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RESUMO

Introducdo: A doenca hepatica gordurosa ndo-alcoolica (DHGNA) representa uma das
principais comorbidades associadas a obesidade. A avaliagdo hepéatica de pacientes obesos
pode ser feita de forma nao-invasiva. A elastografia transitéria tecidual (ETT) por Fibroscan
pode estimar o grau de fibrose hepatica, porém existem limitagdes do método, relacionadas ao
indice de massa corporal (IMC) dos pacientes. Objetivos: Comparar os resultados da
avaliagdo da fibrose hepatica através de métodos nao-invasivos com a biopsia hepatica.
Métodos: Estudo transversal com coleta de dados, realizacdo da ETT e biopsia hepatica, 1 ano
apos a realizacdo da cirurgia baridtrica (CBA). Resultados: Dos 94 pacientes selecionados, 30
submeteram-se a ETT e a biopisa hepatica. A média de peso dos pacientes foi de 84,4 + 15,4
kg. A média do aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) foi1 0,2 = 0,1, sendo
que 36 (97,3%) dos pacientes foram classificados com FO - F1. A média do NAFLD Fibrosis
Score (NFS) foi de -2,0 + 1,0, sendo que 25 (67%) pacientes foram classificados como FO -
F1 e que 12 (32,4%) pacientes foram classificados com F2. A concordancia entre o Fibroscan
e a bidpsia hepatica foi de 80,0%. Houve regressao histoldgica das alteragdes inflamatorias
em todos os pacientes - 26 (72,2%) apresentavam algum grau de esteato-hepatite ndo
alcodlica (EHNA) (NAS>5) e apds a cirurgia nenhum paciente apresentou inflamagdo a
biopsia. Na cirurgia, 9 (24,3%) pacientes apresentavam fibrose. No pds-operatorio, 2 (5,4%)
pacientes ainda apresentavam fibrose (p<0,008). Conclusdo: Os métodos ndo-invasivos de
estimativa da fibrose hepética comparam-se a bidpsia em pacientes apoés a CBA. A biodpsia

seria reservada para os casos identificados como de maior risco pelos métodos nao-invasivos.

Palavras-Chaves: DHGNA, Fibroscan, APRI, Biopsia hepatica, Cirurgia bariatrica
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ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) represents one of the main
comorbidities associated with obesity. Liver evaluation of obese patients can be done
noninvasively. A Transient tissue elastography (TTE) may estimate the degree of liver
fibrosis, but there are method limitations related to patients' body mass index (BMI).
Objectives: To compare the results of the evaluation of liver fibrosis by noninvasive methods
and liver biopsy. Methods: Cross-sectional study with data collection, TTE and liver biopsy, 1
year after bariatric surgery (BS). Results: Of 94 selected patients, 30 underwent TTE and liver
biopsy. The average weight of the patients was 84.4 + 154 kg. The mean aspartate
aminotransferase to platelet ratio index (APRI) was 0.2 = 0.1, and 36 (97.3%) patients were
classified as FO - F1. The mean NAFLD Fibrosis Score (NFS) was -2.0 + 1.0, with 25 (67%)
patients classified as FO - F1 and 12 (32.4%) patients classified with F2. The agreement
between Fibroscan and liver biopsy was 80.0%. There was histological regression of
inflammatory changes in all patients - 26 (72.2%) had some degree of non-alcoholic
steatohepatitis (NASH) (NAS>5) and after surgery no patient presented inflammation in the
biopsy. At surgery, 9 (24.3%) patients had fibrosis. Postoperatively, 2 (5.4%) patients still had
fibrosis (p <0.008). Conclusion: Noninvasive methods for estimating liver fibrosis are
compared to biopsy in patients after BS. A biopsy would be used for cases at increased risk

selected by noninvasive methods.

Keywords: NAFLD, Fibroscan, APRI, Liver biopsy, Bariatric Surgery
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1. INTRODUCAO

As mudangas no perfil nutricional e social da populagdo mundial tem levado a
incidéncia, cada vez maior, de individuos com peso acima do normal. O tecido adiposo € o
local de predilecdo para a deposicao de lipidios, porém a sua capacidade de estoque ndo ¢é
ilimitada (1). A obesidade visceral ¢ o marcador da sobrecarga na capacidade de
armazenamento das gorduras no tecido adiposo. Um processo inadequado de acumulo de

gordura pode se iniciar, como acontece, por exemplo, no figado(1)(2).

A doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) ¢ definida pelo acimulo de
triglicerideos nos hepatécitos(3). Essa entidade envolve em seu espectro evolutivo desde
esteatose, esteato-hepatite, cirrose até o carcinoma hepatocelular. Destaca-se a
esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), na atualidade, como causa crescente de cirrose
hepatica, quando comparada com outras causas como alcool e hepatites virais(4)(5). Em sua
génese, a sindrome metabolica, a resisténcia insulinica, a hipertensdo arterial sist€émica, o
diabetes melito tipo 2, a dislipidemia e a obesidade estdo entre os principais fatores associados

a esteatose hepatica(6).

