuos (6,1%)
e 12 (36,3%) foram classificados na zona cinza. O escore FiB-4, por sua
vez, diagnosticou erroneamente quatro individuos (12,1%) e seis (18,2
%) foram classificados na zona cinza (Tabela 2).

DISCUSSAO

Estudos vém apontando novas alternativas na abordagem
diagndstica do paciente com DHGNA, sugerindo a adogdo de novos
marcadores e escores de fibrose hepatica que auxiliariam a conduta
clinica, como por exemplo, na indicacdo do periodo mais adequado
para o uso de exames diagnésticos invasivos, tentando minimizar o
uso da bidpsia'®™. Consoante a isto, o uso destes novos métodos
para diagnostico ou rastreamento de fibrose hepéatica podem permitir
também o melhor entendimento e quantificacdo da progressdo
da doenca, possibilitando o acompanhamento mais preciso do
paciente com DHGNA. Desta forma a avaliacdo destes parametros,
no acompanhamento de pacientes em contexto de vida-real, como
proposto neste estudo, comparando os seus resultados com a biépsia
hepética que é considerado padrado-ouro para o diagndstico de NASH,
tem o potencial de acrescentar instrumentos importantes e de baixo
custo a pratica clinica. De acordo com os nossos dados, na Tabela 2 a
maioria dos pacientes foi diagnosticada corretamente pelo APRI sendo
que para mais da metade diagnosticou-se fibrose leve com VPP de
90%, afastando, assim, a probabilidade de doenca grave com fibrose
avancgada com alta de chance de acerto. Por outro lado, para apenas
1 paciente o APRI informou presenca de fibrose moderada/grave
indicando assim a possibilidade de doenga avancada com chance de
acerto perto de 50%. Para menos da metade dos pacientes o APRI foi
divergente da bidpsia fazendo o diagndstico erréneo ou com valor
em éarea cinza. Sobre a performance do FiB_4, conforme observado
na Tabela 2, podemos afirmar que apresenta padrdo semelhante ao
APRI quanto a chance de acerto no diagndstico de fibrose leve, e com
esta informacdo afasta a possibilidade de doenca hepatica grave. A
bidpsia ndo seria recomendada neste grupo de pacientes, uma vez
que a chance de mudar o diagnostico ja definido pelos testes néo-
invasivos seria minima.

Entre os valores de corte inferior e superior de cada teste
considerou-se zona cinza, para a qual seriam necessarios outros
testes para melhor definicdo do grau de fibrose dos pacientes.
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Dos 33 pacientes do estudo, 75,7% nao apresentaram a condi¢do
de fibrose significativa e a bidpsia poderia ter sido evitada, uma
vez que oOs testes ndo-invasivos indicaram auséncia de fibrose
significante de acordo com os valores abaixo do corte superior
dos testes, com acuracia de 69,7% mediante o calculo do escore
FiB-4, e de 57,6% utilizando o APRI. Restringindo-se a indica¢do de
bidpsia hepatica aos individuos com valores intermediarios de cada
modelo, esta poderia ser corretamente evitada em 54,5% do total de
pacientes com o APRI e em 66,7% com o FiB-4.

Por outro lado, como a chance de acerto ao afirmar auséncia de fibrose
leve é em torno de 50%, a bidpsia seria importante para definir o grau da
fibrose nestes pacientes, assim como para os que tiveram o diagnostico
errdneo em ambos os testes ndo-invasivos. Em resumo, na prética,
usando os testes ndo invasivos para determinar quando a bidpsia teria
a chance de encontrar fibrose maior que o grau F2, esta estaria indicada
apenas nos casos em que os escores mostram auséncia de fibrose leve
(valores maiores do que corte superior do teste) ou quando ndo acertam
o diagnostico (valores intermediarios ou zona cinza).

Além disso, ainda ha de se considerar que a bidpsia hepatica é um
procedimento ndo isento de riscos e possui importantes limitagdes como
o custo do procedimento, a possibilidade de erro amostral, a morbidade
€ a ndo aceitacdo por parte dos pacientes devido a sua natureza invasiva.
O treinamento da equipe com a associa¢do entre os testes ndo invasivos
e o grau de fibrose visa consolidar o grau de confianca destes testes
conforme indicados estatisticamente e aplicados na pratica clinica.

