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RESUMO

Introducdo: A doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) é a principal causa
de hepatopatia crénica, afetando de 20 a 30% da popula¢do mundial. A fibrose hepética
¢ importante marcador prognéstico da doenga, assim como da indicagdo de seu
tratamento. A bidpsia, embora padrdo na avaliacdo da fibrose, € um procedimento
invasivo, com riscos inerentes. Assim, métodos ndo-invasivos (MNI) foram
desenvolvidos e sdo uteis na DHGNA, como o Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
Fibrosis Score (NFS) o Fibrosis-4 Score (FIB-4), aplicaveis de forma sequencial com
outros métodos, como a elastografia. A elastografia por ressonancia magnética (ERM)
tem a maior acurécia dentre os MNI para avaliar fibrose, entretanto ndo esta amplamente
disponivel e é cara. Esta indicada quando NFS e FIB-4 ndo excluem fibrose avancada,
mas ndo raro a ERM é normal nesses casos. Considerando a prevaléncia da DGHNA e o
custo da ERM, avaliar novos pontos de corte pode ser util. Objetivo: Determinar 0s
pontos de corte do NFS e do FIB-4 que melhor identificam pacientes com DHGNA em
risco de fibrose hepaética, desde os estagios mais iniciais, utilizando como padrdo a ERM.
Métodos: Estudo unicéntrico, transversal e prospectivo em pacientes adultos submetidos
a ERM para avaliar DHGNA. Foi realizada a avaliacdo de esteatose e fibrose hepéticas
por imagem, além do célculo do NFS e FIB-4, comparando-o0s aos resultados obtidos pela
ERM. Resultados: Foram incluidos 183 pacientes, 50,3% mulheres, com média de idade
de 52,9 + 12,4 anos. Dos pacientes incluidos, 60,1% apresentavam esteatose leve, 19,7%
moderada e 20,2% acentuada. Além disso, 11,5% apresentavam fibrose hepatica > F1 e
5,5% fibrose avancada (F3-F4) pela ERM. Curvas ROC foram desenvolvidas para NFS
e FIB-4, com areas sob a curva ROC (AUROC, IC de 95%) de 0,938 (0,891-0,984) e
0,948 (0,892-1,000), respectivamente. Novos pontos de corte foram escolhidos para NFS

[-0,835 (S = 100% e E = 70%)] e FIB-4 [1,505 (S = 85% e E = 86%)], com maior



especificidade que os pontos de corte atualmente utilizados para a indicagdo de ERM
(51% e 76%, respectivamente). Quando utilizados em conjunto, a acurdcia dos novos
pontos de corte foi de 91%. Conclusdo: NFS e FIB-4 sdo ferramentas Gteis para indicar
0 prosseguimento da avaliacdo hepatica com ERM na DHGNA. Este estudo sugere novos
pontos de corte com maior especificidade e excelente sensibilidade para a selecdo de
pacientes que teriam beneficio na realizacdo deste exame, ainda pouco disponivel na

pratica clinica.

Palavras-chave: Esteatose; Doenca Hepéatica Gordurosa ndao-alcodlica; Fibrose hepética;

Técnicas de Imagem por Elasticidade; Biomarcador.



ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main cause of chronic
liver disease, affecting 20-30% of the world population. Liver fibrosis is an important
prognostic marker of the disease, as well as the indication for its treatment. Biopsy,
although standard in the assessment of fibrosis, is an invasive procedure with inherent
risks. Thus, non-invasive methods (NIM) were developed and are useful in NAFLD, such
as the Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score (NFS) or Fibrosis-4 Score (FIB-
4), which can be applied sequentially with other methods, such as the elastography.
Magnetic resonance elastography (MRE) has the highest accuracy among the NIMs for
evaluating fibrosis, however, it is not widely available and is expensive. It is indicated
when NFS and FIB-4 do not exclude advanced fibrosis, but MRE is often normal in these
cases. Considering the prevalence of NAFLD and the cost of MRE, evaluating new cutoff
points may be useful. Objective: To determine the NFS and FIB-4 cutoff points that best
identify NAFLD patients at risk for liver fibrosis, from the earliest stages, using MRE as
a standard. Methods: Single-center, cross-sectional, prospective study in adult patients
undergoing MRE to assess NAFLD. The evaluation of hepatic steatosis and fibrosis was
performed by imaging, in addition to the calculation of the NFS and FIB-4, comparing
them to the results obtained by the MRE. Results: 183 patients were included, 50.3%
women, with a mean age of 52.9 + 12.4 years. Of the patients included, 60.1% had mild
steatosis, 19.7% moderate and 20.2% severe. In addition, 11.5% had liver fibrosis > F1
and 5.5% advanced fibrosis (F3-F4) by MRE. ROC curves were developed for NFS and
FIB-4, with areas under the ROC curve (AUROC, 95% CI) of 0.938 (0.891-0.984) and
0.948 (0.892-1,000), respectively. New cut-off points were chosen for NFS [-0.835 (S =
100% and E = 70%)] and FIB-4 [1.505 (S = 85% and E = 86%)], with greater specificity

than the cut-off points currently used for the indication of MRE (51% and 76%,



respectively). When used together, the accuracy of the new cutoff points was 91%.
Conclusion: NFS and FIB-4 are useful tools to indicate the continuation of liver
evaluation with MRE in NAFLD. This study suggests new cutoff points with greater
specificity and excellent sensitivity for selecting patients who would benefit from this

test, which is still not widely available in clinical practice.

Keywords: Steatosis; Nonalcoholic Fatty Liver Disease; Liver Cirrhosis; Elasticity

Imaging Techniques; Biomarker.
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INTRODUCAO:

A doenca hepética gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) e definida como a presenca de
esteatose hepética, detectada por histologia ou imagem, na auséncia de consumo
significativo de &lcool, outras hepatopatias ou uso de drogas esteatogénicas, sendo
confirmada histologicamente quando ha deposicdo de gordura em mais de 5% de

hepatdcitos (1,2).

Considerada atualmente uma epidemia mundial, é a doenca hepatica crbénica mais
frequentemente diagnosticada, afetando de 20 a 30% da populacéo geral (1,3). E previsto
0 aumento exponencial de sua prevaléncia nas proximas décadas, juntamente com a
epidemia global de obesidade, diabetes melito tipo 2 (DM2) e sedentarismo (4). A
DHGNA ¢ considerada uma sindrome clinica que abrange desde esteatose simples até
esteato-hepatite ndo-alcoolica (EHNA), com potencial de evolucéo para fibrose, cirrose

e suas complicacdes, como o carcinoma hepatocelular (CHC) (4-7).

A presenca de fibrose hepatica é o principal preditor de morbimortalidade na DHGNA,
com aumento do risco de complica¢des cardiovasculares e de doenga hepatica grave (8,9).
Desta forma, a estimativa do estagio de fibrose é fundamental no manejo desses pacientes,
sendo um ponto chave no estabelecimento do prognéstico da DHGNA. A bidpsia hepatica
ainda é considerada o padrdo para o diagnostico e estadiamento de fibrose, no entanto, é
um procedimento de natureza invasiva, sujeito a erros de amostragem, variabilidade

interobservador e potenciais complicagdes (10,11).

Por esse motivo, ferramentas nao-invasivas tém sido desenvolvidas para a avaliagcdo da
fibrose hepatica na DHGNA (10), como testes baseados em parametros clinicos e

laboratoriais, como o Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Fibrosis Score (NFS) o



Fibrosis-4 Score (FIB-4) (12,13), bem como em caracteristicas fisicas ou de imagem do

figado (14-16), como as técnicas de elastografia.

Em relacéo aos escores clinicos, 0 NFS e o FIB-4 demonstraram capacidade de estratificar
0s pacientes de risco para fibrose hepética, sendo Uteis par excluir casos de fibrose
avancada (F3-F4) (17), além de melhor desempenho diagnostico para detec¢do da mesma
em relacdo aos outros testes ndo invasivos (18,19). Além disso, séo indicados pelas
diretrizes atuais na avaliagdo inicial dos pacientes com DHGNA devido a sua custo-
efetividade (20,21). Um estudo avaliou a utilidade dos testes ndo invasivos em populagéo
latino-americana com DHGNA, usando a biépsia como padrao, mostrando que a AUROC
para detecgé@o de fibrose significativa foi maior para FIB-4 e Hepamet Fibrosis Score

(HFS), um novo escore descrito mais recentemente, do que para NFS (22).

Em relacdo aos exames de imagem, a elastografia transitéria (Fibroscan®) € a técnica
mais comumente utilizada na préatica clinica para avaliacdo da fibrose hepatica (23),
porém € menos precisa para estagios intermedidrios (24) e apresenta limitacGes
relacionadas a distribuicdo central da gordura corporal e obesidade (25,26), frequentes
nos pacientes com DHGNA, assim como relacionadas a presenca de colestase,
inflamacdo e congestdo hepaticas e a experiéncia do examinador (27,28). Técnicas
baseadas em ultrassom apresentam precisdo compardvel ao Fibroscan® (10), porém
também apresentam falhas relacionadas ao sobrepeso e obesidade, e ainda sdo necessarios
mais estudos para melhor defini¢do dos pontos de corte a serem utilizados, principalmente
entre os diferentes equipamentos disponiveis, e ndo existem dados suficientes sobre
critério de qualidade, fatores de confusdo ou precisdo durante o seguimento dos pacientes
(23). A ressonancia magneética (RM) convencional possui um papel limitado no
diagnostico da fibrose hepatica em estagios iniciais, uma vez que as alteracOes

morfologicas do figado se manifestam apenas em estagios avancados da doenga hepética
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crénica (23,29). Neste contexto, a elastografia por ressonancia magnética (ERM) tem
ganhado papel de destaque na avaliacdo da fibrose hepatica, inclusive em graus leves,
sendo atualmente o método ndo invasivo de maior acuricia para a deteccdo e 0
estadiamento de fibrose, com excelente concordancia intra e interobservador (14,30,31).
De fato, tem sido usada com frequéncia como substituto da bidpsia hepatica em estudos
de fase Il que avaliam novas drogas para o tratamento da esteato-hepatite (32). No
entanto, este método ainda ndo esta amplamente disponivel na maioria dos centros e tem
alto custo, sendo inviavel realizar a avaliacdo de fibrose hepatica em todos os pacientes

com DHGNA (10).