Um dos primeiros estudos sobre EHNA, de 1980, referiu que 90% dos pacientes, com
essa doenca, eram obesos(7). A obesidade ¢ classificada conforme o indice da massa corporal
(IMC), sendo que os individuos com IMC maior que 29,9 kg/m?* apresentam o primeiro grau
da doenca. Existem cidades em que a prevaléncia chega a proximo de 20% da populagao,
conforme estudos realizados no Rio Grande do Sul(6)(8). O tratamento da obesidade inclui
modificacdes de estilo de vida, dieta, pratica de exercicios fisicos, medicamentos e por fim
realizagao de tratamento cirurgico em casos selecionados. De fato, a cirurgia metabdlica
representa a principal modalidade terapéutica para obesidade moérbida, sua indicacdo se da em
individuos que, além de IMC acima de 35 kg/m? apresentem associagdo com outras
comorbidades especificas, como inclusive a DHGNA, ou apenas o IMC acima de 40

kg/m(9).

Em relagdo a DHGNA, existem modalidades terapéuticas diversas que variam desde
dieta, exercicios fisicos, controle dos diversos fatores da sindrome metabolica até o uso de

hipoglicemiantes e hipolipemiantes. Existem, também, opg¢des terapéuticas especificas que
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envolvem a vitamina E e o uso de glitazonas, porém com uso limitado. Outras formas de
tratamento encontram-se em estudo, como o elafibranor, a liraglutida e o acido obeticdlico.
De certa forma, entre os tratamentos existentes, a cirurgia ainda ¢ a melhor forma para a
manuten¢ao perda de peso(10). Soma-se a isso, o fato de que a cirurgia metabdlica mostrou-se
capaz de proporcionar a regressdo das alteragdes histoldgicas causadas em figados com

DHGNA(S5)(11).

Além disso, mesmo com as ferramentas diagnésticas mais atuais, os métodos
invasivos ainda sdo os mais acurados no diagnostico da DHGNA. No entanto, os riscos
agregados a bidpsia hepatica, como por exemplo o sangramento, sdo 0os mesmos tanto para o
procedimento durante a cirurgia, quanto para o procedimento realizado por puncao(11)(12).
Outrossim, alguns estudos questionam a capacidade do cirurgido de determinar, pela
macroscopia cirrgica, quais figados tem alteragdes patologicas condizentes com o resultado

histolégico(12)(13).

Ainda assim, varios métodos ndo invasivos de avaliagdo da fibrose hepatica
encontram-se disponiveis. Nesse interim, a elastografia hepéatica transitéria por fibroscan nao
apenas ¢ o método mais empregado, como também apresenta resultados satisfatorios
comparado as biopsias hepdticas. Existem algumas limitagdes do método principalmente
relacionadas ao peso do individuo, o que dificulta sua utilizagdo em pacientes obesos com
DHGNA(14-16). Sendo assim, esse método ¢ capaz de quantificar o grau de esteatose e
fibrose hepatica, informagdes que podem colaborar para o seguimento pos-operatorio de
pacientes obesos, principalmente aqueles com IMC abaixo de 35 kg/m?. Entretanto, esse

exame ainda ndo estd validado para substituir a bidpsia hepatica na pratica clinica.

Com base no exposto acima, confirma-se a necessidade do diagnostico precoce da
DHGNA e do acompanhamento de sua evolucdo, seja através de bidpsia hepatica, seja por
métodos de imagem como a elastografia tecidual transitoria, para se que possa ter a avaliagdo
global da resposta terapéutica. Essa constatacdo estd embasada nos achados de varios estudos
internacionais, todavia, em nosso meio, nao hé ainda a cultura do seguimento dos pacientes

submetidos ao tratamento cirtrgico. Este estudo tem ndo somente o intuito de avaliar os
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pacientes com DHGNA apds um ano da cirurgia bariatrica, além de propor a realizacdo de um

método ndo invasivo, confidvel, para seguimento desses enfermos, nesse mesmo periodo.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceito, epidemiologia e historia natural

A esteatose hepatica, também conhecida como degeneragao gordurosa do figado, ¢
definida pela concentracdo de triglicerideos no figado de, pelo menos, 5% do peso do orgao
ou de pelo menos 5% dos hepatdcitos contendo vacuolos lipidicos(17). J& a doenga hepatica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) ¢ um termo genérico para caracterizacdo da esteatose
hepatica quando nao existem outras causas predisponentes para o acimulo de gorduras nos

hepatocitos, como, por exemplo o consumo abusivo de alcool(18).

A abrangéncia da DHGNA envolve ndo apenas a esteatose hepatica, mas também a
EHNA, uma forma inflamatoria da doenga que pode apresentar-se também com lesdao
hepatocelular(4)(5)(19). Além disso, sabe-se que a cirrose, antes classificada como

criptogénica, pode ter como causa a progressao da EHNA(6).

Em frequéncia, a DHGNA representa a mais comum entre as causas de doenga cronica
do figado. Estima-se que sua prevaléncia pode se aproximar a %4 da populacao geral(6)(20).
No Brasil, os primeiros estudos a avaliar a frequéncia da doenca demonstram uma prevaléncia

de esteatose hepatica de aproximadamente 20% (21).

