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Resumo

Introdugdo: A fibrose hepatica ¢ uma complicagdo comum em individuos com obesidade e doenga hepatica gordurosa
ndo alcodlica (DHGNA), aumentando o risco de morbimortalidade em cirurgias bariatricas. O indice FIB-4, baseado
em parametros laboratoriais simples, tem sido proposto como ferramenta nao invasiva para estimar o grau de fibrose.
Objetivo: Avaliar o desempenho do escore FIB-4 na predi¢do de fibrose hepatica em candidatos a cirurgia bariatrica
com esteatose hepatica. M¢étodos: Estudo observacional retrospectivo (2015-2023), incluindo 618 pacientes >18
anos com esteatose confirmada e exames laboratoriais pré-operatorios. O FIB-4 foi calculado e comparado ao exame
histopatologico (padrao-ouro). Analises incluiram regressao logistica multivariavel e curva ROC. Resultados: A coorte
apresentou média etdria de 38,9 + 10,2 anos e predominancia feminina (75,2%). O ponto de corte FIB-4 > 1,3
associou-se significativamente a fibrose histolégica (OR 21,87; 1C95% 10,92—43,79; p<0,001). Apds ajuste
multivaridvel, o FIB-4 manteve associagdo independente (OR 8,79; 1C95% 4,19-18,45; p<0,001). A AUC foi 0,744
(IC95% 0,658-0,830), com especificidade de 95,4%, sensibilidade de 51,1% e valor preditivo negativo de 96%.
Conclusdo: O FIB-4 demonstrou boa capacidade discriminativa e alta especificidade para exclusdo de fibrose hepatica
significativa em pacientes bariatricos. Sua aplicagdo pré-operatoria pode otimizar o rastreamento de baixo custo e
reduzir procedimentos invasivos, embora resultados positivos devam ser confirmados por métodos complementares.
Palavras-chave: Fibrose hepatica; FIB-4; Doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica; Cirurgia bariatrica; Obesidade.
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Abstract

Introduction: Hepatic fibrosis is a common complication in individuals with obesity and nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD), increasing the risk of morbidity and mortality in bariatric surgery. The FIB-4 index, based on
simple laboratory parameters, has been proposed as a noninvasive tool to estimate the degree of fibrosis. Objective:
To evaluate the performance of the FIB-4 score in predicting hepatic fibrosis in candidates for bariatric surgery with
hepatic steatosis. Methods: Retrospective observational study (2015-2023) including 618 patients aged >18 years
with confirmed steatosis and preoperative laboratory tests. The FIB-4 was calculated and compared with
histopathological examination (gold standard). Analyses included multivariable logistic regression and ROC curve.
Results: The cohort had a mean age of 38.9 = 10.2 years and a predominance of females (75.2%). A FIB-4 cutoff >
1.3 was significantly associated with histological fibrosis (OR 21.87; 95%CI 10.92-43.79; p<0.001). After
multivariable adjustment, FIB-4 maintained an independent association (OR 8.79; 95%CI 4.19-18.45; p<0.001). The
AUC was 0.744 (95%CI 0.658—0.830), with specificity of 95.4%, sensitivity of 51.1%, and negative predictive value
of 96%. Conclusion: FIB-4 demonstrated good discriminative ability and high specificity for excluding significant
hepatic fibrosis in bariatric patients. Its preoperative application may optimize low-cost screening and reduce invasive
procedures, although positive results should be confirmed by complementary methods.

Keywords: Hepatic fibrosis; FIB-4; Nonalcoholic fatty liver disease; Bariatric surgery; Obesity.