Considerando o aumento da morbimortalidade associado a presenca de fibrose hepatica
em pacientes com DHGNA, sua identificacdo e estadiamento desde os estagios mais
precoces tem grande impacto progndéstico. Neste cendrio, o presente estudo tem como
objetivo determinar os pontos de corte do NFS e do FIB-4 que melhor identifiqguem
pacientes com DHGNA em risco de fibrose hepética desde estagios iniciais (igual ou
superior a F1), utilizando com padrdo os estagios de fibrose estimados através da ERM,
de modo e guiar a indicacdo clinica para o prosseguimento da investigacdo atraves da

avaliacdo ndo-invasiva de fibrose hepéatica por ERM.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Doenca Hepatica Gordurosa Néo-alcoolica

A DHGNA é um problema de salude publica, como recentemente discutido em um estudo
publicado por Lazarus et al, e devem ser estimuladas politicas publicas para sua deteccao
precoce (33). Isto se torna ainda mais importante quando se estima que o0 aquecimento
global vai aumentar os casos de DHGNA devido a inseguranca alimentar (34), sendo que

a populacéo latino-americana tem especial risco para o desenvolvimento da doenca (21).

A DHGNA é considerada uma sindrome clinica que abrange desde esteatose isolada,
definida como a deposicdo de gordura em mais de 5% de hepatdcitos sem evidéncia de
lesdo hepatocelular, at¢é EHNA, definida como a presenca de esteatose associada a
balonizacdo dos hepatdcitos e a inflamacdo lobular, com potencial de evolugdo para

fibrose, cirrose e suas complica¢cfes, como o CHC (4-6).

Nos estadios iniciais da doenca, pode haver inflamacdo crbnica e reparacao
compensatéria do tecido, com posterior acumulo de colageno e formagéo de fibrose e/ou
cirrose (35,36) (Figura 1). A cirrose esta associada a perda progressiva da funcéo orgénica
e constitui a base para o desenvolvimento do CHC, embora esta neoplasia possa ocorrer
em figado ndo cirrético (37). A DHGNA ¢ assintomética até o surgimento de
complicacgdes, em seu estagio final, quando as alteracGes podem ja ser irreversiveis, sendo
o transplante hepatico a Unica opcdo terapéutica (36,38). Assim, por ser uma importante
causa de aumento das taxas de morbimortalidade relacionada ao figado (39), a
identificacdo dos fatores de risco, diagndstico precoce e intervengdes sdo fundamentais

para 0 manejo clinico da doenga (7).

12



a: Figado normal b: Esteatose simples c: EHNA d: Cirrose

Figura 1: Espectro da doenca hepéatica gordurosa ndo-alcoolica. As lesBes se iniciam
geralmente com um quadro de esteatose hepatica (b), podendo progredir para EHNA,
com infiltrado inflamatorio e balonizagdo (setas pretas) (c), progredindo para cirrose,
quando ha deposicao das fibras de colageno nos espagos entre as células hepéticas (setas
brancas) (d) e CHC. A doenga pode progredir ou regredir conforme a ilustragdo das setas

no painel. Fonte: Arab et al. (7).

Do ponto de vista etiologico, DHGNA e EHNA se desenvolvem devido a uma interacéo
complexa entre epigenética, genética e fatores ambientais, resultando na alteracdo da
homeostase lipidica, o que leva ao acumulo hepatocelular de triglicerideos e outras
espécies de lipideos (diacilglicerol, acidos graxos saturados, colesterol livre e ceramidas,
entre outros) (40), sendo que a obesidade, resisténcia insulinica, DM2 e dislipidemia séo

13



consideradas as causas primarias para o desenvolvimento desta doenca (35,41,42). Ja o
aparecimento secundario, inclui a exposicdo a xenobiéticos, nutricdo parenteral
prolongada e algumas intervengdes cirdrgicas, como transplante hepatico e derivacao

jejunoileal (41,43,44).

Considerada atualmente uma epidemia mundial, é a doenca hepatica crénica mais
frequentemente diagnosticada, afetando 20-30% da populagdo geral (1,3), com uma
distribuicdo mundial variada, dependendo da populacdo estudada e do método
diagndstico empregado (36,42), sendo sua prevaléncia na América do Sul estimada em
30% (3). A DHGNA ocorre em individuos de todas as idades, entretanto, ¢ mais comum
nos adultos e tende a aumentar com a idade (42,44). Também ha uma alta prevaléncia na
populacdo obesa, tendo sido observado que em individuos com peso normal a prevaléncia
de DHGNA é de aproximadamente 16%, aumentando para 43 a 60% em pacientes com
DM2 e para 91% em pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica (42). Por esse
motivo, a DHGNA tem sido considerada uma manifestacdo hepatica da sindrome
metabdlica (SM), a qual ocorre quando trés dos cinco critérios descritos no Quadro 1
estdo presentes (43), além de ser considerada um fator de risco independente para o

desenvolvimento de doenga cardiovascular (DCV) (38,43,45).
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Quadro 1. Critérios diagnodsticos da SM. Abreviaturas: DM: diabetes melito, HDL.:

lipoproteina de alta densidade. Fonte: adaptado de Azzam et al. (2015) (43).

Critérios Definicéao

Glicemia de jejum | > 100 mg/dl ou diagnoéstico prévio de diabetes melito

alterada

Triglicerideos > 150 mg/dl ou tratamento especifico para essa anormalidade

HDL < 40 mg/dl para homens/ < 50 mg/dl para mulheres ou tratamento
especifico para essa anormalidade

Hipertensao Pressdo arterial sistolica > 130 mmHg, pressao arterial diastolica

arterial > 85 mmHg ou tratamento prévio para diagnostico de hipertensao

Obesidade central | Circunferéncia dependente da etnia

N&o obstante, existe a previsdo de um aumento exponencial de sua prevaléncia nas
préximas décadas, juntamente com a epidemia global de obesidade, DM2 e sedentarismo
(4), comorbidades frequentemente associadas (4), com potencial de se tornar a principal

indicacdo para transplante de figado em um futuro préximo (46).

O tratamento da DHGNA ainda é limitado. No entanto, perda de peso, controle dietético
e atividade fisica sdo passos fundamentais no seu tratamento (35,42), uma vez que, na
grande maioria dos casos, a esteatose hepatica pode ser reversivel se o seu fator causal
for eliminado. Um estudo publicado em 2015 mostrou que a perda de peso superior a 7
ou a 10% é suficiente para a resolucdo da doenca, sendo esta meta habitualmente
considerada em seu tratamento (47). Ainda, ha dados suficientes mostrando que a cirurgia
bariatrica € efetiva no controle da doenca (28,48,49). A Associacdo Latino-Americana
para o Estudo do Figado (ALEH) recomenda em seu consenso a modificacdo de estilo de

vida, com perda de 7 a 10% do peso corporal, e a cirurgia bariatrica nos pacientes obesos
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que ndo conseguem atingir esses objetivos. Pioglitazona e/ou vitamina E estao indicados
em casos selecionados de EHNA demonstrada a bidpsia. No momento, varios esquemas
terapéuticos estdo sendo testados em diferentes fases (32), o que faz com que sejam

esperadas novidades até o final desta década.

O novo conceito de doenca hepatica associada a disfuncdo metabdlica

Recentemente, uma nova proposta para modificacdo da sigla DHGNA para doenca
hepética gordurosa associada a disfuncdo metabdlica (MAFLD) foi sugerida, de modo a
refletir com mais precisdo sua patogénese e evitar o uso de uma defini¢cdo nosoldgica
baseada em critérios negativos (50) . Os critérios diagnosticos da MAFLD incluem
presenca de esteatose hepatica associada a fatores de risco metabolicos, como DM2,
obesidade ou disfuncdo metabolica (presenca de pelo menos 2 dos seguintes critérios:
hipertrigliceridemia (>150 mg/dl), lipoproteina de alta densidade (HDL) (< 40 mg /dl),
pressao arterial elevada (> 130/ 85 mmHg), aumento da circunferéncia abdominal (> 102
/ 88 cm em homens e mulheres brancos ou> 90/ 80 cm em homens e mulheres asiaticos),
pré-diabetes, HOMA-IR elevado (>2,5) ou proteina C reativa de alta sensibilidade

elevada (> 2 mg/l) (Figura 2).
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Esteatose hepatica no adulto

(detectada por exames de imagem, marcadores séricos/escores ou bidpsia)

V2 U

Sobrepeso ou

Magro ou peso normal

obeadadg (IMC < 25 em caucasisanos ou DM2
(IMC = 25 em caucasisanos ou < 23 em asiaticos)
223 em asiaticos) \_
NP
Ge presentes ao menos duas anormalidades de risco metabolico \

CA = 102/88 (homens/mulheres) caucasianos ou = 90/80 em asiaticos

PA 2 130/85 ou em tratamento

Triglicerideos = 150 mg/dL ou em tratamento

HDL colesterol < 40 mg/dL (homens) ou < 40 (mulheres) - ou em tratamento
Glicemia jejum entre 100 e 125ou pp 1403 199 ou HbAl1c 5,7 a 6,4%
HOMA-IR22,5

Proteina C reativa > 2 mg/L /

v & i 4

Figura 2: Critérios diagnosticos da MAFLD: a doenca hepética gordurosa associada a
disfuncdo metabolica esta presente se a esteatose hepatica estiver associada a fatores de
risco metabolicos, como DM2, obesidade ou disfuncdo metabdlica (pelo menos dois dos
seguintes fatores de risco metabdlico: hipertrigliceridemia, reducdo dos niveis HDL,
pressdo arterial elevada, aumento da circunferéncia abdominal, pré-diabetes, HOMA-IR

elevado ou proteina C reativa de alta sensibilidade elevada.