A historia natural da doenga envolve a progressio da esteatose para a forma
inflamatoria - esteato-hepatite — que pode cursar com ou sem fibrose e que, dessa forma,
também pode progredir para cirrose. O evento final culmina no carcinoma hepatocelular. Esse

processo esta representado na Figura 1 abaixo(22).
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FIGURA 01: Historia natural da DHGNA
Modificado de Calzadilla Bertot et al. (22)

A classificagio da DHGNA como primaria ou secundaria ¢ baseada nos fatores que
levaram ao desenvolvimento da doenga. Caso sejam relacionados a resisténcia insulinica e a
sindrome metabolica, pode ser classificada como DHGNA primaria. J4 a forma secundaria
estd relacionada a outros fatores como: infeccdes virais — hepatite B, C e Epstein Barr;
doengas auto-imunes — lupus eritematoso sistémico, hemocromatose; drogas — amiodarona,
tamoxifeno, corticoides, valproato; toxinas — solventes organicos; condi¢des endocrinologicas
— hipopituitarismo, lipodistrofia; e, por fim, nutricionais como nutri¢do parenteral, rapida

perda de peso e o jejum prolongado(19).
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2.2 Comorbidades

2.2.1 A obesidade

Define-se obesidade por uma doenca caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura
no tecido adiposo que acarreta consequéncias ao estado de saude do individuo(23). Essa
doenca que, desde a segunda metade do século passado, se tornou um problema de saude
publica mundial, prejudica ndo somente a qualidade de vida das pessoas, como também

aumenta o custo de vida desses enfermos(24).

A Organizacdo Mundial da Saude utiliza o indice de massa corporal (IMC), como
método para classificacdo dos individuos, com relagdo ao seu peso e altura, em: desnutridos,

eutréficos, com sobrepeso ou obesos(23).

O riscos agregados a obesidade tem relacdo linear com IMC, quanto mais elevado,
maior a mortalidade relacionada por causas vasculares, diabéticas, renais e hepaticas(25). O
tratamento abrange desde modificagdes no estilo vida — como dieta e exercicios fisicos
regulares, medicacdes e, por final, a cirurgia bariatrica que se representa como método

superior ao tratamento clinico na reducao da mortalidade global desses pacientes(24)(26).

Em relagdo a DHGNA, a principal condig¢do associada ¢ a obesidade, sendo que a
maioria dos pacientes apresenta sobrepeso ou ja estdo obesos, um dos primeiros estudos sobre
a EHNA calculou que mais de 90% dos pacientes estavam obesos(27). Os tratamentos
propostos para a obesidade podem regredir as alteragdes patoldgicas no figado de pacientes

com DHGNA(10).

2.2.2 A hipertensio arterial sistémica

A DHGNA ¢ um fator de risco independente associado a hipertensao arterial
sistémica, um estudo coreano identificou que incidéncia aumenta em paralelo com o grau de

doenca no figado(28).
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2.2.3 A dislipidemia

Pacientes com DHGNA apresentam um perfil lipidico caracterizado ndo apenas por
elevagdo nos triglicerideos e na lipoproteina de baixa densidade, como também baixa
concentragdo do lipoproteina de alta densidade. Esse panorama contribui para o aumento do
risco cardiovascular e para o aumento na mortalidade dos pacientes com DHGNA(29)(30).
Alguns estudos sugerem que exista um eixo hepato-cardiovascular em que a DHGNA seja um

fator de risco independente para a doenca cardiaca(31).

2.2.4. O diabetes mellitus

O diabetes mellitus e a DHGNA sdo fatores de risco reciprocos, seus efeitos em
conjunto podem nao apenas dificultar o controle do glicemia como também potencializar a

progressdao do DHGNA(32)(33).

2.2.5. A sindrome metabdlica

A sindrome metabdlica ¢ definida por, pelo menos, 3 alteragdes nos seguintes
parametros: circunferéncia abdominal maior que 102 cm no homem ou maior que 88 cm na
mulher, glicemia de jejum maior que 110 mg/dl, pressao arterial maior que 130/85 mmHg,
triglicerideos acima de 150 mg/dl e a lipoproteina de alta densidade menor que 40 mg/dl no
homem ou menor que 50 mg/dl na mulher(34). Sugere-se que a DHGNA seja o componente
hepatico da sindrome metabolica e que a associagdo dessas condi¢des seja responsavel pela

progressao da doenca crdonica no figado(35).

2.3 Fisiopatologia

Um estudo com gémeos monozigdticos e gémeos dizigoticos identificou a correlagio
entre a esteatose hepatica e a fibrose hepatica apenas nos monozigdticos, fortalecendo a idéia
de que haja uma heranga genética para o desenvolvimento da DHGNA(36). Além disso,

pacientes que realizaram cirurgia bariatrica obtiveram reversibilidade parcial na mudanga da
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metilacdo dos genes relacionados 8 DHGNA, identificado através de biopsias antes e depois

da operacao(32).

Também sugere-se que exista uma forte correlacao entre a DHGNA e a resisténcia
insulinica, identificada como o principal fator desencadeador da doenca no figado(37).
Considera-se que a DHGNA represente um brago da sindrome metabolica, principalmente em
vista de que a obesidade central e a intolerancia a glicose além de serem critérios diagnosticos
da sindrome, também sdo fatores de risco da EHNA(38)(39). Outrossim, a progressao da
DHGNA ¢ favorecida ndo somente pela inflamagdo cronica, como também pela resisténcia
insulinica(40). Uma incretina, produzida pelo intestino, o glucagon-like-peptide-1 (GLP-1) é
capaz de melhorar o metabolismo da glicose e de reduzir a conteido de gordura no

figado(41).

