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Resumo

O diagnostico da doenca hepatica gorda nao alcodlica (em inglés NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease) sem a utilizacdo de métodos invasivos
é extremamente dificil, o que realca a necessidade de indices simples para este fim. Recentemente, o indice de esteato-hepatite ndo alcodlica
fibrética (FNI, do inglés fibrotic NASH index) foi desenvolvido e proposto como uma alternativa aos indices atualmente utilizados por ser ndo inva-
sivo, acessivel e calculado com aspartato aminotransferase, HDL-c e hemoglobina Alc. Neste contexto, e dada a elevada prevaléncia de NAFLD em
individuos com diabetes, pretendemos validar o FNI numa populagdo com diabetes tipo 2 (DT2), considerando também a duracdo da doenca e o
controlo glicémico. O desempenho do FNI foi superior ao do FIB-4. A duracdo da diabetes e a hemoglobina Alc ndo tiveram impacto no desem-
penho do FNI. Em suma, o FNI € uma pontuacao valiosa para prever a esteatohepatite fibrética ndo alcodlica, ndo sé para as unidades de cuidados
primarios, fim para o qual foi inicialmente desenvolvido, mas também para os cuidados especializados em diabetes.

Palavras-chave: doenca hepatica gorda ndo alcodlica (NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease); indice de esteato-hepatite ndo alcodlica fibroti-
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Abstract

The diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) without the use of invasive methods is extremely difficult, which highlights the need for
simple indices for this purpose. Recently, the fibrotic non-alcoholic steatohepatitis index (FNI) was developed and proposed as an alternative to
the currently used indexes because it is non-invasive, accessible, and calculated with aspartate aminotransferase, HDL-c and hemoglobin Alc. In
this context and given the high prevalence of NAFLD in individuals with diabetes, we aimed to validate the FNI in a population with type 2 diabetes
(T2D), also considering disease duration and glycemic control. The performance of the FNI was superior to that of the FIB-4. Duration of diabetes
and hemoglobin Alc had no impact on FNI performance. In summary, the FNI is a valuable score to predict non-alcoholic fibrotic steatohepatitis,
not only for primary care units, the purpose for which it was initially developed, but also for specialized diabetes care.
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elastografia transitoria (Fibroscan®), o diagnostico pre-
ciso desta condicao é ainda um desafio, uma vez que
requer procedimentos invasivos, como bidpsias hepati-
cas. Além disso, a NAFLD esta associada a custos signifi-
cativos nos cuidados de salde e uma reducdo na quali-
dade de vida, o que torna necessario um modelo global
de cuidados. @

Estima-se que a prevaléncia de NAFLD seja de aproxi-
madamente 33%. No entanto, é importante realgar que
a prevaléncia é particularmente elevada em pessoas
com diabetes, atingindo ~55% dos individuos com dia-
betes. @ Assim, é crucial contar com indices de diagnos-
tico da doenca hepatica gorda ndo alcodlica que sejam
faceis de usar e que sejam precisos para esta populagao
especifica. Essas pontuagdes auxiliam os profissionais de
salde na identificacdo precoce e no monitoramento da
progressao da doenga hepatica gorda ndo alcodlica
(NAFLD) em pacientes com diabetes.

Recentemente, Tavaglione et al. propuseram um indice
chamado Fibrotic NASH Index (FNI), que se baseia em
medidas pouco invasivas e facilmente calculadas, como
os niveis de aspartato aminotransferase (AST), HDL-
-colesterol (HDL-c) e hemoglobina Alc (HbA1c). @ O
FNI foi desenvolvido com o objetivo de ser uma ferra-
menta de facil utilizacdo tanto nos cuidados de saude
primarios como em centros especializados. A validacao
deste indice numa populagdo com diabetes tipo 2 (DT2)
é altamente relevante, uma vez que permitira a sua in-
tegracdo em protocolos de tratamento individualiza-
dos para pacientes com diabetes, superando a dificul-
dade de identificar condi¢des hepaticas silenciosas
nesse contexto.