Nesta nova definicdo, a presenca de outras doencas hepaticas, incluindo a ingestdo
excessiva de alcool, ndo exclui a presenca de MAFLD. Esta definicéo reflete um melhor
conhecimento patogénico da doenca, abandonando a necessidade tradicional de excluséo

de outras doengas hepaticas e adotando critérios de inclusdo, em concordancia com sua
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elevada prevaléncia e coexisténcia com outras doencas hepaticas. No entanto, ainda falta

consenso quanto ao uso generalizado dessa nova sigla.

Doenca Hepatica Gordurosa Nao-alcoolica e Fibrose

A presenca de fibrose hepatica é o principal preditor de morbimortalidade na DHGNA,
com aumento do risco de complica¢des cardiovasculares e de doenga hepatica grave (8,9),
devendo ser considerada, portanto, o fator mais importante na definicdo do prognostico e

seguimento desses pacientes.

Em uma coorte cujo objetivo foi investigar o prognéstico a longo prazo de 646 pacientes
com diagnostico de DHGNA comprovado por bidpsia, mostrou que, quando comparado
aos controles, o risco de doenca hepatica grave aumentou com o estagio de fibrose (FO;
HR: 1,9 a F4; HR: 104,9) e o tempo para o desenvolvimento da descompensacdo hepética

progrediu de 22-26 anos no estagio FO para 0,9 anos no estagio F4 (9).

Outra coorte que incluiu 229 pacientes com diagndstico de DHGNA comprovado por
bidpsia, mostrou que, quando comparado aos controles, a mortalidade neste grupo foi
maior (HR: 1,29, p= 0,020), com aumento da mortalidade em pacientes com fibrose nos
estagios 3-4 (HR 3,3, p < 0,001). Também houve aumento do risco de doenca
cardiovascular (HR: 1,55, p= 0,01), carcinoma hepatocelular (HR: 6,55, p= 0,001) e

cirrose (HR: 3,2, p=0,041) (51).

Um outro estudo, publicado este ano na New England Journal of Medicine, avaliando
1773 pacientes com DHGNA confirmada por biopsia, mostra que a evolucdo € distinta

dentro dos estadios de fibrose (52).

Uma vez que a fibrose é o marcador de maior utilidade para prever a mortalidade futura

em pacientes com DHGNA (51), o diagnostico e estadiamento de fibrose é fundamental
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no manejo desses pacientes, sendo um ponto chave no estabelecimento do tratamento e

prognostico da doenca.

A biopsia ainda € considerada o padrdo para a avaliacdo da fibrose hepética, no entanto,
complicagdes raras, mas potencialmente fatais, baixa aceitabilidade, variabilidade de
amostragem e custo podem restringir seu uso. Além disso, devido a epidemia de DHGNA
em todo o mundo e as varias limitagdes relacionadas a biopsia hepatica, ferramentas de
avaliacdo ndo invasivas para detectar fibrose em pacientes com DHGNA sdo necessarias

(53).

Avaliacdo ndo-invasiva da Doenca Hepatica Gordurosa Nao-alcoolica

A ultrassonografia hepatica é a técnica mais recomendada como primeira abordagem
devido a sua ampla disponibilidade, baixo custo e seguranca. Este método fornece dados
quantitativos baseados nos parametros acusticos do tecido hepatico, sendo que o figado
gorduroso aparece com a ecogenicidade aumentada (mais "brilhante™), uma vez que
interfaces acusticas sdo aumentadas com o acumulo de lipidios, mas isso s6 ocorre quando
> 30% da esteatose hepatica esta presente (54). Trés graus de esteatose foram propostos:
grau 1: aumento da ecogenicidade hepética; grau 2: o figado ecogénico obscurecendo as
paredes ecogénicas dos ramos venosos portais; grau 3: o figado ecogénico obscurece o
contorno diafragmatico. Os pontos fracos do ultrassom incluem uma grande variabilidade
em sua precisdo para detectar a esteatose hepatica, apresentando maior precisao ao avaliar
pacientes com esteatose hepéatica moderada a grave (55), falsos positivos devido a
sobrecarga de ferro, além de ser menos preciso ao avaliar pacientes obesos (56) e de ser

um método examinador-dependente (57).
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A tomografia computadorizada tem uma taxa de deteccdo de esteatose hepatica similar a
ultrassonografia, porém expde os pacientes a radiacdo ionizante, aumentando o risco

associado ao seu uso como uma estratégia repetida de avaliacdo da gordura hepatica (26).

Quando levamos em conta que ocorre a diminui¢do da gordura hepatica com a progressdo
da fibrose/cirrose avancada (58), a ultrassonografia e a tomografia podem perder a
populagdo com maior necessidade de identificagéo e intervengdo, uma vez que tém menor

precisdo para identificar os graus mais leves da esteatose.

Parametros de atenuacdo controlada (CAP) € um método baseado em ultrassom para
quantificacdo de esteatose hepatica que esta associado a a elastografia transitdria
(Fibroscan®), tendo apresentado excelente precisao para a deteccdo de esteatose hepatica

(AUROC 0,87, IC 95% 0,82-0,92) (59).

A espectroscopia por RM é considerada 0 método ndo-invasivo mais preciso para
quantificar a gordura hepatica, medindo a relacdo entre os picos da agua e da gordura,
podendo assim detectar pequenas quantidades de gordura hepatica (60,61). No entanto,
tem limitacbes significativas que impedem seu uso em larga escala, incluindo a
necessidade de conhecimento especializado para realizar e analisar seus resultados, além
de possiveis erros de amostragem devido a cobertura espacial restrita do parénquima
hepético, uma vez que utiliza um dnico voxel (regido onde é feita a medicao). A avaliacao
da gordura hepéatica por RM também pode utilizar a diferenca em frequéncias de
ressonancia entre gordura e agua, técnica que fornece a fragcdo de gordura por densidade
de prétons (PDFF), sendo capaz de retirar os fatores confundidores de imagem, que
podem afetar a medi¢do da gordura, sendo atualmente considerada um biomarcador
reprodutivel e preciso da gordura hepética (30,62—64). E importante ressaltar que a RM
com quantificacdo de gordura por PDFF (RM-PDFF) supera as limitagdes da

espectroscopia por RM, sendo amplamente disponivel em sistemas comerciais de
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ressonancia magnética, fornecendo mapas de PDFF reconstruidos automaticamente.
Além disso, os mapas de PDFF permitem avaliar varias regies de interesse (ROI),

superando a limitacdo relacionada a deposicéo heterogénea da gordura hepatica.

Um estudo longitudinal que incluiu cinquenta pacientes com diagnéstico de DHGNA
comprovado por biopsia, realizou uma avaliagdo pareada com bidpsia hepatica,
espectroscopia por RM e RM-PDFF, mostrando que a RM-PDFF teve boa correlagéo
com a espectroscopia por RM (r = 0.98, P < 0.0001) e foi mais sensivel do a histologia
na quantificacdo de aumentos ou diminui¢des no contetdo de gordura do figado (65), o

que tem sido validado em outros estudos (66,67).

Estudos comparativos mostraram que a RM-PDFF supera o CAP em acuracia diagndstica
na esteatose hepatica (68,69), no entanto mais estudos sobre seu custo-beneficio serdo

necessarios antes de sua ampla implementacéo na prética clinica (26).

Avaliacdo ndo-invasiva de fibrose hepética

Varios escores clinicos tém sido desenvolvidos para predizer o risco de fibrose hepética
na pratica clinica, como o Aspartate aminotransferase to platelet ratio (APRI), BARD
Score, HFS, Enhanced liver fibrosis (ELF), NFS e FIB-4, tendo sido o APRI e o FIB-4

Score desenvolvidos primeiramente para avaliacdo de pacientes com Hepatite C.

Quando esses biomarcadores foram comparados em uma meta-analise recente avaliando
a precisdo para a deteccdo de fibrose avancada na DHGNA, o NFS e o FIB-4
demonstraram ser superiores aos escores BARD e APRI (70), porém apresentaram menor
especificidade quando usados em individuos > 65 anos (20% para 0 NFS e 35% para o

FIB-4) (24).
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Em outras meta-anélises recentes, 0 NFS e o FIB-4 demonstraram capacidade de
estratificar os pacientes de risco para fibrose hepatica, tendo demostrado desempenho
comparavel a biopsia (17), além de melhor desempenho diagnostico para deteccao de
fibrose avancada em relagdo aos outros escores clinicos (18,19). No entanto, os testes

ainda tém utilidade incerta na populacéo pediatrica (71).

Ja em relacdo ao HFS, um estudo recente avaliou a utilidade dos testes ndo invasivos em
populacéo latino-americana com DHGNA, usando a bidpsia como padrdo, mostrando que
a AUROC para deteccéo de fibrose significativa foi maior para o FIB-4 e o0 HFS do que
para 0 NFS (22). Outro estudo recente avaliando a performance do HFS na populacao
mexicana mostrou maior valor preditivo negativo do que o NFS e o FIB-4, no entanto,
desempenho inferior para deteccdo de fibrose avancada, com um valor preditivo positivo

de apenas 36,7% quando a probabilidade pré-teste é de 14% (72).

Uma meta-analise incluindo 36 estudos avaliando a precisdo do ELF na identificacdo de
fibrose avancada ou cirrose em pacientes com DHGNA mostrou bom desempenho
diagndstico, com AUROC de 0,78 a 0,97, sendo outra possivel alternativa a biopsia na

avaliacéo de fibrose hepatica em casos selecionados (73).