Resumen

Introduccién: La fibrosis hepatica es una complicacion frecuente en individuos con obesidad y enfermedad hepatica
grasa no alcohdlica (EHGNA), que aumenta el riesgo de morbimortalidad en las cirugias bariatricas. El indice FIB-4,
basado en parametros de laboratorio simples, ha sido propuesto como una herramienta no invasiva para estimar el
grado de fibrosis. Objetivo: Evaluar el rendimiento del puntaje FIB-4 en la prediccion de fibrosis hepatica en
candidatos a cirugia bariatrica con esteatosis hepatica. Métodos: Estudio observacional retrospectivo (2015-2023) que
incluy6é 618 pacientes >18 afios con esteatosis confirmada y examenes de laboratorio preoperatorios. El FIB-4 fue
calculado y comparado con el examen histopatoldgico (patrén oro). Los analisis incluyeron regresion logistica
multivariable y curva ROC. Resultados: La cohorte presenté una edad media de 38,9 + 10,2 afios y predominio
femenino (75,2%). El punto de corte FIB-4 > 1,3 se asoci6 significativamente con fibrosis histologica (OR 21,87;
I1C95% 10,92—43,79; p<0,001). Tras el ajuste multivariable, el FIB-4 mantuvo una asociacion independiente (OR
8,79; 1C95% 4,19-18,45; p<0,001). El AUC fue 0,744 (IC95% 0,658-0,830), con especificidad de 95,4%,
sensibilidad de 51,1% y valor predictivo negativo de 96%. Conclusion: El FIB-4 mostré buena capacidad
discriminativa y alta especificidad para excluir fibrosis hepatica significativa en pacientes bariatricos. Su aplicacion
preoperatoria puede optimizar el tamizaje de bajo costo y reducir procedimientos invasivos, aunque los resultados
positivos deben confirmarse con métodos complementarios.

Palabras clave: Fibrosis hepatica; FIB-4; Enfermedad hepatica grasa no alcoholica; Cirugia bariatrica; Obesidad.

1. Introducao

A fibrose hepatica constitui uma complicag@o frequente em individuos com obesidade, sobretudo naqueles portadores
de doenca hepatica gordurosa nio alcoodlica (DHGNA), condicdo metabolicamente associada a sindrome metabdlica e a
resisténcia insulinica. Estima-se que entre 30% e 90% dos individuos obesos apresentem algum grau de DHGNA, dos quais
aproximadamente 20-30% evoluem para graus variaveis de fibrose hepatica (Haddad et al., 2024). Em pacientes com
obesidade morbida, a prevaléncia de fibrose é substancialmente superior, refletindo a progressdo da agressdo hepatocelular
cronica.

A presenca de fibrose avancada ou cirrose hepatica associa-se a um risco significativamente aumentado de
complicacdes pds-operatorias, quando comparada aqueles sem comprometimento hepatico. Entre as principais intercorréncias
observam-se maior propensdo ao sangramento intra e pds-operatorio, prolongamento do tempo de internacdo hospitalar e
incremento das taxas de mortalidade intra-hospitalar (Eddowes et al., 2021- Khajeh et al., 2022).

Importante destacar que, mesmo na auséncia de cirrose estabelecida, casos de descompensacdo hepatica podem
manifestar-se apds a cirurgia bariatrica. Tal condi¢@o caracteriza-se clinicamente por fadiga, ictericia, edema periférico e
ascite, enquanto os achados histopatoldgicos costumam evidenciar esteatose macrovesicular, degeneracdo hepatocelular,

inflamagao portal e alteracdes ductulares.
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Nesse contexto, a avaliagdo ndo invasiva da fibrose hepatica assume papel fundamental na estratificagdo de risco pré-
operatorio. O indice FIB-4 constitui uma ferramenta amplamente validada, baseada na combinag@o de parametros laboratoriais
simples — idade, niveis séricos de aminotransferases (AST ¢ ALT) e contagem plaquetaria —, permitindo estimar o grau de
fibrose hepatica. A aplicagdo desse escore em pacientes candidatos a cirurgia bariatrica viabiliza a identificacdo precoce
daqueles sob maior risco de complicagdes hepaticas, contribuindo para o planejamento individualizado e seguro da abordagem
cirargica. O objetivo do presente artigo ¢ avaliar o desempenho do escore FIB-4 na predicdo de fibrose hepatica em candidatos

a cirurgia bariatrica com esteatose hepatica

2. Metodologia

Realizou-se um estudo observacional retrospectivo, unicéntrico, de natureza quantitativa (Pereira et al., 2018) com
uso de estatistica descritiva com classes de dados, valores de média, desvio padrdo, frequéncia absoluta e frequéncia relativa
porcentual (Shitsuka et al., 2014) e com analise estatistica (Bekman & Costa Neto, 2009), com objetivo de avaliar o
desempenho do escore FIB-4 na estimativa do risco de fibrose hepatica em candidatos a cirurgia bariatrica com esteatose
hepatica associada a obesidade.

Foi realizada revisdo de prontuarios clinicos e de bases de dados pré-operatérias de um programa de cirurgia bariatrica
em hospitais de referéncia. Periodo do estudo: 2015-2023. Foram coletados exames laboratoriais e avaliagdes pré-operatdrias

realizados de rotina.