O FNI tem o potencial de melhorar a detecdo precoce e
a gestdo da doenga hepatica gorda nédo alcodlica em
pessoas com diabetes, facilitando intervenc¢des oportu-
nas e personalizadas. Além disso, a sua natureza ndo in-
vasiva e a utilizacdo de parametros bioquimicos rotinei-
ramente medidos em exames laboratoriais tornam-no
uma opgao viavel para ser incorporada em estratégias
de triagem e monitorizacdo da saude hepatica em pa-
cientes com diabetes tipo 2. Assim, o objetivo deste es-
tudo é validar o FNI numa populacdo com diabetes tipo
2, independentemente do controlo glicémico e da du-
racao da doenca.

> METODOS

Para a validagdo do FNI numa populagdo com diabetes
tipo 2, foram recrutados 553 individuos na Associagao
Protetora dos Diabéticos de Portugal (APDP). O estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica da APDP e realizado
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de acordo com os principios da Declaracdo de Helsin-
quia e todos os participantes deram o seu consentimen-
to informado para o estudo.

Além das analises bioquimicas, o figado gordo foi avalia-
do por elastografia transitoria (Fibroscan®). Foi calculado
o score FAST™ e os individuos com score FAST™ > 0,35
foram considerados em risco de NASH fibrética. @ Foi
calculado o FIB-4, o indice atualmente mais utilizado pa-
ra fibrose hepatica, que utiliza a idade, as plaquetas, AST
(aspartato aminotransferase) e ALT (alanina aminotrans-
ferase) para o seu calculo. O FNI foi calculado conforme
descrito anteriormente por Tavaglione et al. ®
Posteriormente, o desempenho do indice FNI foi avalia-
do pela area sob a curva caracteristica de funcionamen-
to do recetor (AUROC). As AUROCs do FNI e do FIB-4
foram comparadas utilizando o teste de DeLong. A sen-
sibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo
(VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) foram calcula-
dos considerando o ponto de corte de exclusédo de 0,1.
As analises estatisticas foram efetuadas utilizando R (R
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria).

> RESULTADOS

Dos 553 individuos com diabetes tipo 2, 42% eram do
sexo feminino e a idade mediana da populacdo era de
66 anos, com uma duracao mediana de diabetes de 13
anos. De acordo com a elastografia transitoria (Fibros-
can®), 73% apresentavam esteatose e 47% tinham fibro-
se (Quadro I). Apos o calculo do FAST™, 17% dos indivi-
duos apresentaram FAST™ > 0,35 (96 individuos) e 13%
dos individuos apresentaram FNI < 0,10 (Figura 1). Ao
comparar o desempenho do FNI com o FIB-4, a area sob
a curva do FNI foi significativamente maior do que a do
FIB-4 (p < 0,001; Figura 1). Utilizando O, 1 como ponto de
corte do FNI, tal como indicado por Tavaglione et al., a
sensibilidade foi de 0,99 e o VPP = 0,19. Analisdmos ain-
da se o desempenho do FNI poderia ser afetado pela
duracdo da diabetes, com ponto de corte de 10 anos, e
pelo controlo glicémico (HbAlc, com ponto de corte de
8%). De facto, a duracdo da diabetes (Figura 2A) e a
HbA1c (Figura 2B) nao tiveram impacto na performance
do FNI.

> DISCUSSAO

O atual gold standard para o diagndstico e estadiamen-
to de NAFLD é a biopsia hepatica. No entanto, tendo em
conta os seus custos, possiveis complica¢des e caracter
invasivo, a bidpsia hepatica ndo é habitualmente consi-
derada para efeitos de rastreio, pelo que o desenvolvi-
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Quadro | - Caracteristicas clinicas da populagdo em estudo.