Em relacdo aos exames de imagem, os métodos de elastografia avaliam de forma
quantitativa as propriedades biomecanicas do tecido hepatico contra a deformacdo de
cisalhamento, uma vez que as alteracdes mecanicas que ocorrem no figado como
consequéncia da deposicdo de fibrose levam a aumento da rigidez do 6rgéo. Este aumento
darigidez pode ser detectado por estas técnicas através da quantificacdo da velocidade da
onda de cisalhamento, que esta relacionada com a rigidez do tecido, e pode ser convertida

em kilopascal (15,74).
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A elastografia transitoria (Fibroscan®) é a técnica mais comumente utilizado na préatica
clinica para avaliacédo da fibrose hepatica (23) e € o método mais validado até o momento.
A precisdo diagnostica para fibrose avancada em pacientes com DHGNA pode atingir
AUROC acima de 0,92 (23), porém é menos precisa para estagios intermediarios (24) e
apresenta limitacGes, conforme descrito anteriormente. Além disso, a esteatose hepatica
pode ser um fator a mais para superestimar a presenca de fibrose através do Fibroscan

(75).

Técnicas baseadas em ultrassom, como Point shear wave elastrography e Two-
Dimensional shear wave elastography, apresentam precisdao comparavel ao Fibroscan®
(10), tendo demostrado eficacia para detectar fibrose em estudos recentes (70,76), porém
também apresentam falhas relacionadas ao sobrepeso e obesidade, ainda sdo necessarios
mais estudos para melhor defini¢&o dos pontos de corte a serem utilizados, principalmente
entre os diferentes equipamentos disponiveis, e ndo existem dados suficientes sobre
critério de qualidade, fatores de confusdo ou precisdo durante o seguimento dos pacientes

(23).

A ressonancia magnética (RM) convencional possui um papel limitado no diagnéstico da
fibrose hepatica em estagios iniciais, uma vez que as alteracfes morfoldgicas do figado
se manifestam apenas em estagios avancados da doenca hepatica cronica (23,29). Neste
contexto, a ERM tem ganhado papel de destaque na avaliacdo da fibrose hepatica, sendo
atualmente o método néo invasivo de maior acuracia para a deteccao e o estadiamento de
fibrose, com excelente concordancia intra e interobservador (14,30,31).
Comparativamente aos outros métodos, ela é a Unica técnica ndo-invasiva capaz de

diagnosticar fibrose hepatica leve com acuracia razoavel (77).

Na avaliacdo da DHGNA, vérios trabalhos demonstram a superioridade da ERM em

relacdo aos outros métodos. Imajo e colaboradores compararam a performance
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diagnostica da ERM e da elastografia transitoria em identificar fibrose estagio > 2 (> F2),
demonstrando diferenca clinicamente significativa entre as técnicas, com AUROC de
0,91 e 0,81, respectivamente (68). Uma meta-analise incluindo 232 pacientes com
DHGNA demonstrou alta acuracia para a detec¢éo de fibrose, independente do IMC e do
grau de inflamacdo, com AUROC de 0,86 (= F1), 0,87 (= F2), 0,90 (= F3) ¢ 0,91 (F4)

(78).

A ERM também pode ser usada para acompanhamento e avalia¢do de resposta terapéutica
na DHGNA. Uma meta-analise avaliando a repetibilidade da ERM concluiu que uma
mudanga na rigidez em 20% ou mais representa uma verdadeira mudanca na rigidez

hepatica com confianga de 95% (79).

O maior volume de amostragem do parénguima hepatico € reconhecido como uma das
principais vantagens da ERM em comparacdo aos demais métodos, visto que a fibrose
frequentemente tem distribuicdo heterogénea. Dentre as demais vantagens, estdo a alta
taxa de sucesso em pacientes obesos e a possibilidade de ser combinada com exame
dindmico contrastado, permitindo a deteccdo de lesdes hepaticas focais como o CHC, ou

com uma sequéncia rapida para a quantificacdo de ferro e de gordura hepatica (80).

As principais limitagdes da ERM incluem a baixa disponibilidade, o custo elevado, as
falhas por sobrecarga de ferro hepéatico (que pode estar associada a doenca hepatica
crénicaem 10% a 30% dos pacientes (81)) e a presenca de contraindica¢es, como marca-
passo cardiaco, desfibrilador cardiaco implantavel, implante coclear, fragmentos de

metais no corpo, dentre outros.

Deve-se lembrar, no entanto, que os valores de rigidez hepatica podem estar
superestimados se 0 exame for realizado apds uma refeicéo (74), limitagdo em comum de

todos os metodos de elastografia.
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Dentre os algoritmos de investigacéo de fibrose, temos o proposto pelo consenso ALEH
de 2020 (Figura 3), o qual propde que a avaliacdo inicial do risco de fibrose na DHGNA
deve ser realizada através de escores nao invasivos (NFS e FIB-4) 1, quando a fibrose
avancada néo é excluida, outros testes ndo invasivos devem ser realizados, como técnicas
de elastografia. Além disso, em pacientes com risco intermediario a alto para fibrose

avancada, a biopsia hepatica deve ser considerada (21).

( Diagnstico de DHGNA — avaliagiio inicial ]

Primeira linha: estratificagdo do risco de fibrose
Objetivo: excluir fibrose avan¢ada
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progressao
Naio ha consenso estabelecido para o intervalo de reavaliagao
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Figura 3: Avaliacdo inicial e estratificacdo de risco de fibrose hepética para pacientes
com DHGNA. DHGNA: doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica; FIB-4, fibrosis-4
score; NFS, non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; ET, elastografia transitoria;

ERM, elastografia por ressonancia magnética; CHC, carcinoma hepatocelular.
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Outro algoritmo interessante é o sugerido por Tomah e cols (Figura 4), que propde pontos
de corte para guiar o encaminhamento de pacientes com DM2 e DHGNA para a avaliagédo

com especialista (82).

DM2 screening para DHGNA
v
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v
Estratificaciao de risco com FIB-4 ou NFS

|
[ i | ]

Baixo risco . Alto risco
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v : v
| ET < 7,9 kPa ] { i ] [ ET > 9,8 kPa ]
| intermediario
y
Sem fibrose ) Fibrose avancada
avancada ELF, ERM, bidpsia Tratamento especifico
MEV e reavaliar em hepitica quando disponivel;
2 — 3 anos P screening para CHC

Figura 4: Algoritmo proposto para o rastreio de pacientes com DM2 para DHGNA.
DMZ2, diabetes melito tipo 2; DHGNA: doenca hepética gordurosa ndo-alcodlica; ALT,
alanina aminotransferase; US, ultrassonografia; FIB-4, fibrosis-4 score; NFS, non-
alcoholic fatty liver disease fibrosis score; ET, elastografia transitéria; ELF, enhanced
liver fibrosis; ERM, elastografia por ressonancia magnética; CHC, carcinoma

hepatocelular; MEV, modificacdo do estilo de vida.
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JUSTIFICATIVA

Considerando o aumento da morbimortalidade associado a presenca de fibrose hepética
em pacientes com DHGNA, sua identificacdo e estadiamento desde os estagios mais
precoces tem grande impacto progndstico. Os escores ndo invasivos, como NFS e FIB-4,
sdo amplamente utilizados, mas sdo mais Uteis para excluir fibrose avancada, uma vez
que a maioria dos estudos publicados até o momento sobre esses escores clinicos
considerou apenas a fibrose avangada em comparacdo com a bidpsia hepéatica. Nossa
sugestdo de considerar pontos de corte utilizando como a padrdo a ERM desde os estagios
iniciais da fibrose é vélida, pois a ERM é um método preciso para detectar e estadiar a
fibrose com excelente concordancia intra e interobservador, oferece a possibilidade de
tratamento precoce na DHGNA e reducdo da morbimortalidade associada a essa
condigéo, sem a necessidade de submeter o paciente a um procedimento invasivo com

riscos inerentes, como a bidpsia hepética.
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QUESTOES DE PESQUISA

1 - Quais os pontos de corte para NFS e FIB-4 na estimativa da presenca de fibrose desde

estagios iniciais em pacientes com DHGNA?
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HIPOTESES

1 - Determinar novos pontos de corte de NFS e FIB-4 na estimativa da fibrose desde
estagios iniciais pode ser Gtil para indicar a investigacdo clinica precoce em pacientes

com DHGNA.
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OBJETIVOS

Objetivo geral
Determinar os pontos de corte do NFS e do FIB-4 que melhor identifiqguem a presenca de
fibrose hepatica em pacientes com DHGNA, utilizando com padrdo os estagios de fibrose

estimados através da ERM.

Objetivos especificos

1 - Avaliar se a presenca de DM2 influencia nos pontos de corte obtidos;

2 - Avaliar se a presenca de obesidade influencia nos pontos de corte obtidos;

3 - Correlacionar os graus de esteatose hepatica com a presenca de fibrose por ERM.
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List of abbreviations: ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase;
AUROOC: areas under the ROC curve; BMI: body mass index; FIB-4: FIB-4 Score; GRE:
gradient-echo pulse sequences; HCC: hepatocellular carcinoma; IFG: impaired fasting
glycemia; kPa: kilopascals; MAFLD: metabolic associated fatty liver disease; MR:
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Abstract:

Introduction: Liver fibrosis is an important prognosis marker in metabolic associated
fatty liver disease (MAFLD). Biopsy has been used as a standard for evaluating liver
fibrosis, but it is an invasive procedure. Therefore, non-invasive tools have been
developed, such as clinical scores and magnetic resonance elastography (MRE), the most
accurate non-invasive method. Objective: To determine the NAFLD Fibrosis Score
(NFS) and the Fibrosis-4 Score (FIB-4) cutoff points that best identify MAFLD patients
at risk for liver fibrosis. Methods: Single-center and cross-sectional study, with a
prospective selection of MAFLD patients who underwent MRE. The cutoff points of the
NFS and the FIB-4 which better discriminated between patients with fibrosis, using the
MRE as the standard, were determined. Results: Two cohorts were analyzed, a training
cohort that included the initial 183 patients, and a validation cohort that included 289
patients. In the training cohort, 60.1% had mild steatosis and 11.5% had liver fibrosis >
F1 by MRE. ROC curves were developed for the FIB-4 and the NFS, and the cutoff points
chosen were 1.505 (S = 85% and E = 86%) for the FIB-4 and -0.835 (S = 100% and E =

70%) for the NFS, showing greater specificity than the cutoff points currently used (51%
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and 76%, respectively). The two cohorts have similar characteristics and similar
sensitivity and specificity results for the chosen cut-off points. Conclusion: This study
demonstrates cutoff points with greater specificity and excellent sensitivity to guide the

indication for further liver evaluation by MRE in MAFLD patients.