Existe uma vertente que acredita na necessidade de um segundo gatilho para a
evolugdo da esteatose e que esse insulto estaria representado por um estresse oxidativo

adicional capaz de evoluir a DHGNA para a sua forma inflamatoria(42).

Na lesdo dos hepatocitos estdo envolvidos mediadores inflamatdrios e citocinas como,
por exemplo: o tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), o sistema complemento, a
mieloperoxidase plasmatica e os linfécitos T natural killers(43—45). Soma-se a isso, o fato de
que a producao de radicais livres de oxigénio, capazes de potencializar a lesdo hepatocitaria, &
influenciada pelos 4cidos graxos livres que podem induzir a formagdo da lipoxigenase do
citocromo p-450(46). A vitamina E, a vitamina C, o beta-caroteno — anti-oxidantes séricos —
encontram-se diminuidos em pacientes com sobrepeso ¢ obesidade em fun¢ao ndo somente da

formagdo de radicais livres de oxigénio, mas também da peroxidacao lipidica(47).

Acredita-se, também, que a concentracdo hepatica de ferro também se correlacione
com grau de lesdo hepatica em pacientes com EHNA e, além disso, com a resisténcia

insulinica(48).

Alguns hormonios sintetizados no tecido adiposo tem um papel importante na historia
natural da DHGNA. A leptina provavelmente contribui para o desenvolvimento da fibrose,

por sua vez a adiponectina possui um efeito anti-inflamatorio benéfico para o figado(49).
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A lesdo hepatocelular em pacientes com DHGNA também se relaciona com a
microbiota intestinal. Alguns estudos apontam o supercrescimento bacteriano e a producdo de
toxinas oriundas dessas bactérias como fontes de estresse oxidativo aos hepatdcitos. Um dos

mecanismos envolvidos foi representado pela produgdo de alcool e acetaldeido(50)(51).

2.4 O diagnostico da DHGNA

O diagnostico da DHGNA requer alguns critérios previamente estabelecidos, como:

- A identificacdo da esteatose hepdtica seja por exames de imagem ou através da
histologia.

- Historico passado de auséncia do consumo de alcool significativo.

- Afastamento de outras causas de esteatose hepatica.

- Auséncia de outras causas de hepatopatias cronicas(52).

Na maioria da vezes, o diagnéstico ¢ um achado incidental em pacientes

assintomaticos que se quer apresentem alteracdes laboratoriais sugestivas da doenga(53).

2.4.1 Exames laboratoriais

As aminotransferases podem estar leve a moderadamente alteradas, no entanto alguns
pacientes possam apresentar seus niveis dentro da normalidade(54)(55). Sugere-se que a
relacdo, entre os niveis de AST e ALT e a severidade da lesdo hepatica, ndo seja linear, visto
que existem pacientes com graus de fibrose avancgada, cujos valores das aminotransferases sao

normais(56).

A fosfatase alcalina e a GGT podem estar elevadas, separadamente ou em conjunto,
geralmente de duas a trés vezes o nivel do limite superior da normalidade. Pacientes que ja
apresentem algum grau de cirrose por DHGNA, também podem apresentar niveis elevados de
bilirrubina, hipoalbuminemia e alteragdes na provas de coagulagcdo(41). Além disso, existem

evidéncias que expressam uma relacdo entre a ferritina e o grau de fibrose hepatica em
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pacientes com DHGNA, principalmente quando a ferritina j& se elevou acima de 1,5 vezes o

limite superior da normalidade(57).

2.4.2. Exames de imagem

Existem varios exames radiologicos capazes de detectar algum grau de infiltragdo
gordurosa no figado. A ecografia abdominal, um método simples e sem radiagao ionizante, ¢
um dos meios capazes de avaliar a esteatose hepatica e os achados mais comuns sdo a textura
hiperecoica ou um figado brilhante(58). Porém em pacientes obesos, a ultrassonografia tem
uma taxa de falha importante, em um estudo comparativo de bidpsias hepaticas pds-bariatrica

a concordancia entre os exames foi possivel em menos da metade dos casos(59)(60).

Outros exames como a tomografia computadorizada e a ressondncia magnética
também podem detectar algum grau de esteatose hepatica, contudo sdo falhos na detec¢do da
inflamacao e da fibrose(61). A ressondncia magnética com espectroscopia € um método mais

sensivel nos casos em que a esteatose ¢ menor que 30%(62).

Um outro método disponivel ¢ a elastografia tecidual transitoria (ETT), cujo principio
de realizacao ¢ semelhante a ecografia abdominal com a emissao, através de um transdutor, de
ondas ultrassonicas ¢ ondas elasticas de baixa frequéncia. Sua primeira utiliza¢ao se deu na
Franca, em 2002, para avaliagdo do grau de fibrose em pacientes cronicamente infectados
pelo virus da hepatite C e, desde entdo, o método vem sendo utilizado para diversas
finalidades(63). Esse exame ¢ ndo-invasivo e, portanto, pode substituir a realizacdo de uma
bidpsia hepatica em casos selecionados. Suas vantagens representam a identificacdo ndo

apenas do grau fibrose, como também a graduagao da esteatose no parénquima hepatico(64).