Participantes

Na analise dos critérios de inclusdo, foram considerados pacientes >18 anos; diagndstico de esteatose hepatica
documentado na avaliagdo pré-operatoria por ultrassonografia; exames laboratoriais pré-operatorios de AST/TGO, ALT/TGP e
plaquetas disponiveis para o calculo do FIB-4; e registro de resultados histopatologicos pds-cirtrgicos.

Como critérios de exclusdo, consideraram-se a auséncia de dados minimos para o célculo do FIB-4; presenca de

doengas hepaticas distintas da esteatose; e registros duplicados ou incompletos.

Variaveis
Desfecho principal: presenca de fibrose hepatica na biopsia (dicotdmico: sim/ndo, conforme laudo histopatologico
institucional).

Exposicao/preditor principal: FIB-4, calculado segundo a formula:

Idade X AST

IB-4 =
Plaquetas X VALT

Foram considerados valores de FIB-4 > 1,3 para determinagdo do risco de fibrose hepatica, posteriormente
confirmada ou descartada por exame histopatologico. Outras varidveis foram incluidas como potenciais fatores de confusio:

sexo, IMC e grau de obesidade; GGT, fosfatase alcalina, albumina, TAP ¢ PTT.

Fontes de dados e mensuracoes
As variaveis foram obtidas a partir de registros clinicos e laboratoriais pré-operatorios. Para o célculo do FIB-4,

utilizaram-se os valores mais proximos a data da avaliagdo cirirgica. As unidades laboratoriais foram padronizadas.
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Tamanho amostral
Planejou-se incluir todos os pacientes elegiveis no periodo definido. O tamanho final da amostra ¢ apresentado nos

Resultados. A precisdo das estimativas foi expressa por intervalos de confianga de 95% (1C95%).

Métodos estatisticos

As variaveis foram descritas por meio de médias e desvios-padrdo, além de frequéncias absolutas e relativas.
Realizou-se teste de odds ratio (OR) para estimar o risco de fibrose hepatica em pacientes com valores de FIB-4 > 1,3.

A capacidade discriminatéria do FIB-4 para determinar risco de fibrose hepatica foi avaliada por meio da curva ROC
¢ da area sob a curva (AUC), com intervalo de confianca de 95%. Foram calculadas sensibilidade e especificidade em
comparagdo ao exame histopatologico, reportando-se seus IC95%.

Ajustou-se um modelo multivariavel de regressdo logistica, tendo como desfecho o resultado histopatologico e como
preditor principal o FIB-4, com controle dos confundidores previamente definidos. Relataram-se odds ratios com 1C95% e
valores de p, além de explorar a colinearidade.

A validagdo interna e a calibragdo do modelo foram realizadas por Bootstrap e pelo Brier score. Adotou-se nivel de
significancia de o = 0,05 (bicaudal).

As analises estatisticas foram conduzidas com Python (pandas, statsmodels, scikit-learn) e SPSS.

3. Resultados

A seguir, o Quadro 1 apresenta dados da avaliagdo da Ferramenta Fibrose- 4 > 1,3 para avaliar risco de fibrose:

Quadro 1-Avaliagdo da Ferramenta FIB-4 > 1,3.

BIOPSIA
FERRAMENTA FIB4 Ell?]fé.(")rilci IS-I];:EI\]/J[ Al?rlchliosm Total
RISCO DE FIBROSIS 24 26 50
SEM RISCO DE FIBROSIS 23 545 568
Total 47 571 618
OR 21.87 1C95%[10.92: 43.79] P<0.001

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

A coorte incluiu 618 pacientes, predominantemente mulheres (75,2%), com idade média de 38,9 + 10,2 anos. Como observado
no Quadro 1, dos 618 pacientes, a ferramenta FIB-4 classificou 50 como “risco de fibrose”; destes, 24 apresentaram fibrose na
bidpsia e 26 ndo. No grupo “sem risco” (568 pacientes), 23 apresentaram fibrose e 545 ndo. A associacdo entre a classificagdo
pelo FIB-4 e a presenca de fibrose na bidpsia foi estatisticamente significativa, com um OR = 21,87 e IC95% 10,92—43,79 (p <
0,00).

A continuagdo, o Quadro 2 exibe os resultados do modelo logistico ajustado multivariavel.
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Quadro 2 - Fibrose 4 scores (FIB-4) como preditor independente de cirrose hepatica.