O APRI foi proposto e validado inicialmente para pacientes com
hepatite C cronica e é um modelo de marcador ndo invasivo simples
que utiliza parametros laboratoriais rotineiros, de baixo custo, com
a intencdo de detectar fibrose significativa ou cirrose 2'. Apesar de
o APRI ter sido originalmente desenvolvido para avalicdo da fibrose
na doenca viral, a sua utilidade em DHGNA vem sendo estudada. Em
2016, esse escore foi validado para a avaliagdo de fibrose na DHGNA®.
Usando este escore, Cales et al. demonstrou uma AUROC de 0,866 para
fibrose moderada, 0,861 para a fibrose avancada e 0,842 para a cirrose
em um estudo de 235 pacientes com DHGNA®. No entanto, valores
significativamente mais baixos foram obtidos em outros estudos, onde
foram demonstradas AUROCs de 0,564 para fibrose moderada, 0,568
para a fibrose avangada®, e 0,786 para a previsdo de cirrose’’. Em seu
estudo de 145 pacientes com DHGNA, McPherson et al. relatou uma
AUROC de 0,67 para o diagnostico da fibrose avancada®.

O FiB-4 também é um modelo de marcador ndo invasivo simples
desenvolvido a partir de parametros amplamente utilizados na avaliacdo
de doencas hepéticas, como AST, ALT, contagem de plaquetas, além
da idade do paciente. Foi proposto inicialmente por pesquisadores
do estudo AIDS Pegasys Ribavirin International Coinfection Trial
(APRICQOT) para avaliar a presenca de fibrose hepéatica em portadores
de coinfeccdo HIV/HCV?, send o posteriormente validado em pacientes
monoinfectados pelo HCV? e para DHGNA em 2016, sendo superior ao
APRI em predizer fibrose avancada nesses pacientes®.

Na DHGNA, o FiB-4 tem demonstrado resultados semelhantes para
a razdo AST / ALT, onde, utilizando um valor de corte de 1,3 e foram
demonstradas AUROC de 0,86, sensibilidade de 85 %, especificidade
de 65 % e de 95 % VPN para o diagnéstico de fibrose avangada®.
Em uma comparacédo de varios marcadores ndo-invasivos de fibrose
baseada nos EUA, em 541 pacientes com DHGNA, o FiB-4 teve a maior
AUROC de 0,802, com VPP e VPN de 80% e 90 %, respectivamente,
para o diagnostico de fibrose avangada'.

Também foram avaliados outros pontos de corte para o calculo
dos escores APRI e FiB-4, tomando-se como referéncia estudos
relacionados a pacientes com hepatite C cronica. Assim, para o APRI

foi interpretado como auséncia de fibrose significativa APRI menor
ou igual a 0,7%. Para esse valor, encontrou-se sensibilidade de 25%
e especificidade de 96%. Para o valor menor ou igual a 0,5, estudado
por Cales et al em pacientes com DHGNA, para auséncia de fibrose
significativa encontrou-se sensibilidade de 50% e especificidade
de 88%. Para o FiB-4, foi interpretado como auséncia de fibrose
significativa o valor de corte menor que 1,45, o qual é adotado em
pacientes com hepatite C°. Para esse valor, encontrou-se sensibilidade
de 37,5% e especificidade de 92%. Considerando esses dados,
percebe-se uma performance inferior dos escores quando adotados
os pontos de corte relacionados a pacientes com hepatite C cronica.
Quanto aos modelos de escores em estudo apresentarem
especificidade e sensibilidade sub-6timas para estagio de fibrose
significativa, devem-se destacar as limitagdes como o pequeno
nimero da amostra e poucos individuos com fibrose significativa
(24,2%) e o fato de o estudo ser de cardter retrospectivo, com
dados coletados dos prontuérios. Por outro lado, analisando-se os
VPP e VPN para avaliacdo da fibrose, observa-se para o APRI um
valor clinicamente aceitavel (90%) para a confirmacdo da fibrose
leve, afastando fibrose significativa. Quanto ao FiB-4, o valor é
numericamente menor (85,18%) porém semelhante clinicamente.
Assim sendo, os modelos apresentam uma confiabilidade maior na
deteccdo de fibrose néo significativa do que em relagdo a fibrose
avancada. Considerando-se esse aspecto, os modelos ndo invasivos
APRI e FiB-4 podem ser Uteis para indicar a necessidade da bidpsia
hepatica, quando afastarem fibrose avangada ou tiverem valores na
zona cinza®’, pois com a aplicacdo dos escores poderia ter sido evitada
em 72% dos pacientes sem a condicdo de fibrose significativa com o
APRI, em 92% com o FiB-4. Nesse sentido, escores foram validados
em estudos internacionais com nimero maior de pacientes, ja sendo
implementados nas Ultimas diretrizes para DHGNA3?.

CONCLUSAO

Embora os modelos APRI e FiB-4 tenham apresentado sensibilidade
e especificidade aparentemente sub-6timas para diferenciar fibrose
significativa, estes testes mostram alta utilidade, uma vez que para a
maioria dos pacientes do estudo a bidpsia poderia ter sido evitada com
a aplicacdo dos escores, o que corrobora sua utilizagdo na pratica clinica,
estando de acordo com as Ultimas diretrizes internacionais de DHGNA.
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