Existem algumas limitagdes da ETT principalmente relacionadas ao peso do

individuo, o que dificulta sua utilizagdo em pacientes com DHGNA (10-12).

2.4.3. A biopsia hepatica

O exame padrio-ouro para diagnostico da DHGNA ¢ a bidpsia hepatica. E o unico
método capaz de excluir ou confirmar a EHNA e, também, ¢ capaz de determinar o grau de

severidade da doenga. A principal critica a bidpsia € que a sua analise representa uma amostra
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muito pequena do tecido hepatico em comparativo com toda a extensdo do 6rgao(8). Nao
existe recomendagdo rotineira de biopsia hepdatica, porém sugere-se sua realizacdo nos

seguintes casos:

-Suspeita do EHNA e necessidade do diagnostico diferencial com outras hepatopatias

cronicas.
-DHGNA com alto risco para fibrose avangada e inflamacao.
-Alteragdes na transaminases persistentes por mais de um trimestre.

-Associacdo de sindrome metabodlica e alteragdes na fungdo hepatica por mais de 6

meses(16).

Neste estudo observou-se a presenca dos seguintes critérios histopatologicos: esteatose
macrogoticular, balonizacdo hepatocitaria, hiperglicogenizacdo nuclear, a presenca de
corpusculos de Mallory, o infiltrado neutrocitario, a esteatose macrogoticular e, por tltimo, a
fibrose que foi classificada tanto pela localizagdo no lobulo hepatico e quanto pelo escore

NAS(NAFLD activity score)(65).

Tabela 1: Escore NAS — NAFLD activity score
Modificada de Brunt et al.(65)

Esteatose (%) Inflamagao Lobular Balonizac¢ao Hepatocitaria
0:<5 0: nenhuma 0: nenhuma

1: 5-33% 1: <2 focos 1: Poucas células

2: 34-66% 2:2-4 focos 2: Muitas células

3:>66 3:>4 focos

24



https://paperpile.com/c/whGiml/ao0y

2.5 O tratamento da DHGNA

2.5.1 Medidas Gerais

O manejo da doenca baseia-se em medidas gerais, que devem ser feitas em todos os
pacientes, como: evitar a ingesta de alcool, vacinar para hepatite A ¢ B e, por ultimo,

modificar fatores de risco cardiovascular em pacientes com comorbidades da DHGNA(6).

Considerada como um pilar central do tratamento, a perda de peso ¢ indicada para
grande maioria dos pacientes com DHGNA, principalmente aqueles que apresentam
sobrepeso e obesidade associada a esteatose. A reducdo do peso impacta ndo somente em
melhora dos exames laboratoriais, como também na regressao da classificagdo histologica do
figado dos pacientes com DHGNA(66). Sugere-se um objetivo de perda de 0,5 a 1 quilograma
por semana através de uma dieta hipocalorica, buscando-se uma meta de perder-se 10% do

peso corporal em 6 meses(67).

2.5.2 O tratamento farmacoldgico

Recomenda-se o tratamento medicamentoso em pacientes com EHNA e fibrose,
confirmada por bidpsia, pelo menos em estagio 2. Aqueles individuos que ndo alcancaram a

meta de perda de peso, também sugere-se tratamento farmacologico(8).

As medicagdes anti-diabéticas como as glitazonas e a liraglutida demonstraram efeito
benéfico na regressdao das alteragcdes histologicas na bidpsia hepatica. Ressalta-se que a
liraglutida também tem efeito adicional na perda de peso, porém seu uso ainda demanda mais
estudos. A vitamina E, principalmente, por seus efeitos antioxidantes, também tem sido
usada, porém os estudos mostram resultados conflitantes(68)(69). Por fim, temos algumas
medicagdes que necessitam mais estudos para indicagao de seu uso como o elafibranor, o

acido obeticolico, a atorvastatina e os acidos graxos 6mega-3(70-72).

2.5.3. O tratamento cirdrgico

Historicamente, a cirurgia bariatrica ¢ indicada para pacientes obesos com IMC > 40
kg/m? ou IMC > 35 kg/m? com comorbidades especificas, desde o consenso de 1991 do

National Institute of Health(73). Os resultados da cirurgia metabodlica, que ¢ tecnicamente
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igual a cirurgia bariatrica e difere apenas em questdo semantica no motivo pelo qual a houve
indicagdo cirtrgica, foram descobertos ao acaso, proximo ao final do século passado, no
seguimento de pacientes diabéticos que foram operados com algum tipo de técnica que
desviasse o transito alimentar pelo intestino(74). Desde entdo, os resultados da cirurgia
metabdlica no tratamento do diabetes mellitus foram se mostrando superiores ao tratamento

clinico no controle e na manuten¢ao da glicemia normal desses pacientes(75).

Conforme a nova resolucao n® 2131/15 de cirurgia bariatrica do Conselho Federal de
Medicina, para pacientes com IMC > 35 kg/m’ e esteatose hepatica, também, esta indicado o

tratamento cirurgico(76).

Varios sdo os efeitos da cirurgia metabolica no figado de pacientes com DHGNA.
Uma revisdo de estudos prospectivos e retrospectivos demonstrou a regressao da esteatose, da
inflamacdo e da fibrose, inclusive com alguns casos de remissdo completa da doenga,

conforme demonstrado na tabela 2(11).