Dados Clinicos

Populacao Diabetes Tipo 2

(n=553)
Mulheres, n (%) 232 (42)
Idade (anos) 66 [59; 72]
IMC (Kg/m?) 29 [27; 32]
Diabetes Tipo 2
Duracao (anos) 13 [6; 20]
Perfil Metabolico
HbA1c, % 7,916,9;9.2]
HDL-c, mg/dL 45 [38; 53]
LDL-c, mg/dL 114 [92; 139]

Colesterol total, mg/dL

169 [146; 199]

Triglicéridos, mg/dL 156 [111; 219]
Fungao Hepatica
ALT, U/L 21[16; 32]
AST, U/L 20 [17; 26]
GGT, U/L 28 [19; 43]

Plaquetas, 103/uL

230 [190; 271]

Fibroscan
Esteatose, n (%) 401(73)

FO, n (%) 291(53)
F1, n (%) 128 (23)
F2, n (%) 46 (8)
F3, n (%) 45(8)
F4, n (%) 43 (8)

Score FAST 0,097 [0,043; 0,242]

Inclusdo (>0.67), n (%)
Exclusdo (<0.35), n (%)
Score FIB-4

Inclusdo (>1.3), n (%)

30(5)
457 (82) (96 - 17)
1,23 [0,95; 1,69]
251(45)

mento de métodos de rastreio precisos e simples ¢ alta-
mente relevante. De facto, a avaliacdo ndo invasiva da
fibrose hepatica ultrapassa algumas das limitacdes da
biopsia. Nos Ultimos anos, foram desenvolvidas varias
pontuacdes que estdo atualmente a ser utilizadas na
pratica clinica [por exemplo, FIB-4 e FAST™ score “)].
Recentemente, Tavaglione et al. desenvolveram o score
FNI, que, ao contrario do FIB-4, foi especificamente de-
senvolvido para identificar esteatohepatite fibrotica ndo
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Figura 1 - Curva ROC para esteatohepatite fibrética ndo alcodlica do
FNI e do FIB-4 numa populagdo com diabetes tipo 2 (n=553).

alcodlica em pessoas com alto risco de NAFLD dentro
de um perfil dismetabodlico. ® Ao utilizar apenas AST,
HDL e HbA1c, para o seu célculo, torna-se um indice ba-
rato e facil de utilizar tanto em cuidados de saude pri-
marios como em clinicas especializadas para um melhor
diagnostico de esteatohepatite fibrética ndo alcodlica.
Neste trabalho, pretendeu-se validar o FNI numa popu-
lacdo com diabetes tipo 2 tendo em conta a duracdo da
doenca e o controlo glicémico. 13% dos individuos da
coorte de validacdo T2D apresentavam um FNI < 0,1, in-
ferior ao descrito nas coortes de derivacdo e validacao
externa do estudo anterior. © No entanto, isto deve-se a
elevada prevaléncia de NAFLD nesta populacdo especi-
fica e realca a relevancia do rastreio da NASH em indivi-
duos com diabetes tipo 2 nos cuidados de satde prima-
rios. Além disso, ao ter um desempenho melhor que o
FIB-4, o FNI torna-se uma alternativa a ser utilizada para
0 screening e estadiamento de NAFLD em pacientes
com diabetes tipo 2. Os resultados aqui descritos sdo se-
melhantes ao desempenho do FNI encontrado por Ta-
vaglione et al. quando o compararam com o (Fibros-
can®) e com a biopsia hepatica.

Em suma, validamos que o FNI é um indice acessivel e
facil para a esteatohepatite fibrotica ndo alcodlica em
individuos com diabetes tipo 2, independentemente da
duracédo da diabetes e do controlo glicémico.
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Figura 2 - Curvas ROC para esteatohepatite fibrética ndo alcodlica do FNI e do FIB-4 numa populacdo com diabetes tipo 2 (n=553) dividida por du-

racao da diabetes (A) e controlo glicémico (B).
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