Keywords: Steatosis; Fatty liver; Metabolic associated fatty liver disease; Nonalcoholic
steatohepatitis; Liver Cirrhosis; Elasticity Imaging Techniques; Biomarker; Clinical

Marker.

Introduction:

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), recently renamed as metabolic associated
fatty liver disease (MAFLD) (1), is defined as the presence of hepatic steatosis, detected
by histology or imaging (2,3), ranging from isolated steatosis to non-alcoholic
steatohepatitis (NASH), it can progress to fibrosis, cirrhosis, and hepatocellular
carcinoma (HCC) (4,5) (6,7). Affecting 20-30% of the general population, currently, it is
the most frequent chronic liver disease worldwide (2,8), with an exponential increase in
its prevalence expected in the coming decades, together with the global epidemic of

obesity, type 2 diabetes mellitus (T2DM), and sedentary lifestyle (6).

Fibrosis is the main predictor of morbidity and mortality in MAFLD, increasing the risk
of cardiovascular disease and severe liver disease (9,10). Thus, fibrosis is key in its
management. Although liver biopsy remains the gold standard for diagnosing and staging
fibrosis, it is an invasive procedure, subject to sampling errors, interobserver variability,
and clinical complications (11,12). For this reason, non-invasive tools have been
developed for the assessment of hepatic fibrosis in MAFLD (11), such as tests based on

clinical and laboratory parameters, like NAFLD Fibrosis Score (NFS) and the Fibrosis-4
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Score (FIB-4) (13,14), as well as physical or imaging features of the liver (15,16) (17),

such as elastography techniques.

Both NFS and FIB-4 enable patients at risk for liver fibrosis (18,19), being indicated by
current guidelines in the initial evaluation of MAFLD patients (20,21). However, the
cutoff points currently used present a considerable rate of false positives, with a positive
predictive value of 43% for both (9). Magnetic resonance elastography (MRE) has gained
a prominent role in the assessment of liver fibrosis and is currently the most accurate non-
invasive method for the detection and staging of fibrosis, with excellent intra- and inter-
observer agreement (15,22, 23). However, this method is not yet widely available, mainly
due to its cost, and when we consider the high prevalence of MAFLD, assessing liver
fibrosis in all these patients becomes unfeasible (11). In this scenario, the present study
aims to identify patients at risk for liver fibrosis from the early stages (F1-F2) by
calculating NFS and FIB-4, comparing their results to the non-invasive evaluation of liver

fibrosis by MRE.

Methods:

Single-center and cross-sectional study, conducted through the prospective selection of
patients aged 18 years or older who were referred by the clinician to undergo
multiparametric magnetic resonance (MR) of the liver for suspected or followed-up
MAFLD in the period 2020-2021, and who consented to participate in the study by
signing the consent form. At the end of the performance of MR, MRE was added at no

cost for the additional assessment of liver stiffness.

Inclusion criteria: MAFLD diagnosis (according to fat quantification performed by MR

of the liver). Exclusion criteria: absence of MAFLD criteria for steatosis on MR of liver
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(proton density fat fraction; PDFF < 5.6%), diagnosis of viral hepatitis B and C, exams
not completed at the request of the patient, patients who refused to participate in the
research, exams with technical failure that prevented the quantitative assessment of liver
stiffness (movement artifacts, liver iron overload, metallic artifacts due to the presence of

a prosthesis in the abdomen region).

Two cohorts were analyzed, a training cohort that included the initial 183 patients, and a
validation cohort that included a total sample of 289 patients. In the validation cohort, we
also included patients without steatosis on MR of the liver, since, in those 60 patients
excluded in the first analysis for not having steatosis (Supplementary Data), a
considerable percentage of obesity and hyperglycemia were observed. Patients with viral
hepatitis who reported alcohol consumption were also included in the validation cohort,

taking into account the MAFLD criteria (1).

Exam Protocol:

All exams were performed in a 1.5 tesla magnetic resonance equipment (Magnetom Aera
- Siemens Healthineers — Erlangen, Germany), using 18 channel body matrix coil. A 6-

hour fasting period was requested before the exam.

Liver steatosis assessment: performed through MR of the liver, which uses gradient-echo
pulse sequence (GRE) for fat and iron quantification named vibe g-Dixon, that uses six
echoes and provides coverage for the entire liver, generating maps of fat, R2* (iron),
water fraction separately. The software used in the study was the LiverLab® - Siemens
Healthineers — Erlangen, Germany. The variables provided are the PDFF, expressed as a

percentage, and the liver iron concentration, expressed in milligrams per gram (mg/g).

Hepatic fibrosis assessment: performed through MRE of the liver, which uses additional

software and hardware (Resoundant®) installed on the magnetic resonance equipment.
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ERM is performed through the generation of mechanical waves by an external device
transmitted through plastic tubes to a device placed over the patient's right
hypochondrium. The protocol uses 2D GRE, generating images of four axial slices of the
liver, each ten millimeters thick, encompassing the largest possible area of the liver
parenchyma. The protocol used added four minutes to the total exam time. The variable
provided is liver stiffness, expressed in kilopascals (kPa). Intravenous contrast was not

used, and the total exam time is approximately 20 minutes.

Exam Interpretation:

Image analysis was performed by a radiologist with approximately five years of
experience in MRE. The quantification of liver fat was obtained by placing a region of
interest with a radius of one cm on the fat maps in each of the anatomical segments of the
liver, avoiding areas of large vessels and the gallbladder, which can generate less accurate
results. The final value was calculated as the mean of the values found and expressed in

percent. Hepatic steatosis was considered with PDFF > 5.6%.

The quantification of liver stiffness was obtained through the region of interest, drawn
freehand in the largest portion of the liver parenchyma in the elastograms with a
confidence map of the 4 axial slices of the MRE, avoiding artifact areas, including the
edge artifact, pits and fissures, large vessels (> 3 mm), wave interference regions, in
addition to an area of low statistical confidence (24), which generates less accurate results.
The final value was calculated as the mean of the 4 measurements taken, expressed in
kPa, and classified into fibrosis stages 1-2, 2-3, 3-4 and 4, which are equivalent to stages
F1-F2, F2-F3, F3-F4 and F4 of the METAVIR system, to facilitate clinical practice,
considering that an excellent correlation between MRE rigidity and the pathological

degree of fibrosis obtained in liver biopsy samples has already been demonstrated
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(24)(24). The following values were considered: F1-F2: 2,9-3,5 kPa; F2-F3: > 3,5-4,0

kPa; F3-F4: > 4,0-5,0 kPa; F4 > 5kPa (24).

Clinical and Laboratory Data:

Clinical and laboratory data were collected from the patient himself in an interview held
just before the examination, with the clinician or through a search in the institution's
medical records. Laboratory tests performed up to 6 months before the test was

considered.

The NFS (variables: age, body mass index (BMI), diabetes mellitus, aspartate
aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT), platelets and albumin) and
FIB-4 (variables: age, AST, ALT and platelets) were calculated. The scores were

correlated with the fibrosis stages estimated through MRE.

Statistical Analysis:

The sample size calculation consisted of 289 patients, considering an error margin of 5%
and adopting a significance level of 5%. To determine the cutoff points for the FIB-4 and
the NFS according to fibrosis, the Receiver Operating Characteristic (ROC) curve was
used. Sensitivity, specificity, and area under the curve were calculated. To assess the
association between categorical variables, the chi-square test with Yates correction was
applied. The level of significance adopted was 5% and the analyses were performed using

the SPSS version 21.0 program (25).

Ethical Consideration:

The present study was approved by the Ethics Committees of Hospital de Clinicas de
Porto Alegre (CAAE 26455019.6.0000.5327) and Hospital Moinhos de Vento (number

4.074.580), follows the guidelines for studies in humans.
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Results:
Training Cohort:

Of the 263 patients who underwent MR of the liver and MRE examinations, 183 were
included in the study, according to the flowchart (Figure 1). The characteristics of the

patients included are summarized in Table 1.

‘ 263 patients ‘

—‘ 4 HepatitisC Virus ‘

7’ 60 MR without Steatosis ‘

14 without Clinical Scores ‘

—
4{ 2 Technical Failure in MRE ‘

I 183 patients ‘

Figure 1: Flowchart of the study population. MR, magnetic resonance; MRE,

magnetic resonance elastography.

The average age was 52.9 + 12.4 years, with females constituting 50.3% of the population.
More than half were obese as defined by BMI and had central obesity as defined by waist
circumference and impaired fasting glycemia (IFG). In addition, almost half of the
patients met the criteria for metabolic syndrome. Regarding hepatic steatosis, 60.1% of
the patients had a mild degree, and a similar number of patients had moderate (19.7%)
and severe (20.2%) steatosis. There were 21 patients with some degree of liver fibrosis

(> F1) and 10 with advanced fibrosis (F3-F4).
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Table 1: Demographics of the included patients.