Acredita-se que a perda de peso esteja ligada a regressao de lesdao hepatica(77).

Referéncia Pacientes Estudo Resultados (melhora) Seguimento
Silverman et al. 91 Retrospectivo Esteatose e fibrose 18,4
Mattar et al. 70 Prospectivo Esteatose e fibrose 15
Cark et al. 16 Prospectivo Esteatose, inflamagéo e fibrose 0,8
Motin et al. 90 Retrospectivo Esteatose 12
Kein et al. 7 Prospectivo Fibrose e inflamacgao 12
Barker et al. 19 Prospectivo Esteatose, inflamagéo e fibrose 21,4
Csendes et al. 16 Prospectivo Histologia 22
de Almeida et al. 16 Prospectivo Esteatose, inflamagéo e fibrose 23,5
Furuya et al. 18 Prospectivo Esteatose e fibrose 24
Liu et al. 39 Retrospectivo Esteatose, inflamagéo e fibrose 18
Weiner et al. 116 Retrospectivo Regressao completa 18,6
Meretto et al. 78 Retrospectivo Fibrose -
Vargas et al. 26 Prospectivo Esteatose, inflamagéo e fibrose 16
Tai et al. 21 Prospectivo Esteatose, inflamagéo e fibrose 12

Tabela 2: Resultados da cirurgia baritrica em relacio a DHGNA

Modificada de Sasaki et al. (11)

A avaliagdo minuciosa dos pacientes obesos no pré-operatorio ¢ importante para que

se identifique individuos cirréticos, visto que isso pode contra-indicar a cirurgia, devido a
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elevada mortalidade pds-operatoria, principalmente naqueles casos de doenga descompensada

ou em pacientes com hipertensdo portal(61).

Cabe ressaltar-se que, apesar dos beneficios citados anteriormente, algumas evidéncias
apontam para progressdo da doenca em pacientes que, apds a cirurgia, perdem peso

rapidamente (78).

Dada magnitude da epidemia de obesidade atual e da sua relacio com a DHGNA,
listada como a maior causa de hepatopatia cronica, necessita-se que a suspei¢do clinica, o
diagnoéstico e o tratamento sejam realizados de forma objetiva para que se tente modificar o

curso progressivo da doenga.

Objetivou-se neste estudo comparar os resultados dos métodos ndo-invasivos de
avaliacao da fibrose no figado com a biopsia hepatica de pacientes obesos operados por

cirurgia bariatrica ha 1 ano.
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4. OBJETIVOS

Principal

Comparar os resultados obtidos, através da elastografia tecidual por fibroscan, do
APRI e do NFS com a histologia hepatica, em pacientes obesos com doenga hepatica
gordurosa ndo-alcoolica submetidos a cirurgia bariatrica durante o periodo de margo

de 2016 até margo de 2017.

Secundario

Descrever o perfil demografico e clinico-laboratorial dos pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica por obesidade e doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica, no

HCPA, no mesmo periodo citado anteriormente.
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5. ARTIGO ORIGINAL EM INGLES

Are Noninvasive Methods Comparable to Liver Biopsy in Postoperative Patients After

Bariatric Surgery?
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ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease represents one of the main comorbidities
associated with obesity. Hepatic evaluation of obese patients can be done noninvasively.
Transient tissue elastography (TTE) may estimate the degree of hepatic fibrosis in obese
patients, but there are restrictions to the method, mainly related to patients' BMI. Objectives:
To compare the results of the evaluation of hepatic fibrosis by noninvasive with those
determined by tissue histopathologic analysis after bariatric surgery (BS). Methods: This was
a cross-sectional study with patient data collection, TTE, and liver biopsy, 1 year after BS.
Results: Of the 94 selected patients, 30 underwent TTE and liver biopsy. The mean APRI
was 0.2 £ 0.1, and 36 patients (97.3%) were classified as FO-F1. The average in NFS was
—2.0 = 1.0, with 25 patients (67%) classified as FO-F1 and 12 patients (32.4%) classified as
F2. Agreement rate between Fibroscan and liver biopsy was 80.0%. After 1 year of BS, there
was regression of inflammatory changes in all patients: 26 patients (72.2%) had some degree
of nonalcoholic steatohepatitis (NAFLD activity score >5) and after surgery no patient
presented inflammation in the biopsy. Nine patients (24.3%) had fibrosis at surgery, and only
two (5.4%) still had it 1 year after (p < 0.008). Conclusion: The use of non-invasive methods
for estimating liver fibrosis is comparable to biopsy in patients undergoing BS. The biopsy

could be reserved for the case stratified as higher risk by noninvasive methods.

Keywords: NAFLD, Fibroscan, Bariatric Surgery, Liver biopsy, APRI.
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INTRODUCTION

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the leading cause of chronic
liver disease in the world [1]. The spectrum of the disease includes steatosis, steatohepatitis
with or without fibrosis, cirrhosis and may culminate in hepatocellular carcinoma [2]. The
presence of hepatic steatosis is considered fundamental for diagnosis. This finding can be
evaluated both by imaging and histopathologic examination of the liver. Although Liver
biopsy is still considered the gold standard for diagnosing steatosis, it has the drawback of

being an invasive method and subjected to sample variability [3].