Variaveis coef OR CI95 inf CI95 sup P value
FIB4 2.17 8.79 4.19 18.45 0.00
GGT 0.01 1.01 1.00 1.01 0.04
Fosfatasa alcalina -0.01 0.99 0.97 1.01 0.18
SEXO Masculino 0.47 1.60 0.78 3.28 0.20
IMC 0.04 1.04 0.98 1.10 0.24
PTT 0.05 1.06 0.96 1.17 0.28
ALBUMINA 0.13 1.14 0.88 1.48 0.32
TAP 0.00 1.00 0.78 1.27 0.97

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

No modelo multivaridvel com ajuste para fatores de confusdo que incluiu FIB-4, GGT, fosfatase alcalina, sexo
masculino, IMC, TTP, albumina e TAP, o FIB-4 foi associado de forma independente e robusta ao desfecho: OR = 8,79
(IC95% 4,19-18,45; p = 0,00). Ou seja, para cada aumento de 1 unidade no FIB-4, as probabilidades do evento aumentam
aproximadamente 8,8 vezes, mantendo constantes as demais variaveis do modelo. Entre as covaridveis, a GGT apresentou uma
associagdo positiva pequena, mas estatisticamente significativa (OR = 1,01; 1C95% 1,00-1,01; p = 0,04). O restante das
variaveis ndo atingiu significancia estatistica (seus 1C95% incluem 1 e p>0,05): fosfatase alcalina (OR 0,99; p=0,18), sexo
masculino (OR 1,60; p=0,20), IMC (OR 1,04; p=0,24), TTP (OR 1,06; p=0,28), albumina (OR 1,14; p=0,32) e TAP (OR 1,00;
p=0,97)

A seguir o Quadro 3 com os resultados da Capacidade discriminativa e calibracdo global do FIB-4: com AUC e Brier

corrigido por bootstrap.

Quadro 3 - FIB-4: AUC e Brier corrigido por bootstrap.

Area sob a curva
Area P-Valor 95% de intervalo de confianca

Limite inferior Limite superior
0.744 0.000

0.658 0.83
AUC corrigida Brier Brier corrigido Accuracy umbral
bootstrap aparente bootstrap >1.3
0.728 0.056 0.060 92.071
Sensibilidade 0.511 VPP 0.48
Especificidade 0.954 VPN 0.96

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

A capacidade discriminativa do FIB-4 foi moderada, uma vez que a area sob a curva alcangou 0,744, com intervalo de
confianga de 95% entre 0,658 e 0,830 e valor de p menor que 0,001; ap6s correcdo por otimismo através de bootstrap, a AUC
foi de 0,728, mantendo sua capacidade discriminativa. Com o ponto de corte pré-especificado de FIB-4 > 1,3, a sensibilidade
foi de 0,511 e a especificidade de 0,954; o valor preditivo positivo foi de 0,48, o valor preditivo negativo de 0,96 e a acuracia
global de 92,1%. Além disso, o calculo de Brier aparente foi de 0,056 e o Brier corrigido por bootstrap foi de 0,060, indicando
bom desempenho preditor das probabilidades estimadas pelo modelo (Tabela 3). Em conjunto, o FIB-4 apresenta capacidade

discriminativa moderada, com alta especificidade e valor preditivo negativo, o que favorece seu uso para descartar fibrose
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quando o resultado é negativo, enquanto a sensibilidade limitada aconselha a confirmacdo dos resultados positivos ou seu

complemento com outros testes, conforme o objetivo clinico.

Nas linhas seguintes, a Figura 1 apresenta a curva ROC do FIB-4 para deteccdo de fibrose hepatica

Figura 1 - Curva ROC do FIB-4 para deteccao de fibrose hepatica.

Curva COR

Sensibilidad

0.0 02 0.4 06 08 1.0

1 - Especificidad

Fonte: Dados da pesquisa (2025).

4. Discussao

Neste estudo, avaliamos o desempenho do indice FIB-4 na detecgdo de fibrose hepatica em candidatos a cirurgia
bariatrica com esteatose hepatica associada a obesidade. A analise evidenciou que o FIB-4, com ponto de corte de 1,3,
apresentou associacdo significativa e independente com a presenca de fibrose confirmada histologicamente, com OR ajustado
de 8,79 (IC95% 4,19-18,45; p < 0,001). Além disso, a ferramenta demonstrou elevada especificidade (95,4%) e valor preditivo
negativo (96%), embora com sensibilidade limitada (51,1%). Esses achados sugerem que o FIB-4 pode ter utilidade pratica
como instrumento de triagem negativa, permitindo descartar fibrose em pacientes de baixo risco, mas deve ser interpretado
com cautela quando positivo, em razdo do valor preditivo positivo relativamente baixo (48%).