Variables* N =183
Age (years) 529+124
Gender
Female 92 (50.3)
Male 91 (49.7)
Weight (kg) 87.1+£159
Height (m) 1.67 £0.10
IMC (kg/m:) 31143
Diabetes mellitus 46 (25.1)
Impaired fasting glycemia 111 (60.7)
Hypertension 86 (47.0)
Dyslipidemia 89 (48.6)
Obesity 107 (58.8)
Metabolic syndrome 85 (46.4)
Alcohol consumption

Yes 79 (43.2)

No 104 (56.8)
Waist circumference (cm) 1029 £13.1
Glucose (mg/dl) 105.4£17.0
AST (U/l) 32 (24 to 47)
ALT (U/) 44 (30 to 69)
Platelet count (X 10¢/I) 242 + 66
Albumin (g/dl) 4.58 +£0.36
Triglycerides (mg/dl) 153.5 (113 to 208.5)
HDL 495+ 13.8
NFS -1.31 (-2.44 to -0.49)
FIB-4 1.10 (0.85 to 1.45)
PDFF (%) 13.0 (8.6 t0 19.3)
Steatosis grade

Grade 1 110 (60.1)

Grade 2 36 (19.7)

Grade 3 37 (20.2)
R2* 47.3+15.6
kPa 23110
Fibrosis grade

FO 162 (88.5)

F1-F2 8 (4.4)

F2-F3 3(1.6)

F3-F4 1(0.5)

F4 9 (4.9

* Values are means * standard deviations (SD), medians (IQR), or counts (%), as
appropriate. Diabetes mellitus is defined as the treatment of previously diagnosed
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diabetes mellitus with antidiabetic drugs; impaired fasting glycemia, defined as fasting
blood glucose of 100 mg/dL; hypertension, defined as the treatment of previously
diagnosed hypertension; dyslipidemia, defined as the treatment of previously
diagnosed dyslipidemia; and obesity, defined as a BMI > 30 kg/m2. Abbreviations:
AST, aspartate aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; HDL, high-density
lipoprotein (HDL) cholesterol; NFS, non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score;
FIB-4, fibrosis-4 score; PDFF, proton density fat fraction; kPa, kilopascal; R2*, MR
relaxometry of the liver (hepatic iron content).
There was a significant correlation between the presence of IFG/T2DM and fibrosis (p =
0.006), with a prevalence of liver fibrosis of 17.1% in diabetic patients, above the
prevalence found in the general sample of 11.4%. In the sample evaluated, hypertension
(p = 0.22), dyslipidemia (p = 1.00), and obesity (p = 0.07) showed no significant
correlation with fibrosis. Furthermore, there was no difference in the prevalence of

fibrosis between the degrees of steatosis, being 10.0%, 16.7%, and 10.8%, respectively,

for the mild, moderate, and severe degrees.

ROC Curve Analysis:

The ROC curves were developed for the NFS and the FIB-4 (Figure 2) to determine the
usefulness of these scores for predicting from early fibrosis (F1-F2) to advanced fibrosis
(F3-F4), the clinical question of interest. The area under the ROC curve (AUROC, 95%
Cl) was greater for the FIB-4 (0.948; 0.892-1.000) than for the NFS (0.938; 0.891-
0.984). This data indicates that the two clinical scores studied can accurately predict

patients at risk for liver fibrosis.

The ROC curves were also developed, separating the groups of euglycemic and
undiagnosed T2DM patients (euglycemic/non-T2DM) and patients with IFG and/or
diagnosed with T2DM (IFG/T2DM). For patients IFG/T2DM, the area under the ROC
curve (AUROC, 95% CI) was 0.932; 0.868-0.996 for the NFS (Figure 3) and 0.940;

0.871-1.000 for the FIB-4 (Figure 4).
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Figure 2: ROC curves (A) NAFLD Fibrosis Score and (B) FIB-4 Score. p < 0.001.
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Figure 3: NAFLD Fibrosis Score for patients euglycemic/non-T2DM (p = 0.034)

and IFG/T2DM (p < 0.001).
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Figure 4: FIB-4 Score for patients euglycemic/non-T2DM (p = 0.016) and

IFG/T2DM (p < 0.001).

The Clinical Utility of the NAFLD Fibrosis Score and the FIB-4 Score for Identifying

Fibrosis

The sensitivity and specificity of the NFS and the FIB-4 along the ROC curve were
evaluated to determine the cutoff points that best discriminated between patients with
fibrosis, with values of -0.835 being found for the NFS and 1.505 for the FIB-4. For the
NFS (cutoff = -0.835), the sensitivity was 100%, the specificity was 70%, with a
diagnostic accuracy of 73%. For the FIB-4 (cutoff = 1.505), the sensitivity was 85%, the
specificity was 86%, with a diagnostic accuracy of 86%. When used together, NFS > -
0.835 and FIB-4 > 1.505), the sensitivity was 86%, the specificity was 92%, with a

diagnostic accuracy of 91%.

The sensitivity and specificity of the NFS and the FIB-4 along the ROC curve were also
evaluated, separating the groups of patients euglycemic/non-T2DM and IFG/T2DM, to
determine the cutoff points that best discriminate between the presence and absence of
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fibrosis in these groups, with values of -0.815 (euglycemic/non-T2DM) and -0.360
(IFG/T2DM) being found for the NFS and 3.64 (euglycemic/non-T2DM) and 1.49

(IFG/T2DM) for the FIB-4.

For the NFS in patients euglycemic/non-T2DM (cutoff = -0.815), the sensitivity was
100%, the specificity was 88%, with a diagnostic accuracy of 87%. In patients IFG/T2DM
(cutoff = -0.360), the sensitivity was 84%, the specificity was 85%, with a diagnostic
accuracy of 85%. When analyzing the cutoff point that would give a sensitivity of 100%
in the latter group, a value of -0.835 was found, the same value found in the general

sample, but at the expense of a reduction in specificity to 62%.

For the FIB-4 in patients euglycemic/non-T2DM (cutoff = 3.64), the sensitivity was
100%, the specificity was 100%, with a diagnostic accuracy of 100%. In patients
IFG/T2DM (cutoff point = 1.49), the sensitivity was 84%, the specificity was 85%, with
a diagnostic accuracy of 85%. When analyzing the cutoff point that would give a
sensitivity of 100% in the latter group, a value of 0.985 was found, but at the expense of

a reduction in specificity to 38%.

The sensitivity and specificity of the currently used cutoff points (NFS > -1.45 and FIB-
4 >1.30) were also analyzed to discriminate between patients with fibrosis in our general
sample and by separating the groups of patients euglycemic/non-T2DM and IFG/T2DM,
with the results being compared to the proposed cutoff points, as shown in Tables 2 and

Table 3.
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Table 2: Analysis between the sensitivity and specificity of the proposed cutoff points

and those already used in the general population

Variables* Sensitivity (%) Specificity (%)
NFS >-0.835 100 70
NFS >-1.45 100 51
FIB-4 >1.505 85 86
FIB-4>1.30 95 76

*NFS, non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; FIB-4, fibrosis-4 score.

Table 3: Analysis between the sensitivity and specificity of the proposed cutoff points

and those already used, separating the groups of patients euglycemic/non-T2DM and

IFG/T2DM.
_ _ ——
Variables Sensitivity Specificity (%)
(%)
NFS >-0.815 100 88
Eual ' -T2DM
uglycemic/non NFS > -1.45 100 80
NFS >-0.360 84 85
IFG/T2DM
NFS > -1.45 100 29
FIB-4 > 3.64 100 100
Euglycemic/non-T2DM
FIB-4>1.30 100 79
FIB-4 >1.49 84 85
IFG/T2DM FIB-4 > 1.30 95 75

*NFS, non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; FIB-4, fibrosis-4 score; T2DM,

type 2 diabetes mellitus; IFG, impaired fasting glycemia.
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Only two patients (0.8%) were excluded due to a technical failure in the RME due to iron
overload, a number too small to interfere with the results found. Data related to the 60

excluded patients are in Supplementary Data.

Validation Cohort:

Of the total of 289 patients, we had 28 losses, 26 due to lack of laboratory tests to
calculate the scores and 2 due to technical failure related to iron overload. A total of 261
were included in the study. As demonstrated in Table 4, the two cohorts have similar
characteristics, both in terms of age and physical composition, as well as in terms of

comorbidities and the results of laboratory and imaging tests.

Table 4: Demographics of the included patients of two cohorts.