Several radiological modalities are available to diagnose NAFLD. Abdominal
ultrasound is routinely used to assess liver steatosis, but in obese patients, this method offers a
significant failure rate. Computed tomography and magnetic resonance imaging can also be
employed, however they fail to detect inflammation and fibrosis [4]. Additionally, transient
tissue elastography (TTE) is also utilized for this mean and has the advantage to estimate
concomitantly the presence of steatosis and fibrosis, noninvasively [5—7]. Several noninvasive
methods can be used to evaluate liver fibrosis, including biochemical techniques such as
APRI, FibroTest, and FIB-4 [8]. Elastography may be performed by several methods,
including magnetic resonance imaging, but the most common form of evaluation is by TTE.
Its mechanism is similar to the abdominal ultrasound with the emission of ultrasonic waves,
and low-frequency elastic waves through a probe that may vary according to the examiner's
interest. The measurements are performed in an intercostal space over the right lobe of the
liver and generate a reading in kilopascals (kPa) regarding the degree of liver fibrosis. It was
first used in France in 2002 to assess the degree of fibrosis in patients chronically infected

with the hepatitis C virus [9,10]. TTE is a noninvasive method without ionizing radiation and
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can replace liver biopsy in selected cases. The most commonly used form of TTE is
FibroScan, for its practicality and low cost [5—7]. Some factors, such as very high body mass
index (BMI), central fat distribution, and the degree of steatosis, however, may interfere with

the results obtained [11].

There is still no specific pharmacological treatment approved for NAFLD, so weight
loss is still the most effective therapeutic measure. Loss of more than 10% of body weight is
associated with disease resolution [12,13]. Bariatric surgery (BS) plays an important role in
the control of NAFLD not only in weight reduction, but also in the regression of steatosis and
liver fibrosis [14,15]. The main objective of this study was to compare, in patients evaluated
1 year after BS, the results of the evaluation of hepatic fibrosis by biochemical noninvasive

methods and Fibroscan TTE with those obtained by histopathologic analysis.

METHODS

A cross-sectional pilot study was performed on patients undergoing BS, from March
2016 to September 2017, at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), who completed
12 months postoperatively. The sampling was chosen by convenience. The study included all
patients with a confirmed diagnosis of NAFLD by intraoperative liver biopsy, which is
performed routinely, regardless of the degree of fibrosis, who agreed to participate after
signing the informed consent form. The project was approved by the HCPA Research Ethics
Committee (no. 5327). The absence of NAFLD was used as a study exclusion factor. Also
excluded were patients with other causes of fatty disease, such as medications and Wilson

disease, as well as hepatitis B and C viruses. Patients with high chronic alcohol consumption,
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defined as greater than 14 or 21 units per week in women and men, respectively, were

excluded.

Demographic data, complementary examinations, and information about the surgical
procedure were collected through medical record analysis. Advanced laboratory fibrosis
marker scores were calculated from laboratory tests: APRI and NAFLD fibrosis score (NFS)
[16,17]. To calculate the APRI, the AST value was divided by its reference value and divided
by the platelet count. The final result was multiplied by 100. The NFS was calculated from
the following equation: (—-1675 + 0.037 xage + 0.094xBMI (kg/m?) +
1.13 x diabetes/glucose intolerance [yes = 1, no = 0] + 0.99 x alanine aminotransferase (ALT)

/ AST — 0.013 x platelets (109/L — 0.66 x albumin (g/dL) .

All patients underwent intestinal bypass gastroplasty using the laparotomic Roux-en-Y
gastric bypass (RYGB) technique. In diabetic patients, a 100 cm-long biliopancreatic loop
was performed, while the non-diabetics, underwent a 80 cm-long biliopancreatic loop
reconstruction. For all patients, a 120 cm-long antecolic alimentary limb was made. The
mesenteric breaches were not closed. Lateral enteroenteral anastomosis was made with a 100
mm linear stapler and closed with absorbable multifilament suture. The gastric pouch was
made with a 100 mm linear stapler to contain approximately 40 mL in volume, and the
endolateral gastroenterostomy was performed with a double-layer manual suture with
absorbable multifilament suture.

All patients underwent percutaneous liver biopsy, soon after completing 1-year of the
BS, ultrasound guided, performed with soft tissue biopsy needle (UNIGUN 18-gauge,
160 mm; Medax Medical Devices) under local anesthesia with 2% lidocaine with

vasoconstrictor. The biopsies were fixed in formalin and embedded in paraffin for subsequent
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staining with hematoxylin-eosin and picrosirius. Biopsies with fewer than five portal tracts
were excluded from the analysis. The biopsies were evaluated by two different pathologists,
blinded to the patients' clinical and elastographic data. The NAFLD activity score (NAS),
stratified from 0 to 8, was used for histopathologic analysis: steatosis (0-3), lobular
inflammation (0-3), and hepatocellular ballooning (0-2). A NAS greater than 5 was
considered NASH; in the values of 3 and 4, it was considered mild NASH, and less than 3
indicates absence of NASH [18]. Fibrosis was stratified into 4 stages: F0, absence of fibrosis;
F1, perisinusoidal or portal fibrosis; F2, perisinusoidal and portal fibrosis; F3, septal fibrosis
or bridge fibrosis; and finally, F4, cirrhosis.