A prevaléncia de fibrose histologicamente confirmada na coorte foi de 7,6%, o que esta de acordo com a literatura que
reporta taxas de 5—15% em pacientes submetidos a avaliagdo bariatrica (Haddad, 2024-Albert & Wood, 2024). Estudos prévios
tém demonstrado desempenho variavel do FIB-4 nessa populacdo, frequentemente limitado pela baixa sensibilidade em faixas
etarias mais jovens (Eddowes et al., 2021 & Newsome et al., 2022). Em nossa analise, ainda que a AUC tenha sido moderada
(0,744; 1C95% 0,658-0,830), os valores de calibragdo e a validagdo por bootstrap sugerem estabilidade dos resultados.
Comparativamente, trabalhos que avaliaram elastografia transitoria relataram AUCs superiores (0,80—0,90), porém com custo e
disponibilidade limitados em muitos contextos (Loomba & Adams, 2024; Aminian et al., 2023). Assim, embora ndo substitua
métodos avancados de imagem, o FIB-4 mostra-se uma alternativa acessivel e de facil aplicagdo no rastreamento inicial.

Do ponto de vista clinico, a identificacdo de fibrose hepatica antes da cirurgia bariatrica € de particular importancia,
pois pacientes com doenca avancada apresentam risco aumentado de complicagdes perioperatdrias e maior mortalidade
(Khajeh et al., 2022; Lassailly et al., 2020). O presente estudo corrobora a possibilidade de empregar o FIB-4 como ferramenta
de triagem no pré-operatorio, permitindo identificar individuos em que a realizagdo de exames complementares, como
elastografia ou biopsia, seja mais justificada. A elevada especificidade reforga sua aplicabilidade para excluir pacientes sem

fibrose significativa, otimizando recursos e reduzindo procedimentos invasivos desnecessarios.
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Interessantemente, além do FIB-4, apenas a GGT demonstrou associag@o estatisticamente significativa com fibrose,
ainda que de magnitude modesta. Outros parametros, como IMC, albumina e TAP, ndo apresentaram associag@o significativa
apos ajuste multivariavel. Esses achados sugerem que, embora fatores metabolicos e antropométricos estejam relacionados ao
risco de DHGNA, a predicdo histologica de fibrose parece depender mais fortemente de biomarcadores especificos da fungéo
hepatica e do remodelamento tecidual (Eddowes et al., 2021; Loomba & Adams, 2024).

Entre as limitacdes do estudo, destaca-se seu delineamento retrospectivo e unicéntrico, o que pode restringir a
generalizacdo dos resultados. Além disso, a utilizacdo do ponto de corte fixo de 1,3, ainda que previamente validado em
populacdes gerais, pode nao refletir de forma ideal a realidade dos pacientes bariatricos, tipicamente mais jovens e com
parametros laboratoriais distintos (Green et al., 2024; Eddowes et al., 2021). Finalmente, apesar de a biopsia ter sido
considerada padrao-ouro, a possibilidade de erro amostral ou variagdo interobservador ndo pode ser excluida.

Em termos de perspectivas futuras, estudos multicéntricos ¢ prospectivos sdo necessarios para validar o desempenho
do FIB-4 em populagdes bariatricas heterogéneas, explorar diferentes pontos de corte otimizados por faixa etaria ¢ avaliar sua
associagdo com desfechos pds-operatorios (Khajeh et al., 2022; Lassailly et al., 2020). Ademais, a integracdo do FIB-4 com
outros escores ndo invasivos ou métodos de imagem pode aprimorar a acurcia diagndstica e contribuir para uma estratificacdo

de risco mais robusta.

5.Conclusao

Este estudo reforga o papel do FIB-4 como ferramenta ttil no rastreamento inicial da fibrose hepatica em candidatos a
cirurgia bariatrica, destacando seu valor na exclusdo de casos de baixo risco. Apesar das limitagcdes inerentes, os achados
apoiam sua utilizagdo na pratica clinica, especialmente em contextos com recursos limitados, desde que resultados positivos

sejam confirmados por métodos adicionais antes da tomada de decisdes terapéuticas.
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