Variables* N =183 N=261
Age (years) 529+124 53.6+124
Gender

Female 92 (50.3) 126 (48.3)

Male 91 (49.7) 135 (51.7)
Weight (kg) 87.1+15.9 85.7+15.9
Height (m) 1.67£0.10 1.68£0,10
IMC (kg/me) 31.1+43 30.5+4.3
Diabetes mellitus 46 (25.1) 57 (21.8)
Impaired fasting glycemia 111 (60.7) 139 (53.5)
Hypertension 86 (47.0) 122 (46.7)
Dyslipidemia 89 (48.6) 131 (50.2)
Obesity 107 (58.8) 140 (53.8)
Metabolic syndrome 85 (46.4) 121 (46.4)
Alcohol consumption

Yes 79 (43.2) 117 (44.8)

No 104 (56.8) 144 (55.2)
Waist circumference (cm) 1029 £13.1 101.9+12.38
Glucose (mg/dl) 105.4 £ 17.0 1045+ 175
AST (U/l) 32 (24 - 47) 31 (24 - 47)
ALT (U 44 (30 - 69) 41 (28 - 67)
Platelet count (X 10+/1) 242 + 66 236 + 65
Albumin (g/dl) 4.58 + 0.36 459 +0.34
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Triglycerides (mg/dl)

HDL

NFS

FIB-4

PDFF (%)

Steatosis grade
Grade 1
Grade 2
Grade 3

R2*

kPa

Fibrosis grade
FO
F1-F2
F2-F3
F3-F4
F4

153.5 (113 - 208.5)
495+ 13.8
-1.31 (-2.44 to - 0.49)
1.10 (0.85 to 1.45)
13.0 (8.6 - 19.3)

110 (60.1)
36 (19.7)

37 (20.2)

473+ 156
2.3+1.0

162 (88.5)
8 (4.4)
3 (1.6)
1(0.5)
9 (4.9)

143 (101 - 200)
50.0 + 13.8
-1.21 (-2.36 to -0,50)
1.15 (0.86 to 1.52)
10.8 (6.0 — 17.6)

127 (48.7)
40 (15.3)

41 (15.7)

47.2£17.4
24+10

226 (77.8)
13 (5.0)
3(1.1)
1(0.4)
13 (5.0)

* Values are means + standard deviations (SD), medians (IQR), or counts (%), as
appropriate. Diabetes mellitus is defined as the treatment of previously diagnosed
diabetes mellitus with antidiabetic drugs; impaired fasting glycemia, defined as fasting
blood glucose of 100 mg/dL; hypertension, defined as the treatment of previously
diagnosed hypertension; dyslipidemia, defined as the treatment of previously
diagnosed dyslipidemia; and obesity, defined as a BMI > 30 kg/m2. AST, aspartate
aminotransferase; ALT, alanine aminotransferase; HDL, high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol; NFS, non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; FIB-4,
fibrosis-4 score; PDFF, proton density fat fraction; kPa, kilopascal, R2*, MR
relaxometry of the liver (hepatic iron content).

When we compared the sensitivity and specificity of the cutoffs in the two cohorts,

we also observed similar results (Table 5).
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Table 5: Analysis between the sensitivity and specificity of the proposed cutoff points

and those already used in the general population for the two cohorts.

Variables* Sensitivity (%) Specificity (%)
N =183/N =261 N =183/N =261

NFS > -0.835 100/ 96 70 /69

NFS >-1.45 100/ 97 51/50

FIB-4 > 1.505 85/87 86/81

FIB-4>1.30 95/93 76 /70

* NFS, non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; FIB-4, fibrosis-4 score.

Discussion:

In this study we described new cutoffs for the main clinical scores that enable to
discriminate against the presence or absence of fibrosis assessment in patients with
MAFLD, to help refining the indication of sequential MRE to further estimate liver
fibrosis since there are still no studies on this specific issue. The new cutoff proposed
(NFS > -0,835 and FIB-4 > 1,505) showed better specificity in discriminating liver
fibrosis than the currently used cutoff, with great sensitivity, mainly when used together,
with a diagnostic accuracy of 91%. Once an ideal non-invasive test for assessment of

hepatic fibrosis would be sensitive and specific, the new cutoffs agree with this purpose.

Most published studies on these clinical scores to date have considered only
advanced fibrosis once compared with hepatic biopsy (9,13, 14). Our suggestion to
consider MRE from the early stages of fibrosis is valid, as MRE is an accurate method
for detecting and staging fibrosis with excellent intra- and inter-observer agreement

(15,22, 23), offers the possibility of early treatment in MAFLD patients, without the need
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to submit the patient to an invasive procedure with inherent risks (11,12), such as liver

biopsy.

We also separated our sample into two groups euglycemic/non-T2DM and
IFG/T2DM, once impaired fasting glycemia/T2DM showed an increased risk of hepatic
fibrosis, as diabetes risk and T2DM are closely associated with the severity of MAFLD,
progression to NASH, advanced fibrosis and its complications, such as HCC (2,26).
Furthermore, there are no studies aimed at defining specific cutoff points in these groups
of patients. For the group IFG/T2DM, the proposed new cutoff points (NFS > -0.360 and
FIB-4 > 1.49) had a considerable increase in specificity for both the NFS and the FIB-4
when compared with the current cutoffs. The FIB-4 also showed much greater specificity
in discriminating patients with fibrosis from the group euglycemic/non-T2DM, the new
cutoff point (>3.64) being higher than the one currently used to predict advanced fibrosis

(>2.67), with 100% diagnostic accuracy.

Our results propose new cutoff points for the main clinical scores used in the initial
assessment of fibrosis in MAFLD, to discriminate between the absence or presence of
liver fibrosis both for the general population and for patients with and without
IFG/T2DM, to indicate the assessment of hepatic fibrosis in patients who would benefit
from the further investigation with the MRE, the most accurate non-invasive method for
this purpose, but still not available, mainly due to the cost, avoiding unnecessary

expenses.

We also included patients with alcohol consumption, due to the high frequency of
association with NAFLD and because current studies have shown an association of even
moderate consumption of alcohol with worsening of the hepatic fibrosis measures (27).

Furthermore, MAFLD definition showed has a higher fibrosis burden when compared to
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NAFLD group (28), and to be better at identifying the group with fatty liver and

significant fibrosis assessed by non-invasive tests (27).

Regarding the patients excluded for not having hepatic steatosis, almost 30% had a
recent ultrasonography suggesting steatosis. This makes us question the great variability
in its accuracy in detecting hepatic steatosis by ultrasound (29) and its rate of false
positives, including in patients with iron overload, making necessary further studies to
determine more objective diagnostic criteria, while more accurate methods are not widely
available in clinical practice. Another reason identified for the absence of steatosis in
these patients was that many had already started clinical treatment for metabolic
syndrome and steatosis before the exam, in addition to many who had metabolic risks
such as obesity, IFG and metabolic syndrome, but without criteria for steatosis in MR of

the liver.

The strengths of this study are the large number of patients prospectively included
the fact that all exams were performed in the same center with great experience in MRE,
using the same device, and analyzed by the same radiologist. In addition, laboratory tests
were performed at a reliable local laboratory. The main limitations were related to not
having confirmed MAFLD and fibrosis diagnosis and staging by biopsy, in addition to
the subjective nature of the assessment of alcohol consumption, since, by questions
related to the flow of exams in the hospital, the Alcohol Use Disorders Identification Test

was not applied.

In conclusion, NFS and FIB-4 are useful tools to guide the indication for further
liver evaluation in MAFLD patients with MRE, from early stages of fibrosis, and this
study demonstrates new cutoff points with better specificity and great sensibility to

discriminate between the absence or presence of hepatic fibrosis both for the general
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population and for patients with and without IFG/T2DM. However, more studies are

needed to validate these findings.
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Figure Legends

Figure 1: Flowchart of the study population. MR, magnetic resonance; MRE,

magnetic resonance elastography.

Figure 2: ROC curves (A) NAFLD Fibrosis Score and (B) FIB-4 Score. p < 0.001.

Figure 3: NAFLD Fibrosis Score for patients euglycemic/non-T2DM (p = 0.034)

and IFG/T2DM (p < 0.001).

Figure 4. FIB-4 Score for patients euglycemic/non-T2DM (p = 0.016) and

IFG/T2DM (p < 0.001).

Complementary data

The analysis of the characteristics of the 60 patients excluded due to the absence of
steatosis showed a significant reduction in the prevalence of obesity (from 58.8% to
38.3%) and IFG (from 60.7% to 32.0%). Of these patients, 16 had steatosis in a previous
ultrasound examination, most of which had been performed in the previous year, nine in
the last 6 months. Six had some degree of fibrosis, all female and over 40 years old,
overweight or obese, half of whom had IFG/T2DM and met criteria for metabolic
syndrome. Of the 6 patients with fibrosis, 3 had advanced fibrosis (F3-F4), possibly
related to patients with a decrease in liver fat with the progression of fibrosis. The rest of

the patients did not have previous ultrasound.
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CONCLUSOES

Em conclusdo, o NFS e o FIB-4 sdo ferramentas Uteis para orientar a indicagdo de
avaliacdo hepatica adicional em pacientes com DHGNA com ERM, desde os estagios
iniciais da fibrose, e este estudo demonstra novos pontos de corte com melhor
especificidade e grande sensibilidade para discriminar entre a auséncia ou presenca de
fibrose hepética tanto para a populacdo em geral quanto para pacientes com e sem

hiperglicemia/DM2.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Dentre os pontos fortes deste estudo estdo o grande nimero de pacientes incluidos de
forma prospectiva, o fato de todos os exames terem sido realizados em um centro com
grande experiéncia em ERM, utilizando o mesmo equipamento, e de todos 0s exames
terem sido analisados pelo mesmo radiologista. Além disso, os exames laboratoriais

foram realizados em um laboratério local confidvel.

Uma discussdo interessante sobre os pacientes excluidos por ndo terem apresentado
esteatose hepatica € que quase 30% apresentavam ultrassonografia recente sugerindo
esteatose. 1sso nos faz questionar a grande variabilidade em acuracia na detec¢do de
esteatose hepética por ultrassonografia e sua taxa de falsos positivos, sendo necessarios
estudos para determinar critérios diagndsticos mais objetivos, enquanto métodos mais
precisos nao estdo amplamente disponiveis na pratica clinica. Outro motivo identificado
para a auséncia de esteatose nesses pacientes foi que muitos ja haviam iniciado tratamento
clinico para sindrome metabdlica e esteatose, porém nao temos dados suficientes para
analisar a eficacia dos tratamentos realizados previamente. Além disso, mais de 70%
desses pacientes excluidos ndo apresentava ultrassonografia prévia, considerada pelos
guidelines atuais 0 método inicial na avaliagdo da DHGNA, trazendo a discusséo se as

etapas diagnosticas estdo sendo realmente seguidas na pratica clinica.

Durante a fase de construcdo da dissertacdo foi alcancado o numero final da amostra de
289 pacientes. Foi realizada uma nova analise comparando as duas coortes, ou seja, a de
treinamento, com os 183 pacientes aqui incluidos, e a de validagdo, com todos os 289
pacientes. Na coorte de validagdo incluimos os pacientes sem esteatose pelo critério da
ressonancia magnética multiparamétrica do figado, uma vez que, nos 60 pacientes
excluidos nesta andlise por ndo apresentar esteatose, observamos uma porcentagem

consideravel de obesidade e hiperglicemia, além de uma porcentagem de fibrose proxima
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a da amostra com esteatose, 0 que nos leva a pensar que também sdo pacientes em risco
de fibrose hepatica, tanto pelas comorbidades como pelo fato de a esteatose reduzir com

a progressao da fibrose, como vimos em trés desses seis pacientes.

Também foram incluidos na coorte de validagdo os pacientes com hepatites virais e que
consomem &lcool, com base nos critérios de MAFLD. Idealmente deveriamos comparar
os resultados dos escores clinicos com ERM e com bidpsia hepética para avaliar de que
forma a mudanca dos critérios diagnosticos de DHGNA para MAFLD impacta na
identificacdo de pacientes com e sem fibrose hepética, porém seria uma analise extensa
para ser acrescentada apenas como um dos tépicos deste estudo. Desta forma, torna-se

interessante um estudo especifico sobre este tema.

Outros temas a serem estudados mais profundamente na populacdo com DHGNA é qual
seria a combinacdo ideal de biomarcadores a ser utilizada na pratica clinica para a
avaliacdo de fibrose hepética e quais 0s pontos de corte ideais para a indicacdo de
avaliacdo ndo invasiva de fibrose hepéatica por ERM ja que, apesar do extenso estudo,

nossos dados sdo limitados.

Também sdo necessarios mais estudos sobre a relacdo custo-eficacia da estratégia de
utilizar ERM para o diagnostico de fibrose hepatica desde estagios iniciais e de que forma

isso impacta no prognostica de pacientes com DHGNA.
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ANEXQOS

Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
Nome do estudo: Avaliagdo dos fatores associados a presenca de fibrose hepatica
utilizando elastografia por ressonancia magnética em pacientes com doenca hepatica

gordurosa nao alcdolica.

Introducdo: A doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica é atualmente a principal causa de
hepatopatia cronica, tendo uma prevaléncia mundial de cerca de 20 a 30% da populacéo
adulta. A presenca de fibrose hepatica € um importante marcador para definicdo de
tratamento e prognostico da doenca, sendo que a morbimortalidade aumenta de forma

significativa quando h& concomitancia dessas duas condi¢oes.

Convencionalmente, a bidpsia tem sido empregada como padrdo para avaliacdo de
hepatopatia cronica. Alternativamente, a ressonancia magnética € atualmente o método
ndo invasivo de maior acurécia para identificacdo e quantificacdo da esteatose, assim

como para a detec¢do e o estadiamento de fibrose através da elastografia.

Devido a alta prevaléncia da DHGNA e o custo elevado para a realizacdo da ERM, é
importante a identificacdo dos principais fatores de risco e do perfil de paciente que ira

evoluir com fibrose hepatica e, portanto, maior beneficio com o rastreio sistematico.

Convite e objetivo do estudo: Como voce ira realizar o exame "Ressonancia Magnética
Multiparamétrica do Figado” no Departamento de Radiologia do Hospital Moinhos de
Vento e possui os critérios de inclusdo necessarios, nos o convidamos a contribuir com a
pesquisa intitulada "Avaliacdo dos fatores associados a presenca de fibrose hepatica
utilizando elastografia por ressonancia magnética em pacientes com doenca hepatica

gordurosa nao alcdolica”.
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Procedimentos do estudo: Hoje vocé ira realizar o exame "Ressonancia Magnética
Multiparamétrica do Figado™ conforme solicitacdo de seu médico. Durante 0 exame, com
sua autorizacdo através deste termo, serda adicionada uma avaliacdo extra chamada
"Elastografia por Ressonancia Magnética”, que foi desenvolvida para deteccdo e o
estadiamento de fibrose no figado, sendo atualmente o método nao invasivo de maior
acuracia para este fim. A elastografia requer que seja acoplado um dispositivo em seu
abdémen, o qual sera fixado por uma fita colante e ira vibrar, gerando ondas mecéanicas
que serdo analisadas juntos com as imagens da ressonancia magnética posteriormente.

N&o sera realizado qualquer procedimento invasivo.

Apbs o exame, os seus dados clinicos, laboratoriais e de exames de imagem serdo
inseridos no nosso banco de dados, de forma sigilosa. O resultado da analise sera tabulado
posteriormente pelo responsavel pelo estudo. Vocé ndo precisard retornar ao Hospital

Moinhos de Vento em nenhum outro momento em virtude desta pesquisa.

Beneficios e riscos: O beneficio direto serd a avaliacdo, sem custo extra, da rigidez
hepética e detecc¢do de fibrose durante a avaliagdo da DHGNA. O beneficio indireto, com
0s resultados encontrados, sera aumentar o conhecimento existente sobre as condicdes
estudadas, permitindo, no futuro, a otimizacdo da indicacdo de avaliacdo do figado por
ERM em pacientes com DHGNA e elevado risco de fibrose hepatica, proporcionando

tratamento precoce e adequado, a fim de diminuir evolucéo clinica desfavoravel.

N&o ha risco aos participantes na realizagdo do exame, visto que a ressonancia magnética

ndo emite radiacdo ionizante e ndo serd realizada administracdo de meio de contraste.

A seguranca do paciente serd continuamente monitorada pelos pesquisadores.
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Custos: A participacdo no estudo néo acarreta nenhum custo adicional para vocé. O tempo
de sala, honorarios médicos e uso de material para os fins do estudo ficardo a cargo do

Departamento de Radiologia do Hospital Moinhos de Vento.

Participacéo voluntaria: A sua participacéo é absolutamente voluntaria. A sua decisdo de
ndo participar no estudo em nada afetard o seu atendimento no hospital. VVocé pode

desistir de participar do estudo a qualquer momento.

Privacidade e Confidencialidade: Em momento algum o seu nome sera revelado. As
informac@es utilizadas para publicacdo ndo permitirdo que vocé seja identificado em
nenhum momento. Os dados serdo utilizados apenas pela equipe do estudo e autoridades
regulatérias da area da saude. Os autores conhecem as recomendacdes da Resolucao

466/12 do Conselho Nacional de Salde.

Contatos: N&o hesite em entrar em contato conosco.

Dra. Louise Torres — caso ocorra alguma duvida sobre o exame ou sobre o estudo.

E-mail: louisetrs@gmail.com Telefone: (51) 997973438

Comité de Etica em Pesquisa da Associacdo Hospitalar Moinhos de Vento - sob
coordenacao Dr. Guilherme Alcides Flores Rollin — para questfes sobre a pesquisa e
sobre os direitos dos pacientes envolvidos ou sobre problemas decorrentes da pesquisa.

Rua Tiradentes, 198 - Subsolo. Bairro: Floresta, Porto Alegre - RS. CEP: 90560-030.
Telefone: (51) 3314-3537

Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Rua
Ramiro Barcelos, 2350 - 2° andar do HCPA, sala 222. Bairro: Santa Cecilia, Porto Alegre

- RS. CEP: 90035-007. Telefone: (51) 3359-7640
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Ao assinar abaixo, vocé confirma que leu as afirmacfes contidas neste termo de
consentimento, que foram explicados os procedimentos do estudo, que teve a
oportunidade de fazer perguntas, que esta satisfeito com as explicac6es fornecidas e que
decidiu participar voluntariamente deste estudo. Uma via sera entregue a vocé e outra

sera arquivada pelo investigador principal.
Nome do voluntério: Assinatura do voluntario:

Nome do responsavel: Assinatura do responsavel: Data:
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Questionario aplicado ao paciente

Prezado cliente,

As informagdes referidas neste questionario sdo importantes tanto para a execugdo

quanto para a interpretacdo do seu exame. Elas sdo confidenciais e serdo utilizadas

somente pela equipe técnica e pelos médicos do servigo. Vocé ndo é obrigado a respondé-

lo, no entanto, o melhor resultado possivel s6 sera conseguido com as informag6es abaixo.

Nome do paciente:

1) Qual o motivo do seu exame?

o Exame anterior alterado:

O Esteatose

o Deposito de ferro no figado

0 Alteragdo de exame laboratorial (enzimas hepéticas)

0 Histodria familiar de ferro no figado

o Historia de Hepatite C

o Historia de Hepatite B

o Seguimento de doenca de deposito ja em tratamento

o Outro motivo:

2)Vocé ja fez bidpsia do figado?

76



o Nao o Sim

Quando foi a biopsia?

Vocé trouxe o resultado? o Ndo o Sim

3) Vocé ja avaliou fibrose do figado por exame nédo-invasivo?

o Nao o Sim.

Se sim, qual:

o Fibroscan.

o Elastografia por ressonancia magnética.

o Elastografia por ultrassom (ecografia).

Vocé trouxe o resultado? o Ndo o Sim

4) Vocé tem alguma doenca? Qual (ais)?

o Diabetes (O tipo 1 o tipo 2)

o Hipertensao

o Dislipidemia (colesterol aumentado)

o Hepatites virais B e/ou C

0 Hemocromatose (acumulo de ferro no sangue)

O Outras:

5) Vocé usa alguma medicacao? Qual (ais)?
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6)Vocé ja fez ressonancia do abdémen?

o Nao o Sim

Quando? (més e/ou ano)

Onde? o No Hospital Moinhos o0 Em outro lugar

Se realizado em outro servico, vocé trouxe os laudos/imagens anteriores? o Naoo Sim

7) Vocé ja fez alguma cirurgia no abdémen?

o Nao o Sim

Em que regiao?

8)Vocé trouxe exames laboratoriais?

HDL:

TG: Glicemia de jejum:

AST:

ALT

Albumina;

Plaquetas:

Assinatura do Paciente ou Responsavel
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