Fibroscan TTE was performed at the same time in a private clinic outside HCPA by
two experienced operators (>1000 examinations), also blinded for biopsies. All examinations
were performed with a portable FibroScan 402, with an M probe. The chosen anatomical
point was the intersection of the middle axillary line with a transverse line that passes below
the costal margin, at the level of the xiphoid appendix. The quantification of liver fibrosis was
measured in kPa. The examinations were considered “adequate” when 10 or more valid
measures were obtained, with interquartile variation (IQR) of less than 30% and success rate
equal to or higher than 60%. Unreliable were those who did not meet these three parameters.
The examinations, in which was not possible to acquire valid measurements, were classified
as “examination failures.” Categorical variables were represented by absolute and relative
frequency. Quantitative variables were represented by mean and standard deviation or
represented by median and interquartile range (median [25th percentile; 75th percentile]). The
variable - elasticity - was compared using the Mann-Whitney U or Kruskal-Wallis test. The
Pabak index (adjusted k) was used to verify the agreement between the biopsy fibrosis grade,

FibroScan, NFS, and APRI classifications classified into three categories: FO-F1 (mild
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fibrosis), F2 (moderate fibrosis), and F3—F4 (advanced fibrosis). This statistic may vary in the
range [0;1], considering that values closer to 1 indicate that there is agreement between the
evaluators. When significant, we classified agreement according to the following ranges: poor
agreement (0—0.19), fair agreement (0.20—0.39), moderate agreement (0.40—0.59), substantial
agreement (0.60—0.79), and almost perfect agreement (0.80—1.00) [19]. The significance level
adopted was 0.05. Analyses were performed using the SPSS statistics software (version 18.0;

SPSS Inc., Chicago, Illinois).

RESULTS

From January 2017 to September 2018, 118 patients attended the BS outpatient clinic
for 1-year postoperative consultation, and 94 of them had a diagnosis of NAFLD on
intraoperative biopsy. Of these, 38 underwent a new ultrasound-guided percutaneous liver
biopsy, and 33 underwent FibroScan. At FibroScan, three patients were classified as
“examination failure.” The others presented adequate examinations. One patient was excluded
from the study because of the occurrence of an intrahepatic hematoma after percutaneous

biopsy.

Of the 37 patients, 29 (78.4%) were female, and the mean age was 46.6 £ 9.7 years.
The average weight of the patients 1 year after surgery was 84.4 = 15.4 kg. The average
height was 1.60 £ 0.10 m. The mean preoperative BMI was 47.9 + 8.5 kg/m?, and after 1 year
of surgery, it was 32.8 £+ 5.8 kg/m?, representing a mean reduction of 15.1 £ 4.6 kg/m?

(p<0.001). The results are shown in table 1. Two patients were reoperated during the period,

both due to ventral hernia.
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The average AST and ALT were 22.4 + 8.9 and 27.8 + 22.4 U/L, respectively. The
mean Gamma-Glutamyl Transpeptidase (GGT) was 20.1 + 10.8 U/L. Serum ferritin levels
averaged 181.3 £ 167.6 ng/ml. The mean fasting blood glucose was 89.6 + 14.6 mg/dL. The
mean total cholesterol and high-density lipoprotein were 157.6 + 39.8 and 58.0 = 11.5 mg/dL,
respectively. The average triglyceride was 82.7 = 30.2 mg/dL. Demographic and clinical

variable features data are shown in table 2 and 3.

After 1 year of BS, the degree of macrogoticular steatosis was less than 5% in 36
patients (97.3%). Only one patient (2.7%) had mild steatosis (defined as <33%). Fibrosis was
absent in 35 patients (94.6%), and two patients (5.4%) had perivenular fibrosis (table 4). No
patient presented criteria for the diagnosis of NASH, and the patient with the highest NAS
scored 2 points. There was histological regression of inflammatory changes in all patients: 26
patients (72.2%) had some degree of NASH (NAS >5), and after surgery, no patient had
inflammation on biopsy. Regarding fibrosis, nine patients (24.3%) had fibrosis at surgery, and
only two patients (5.4%) still had fibrosis at the end of the follow-up (p < 0.008). There was

agreement in all analyses of the pathologists. Comparative results are shown in Figure 1.

The results of the noninvasive (APRI, NFS, and FibroScan) and invasive (biopsy)
assessment of liver fibrosis 1 year after BS are show in table 5. The mean APRI was 0.2 + 0.1,
being that 36 (97.3%) of the patients were classified as FO-F1. The average NFS was —2.0 +
1.0; 25 patients (67%) were classified as FO-F1, and 12 patients (32.4%) patients were
classified as F2. Fibroscan was successfully performed on 30 patients: the results were
classified as FO (elasticity up to 5.4 kPa), F1 (elasticity 5.5 up to 7.9 kPa), F2 (elasticity from
8.0 to 9.4 kPa), F3 (elasticity from 9.5 to 12.4 kPa), and F4 (elasticity >12.4 kPa). In three

patients, elastography was considered inconclusive. The mean valid liver parenchymal
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elasticity was 6.49 + 2.56 kPa. The average IQR was 17.2% + 7.4%. As regards liver biopsy,

35 patients (94.6%) were classified as FO and two patients (5.4%) were rated F1.

The agreement rate between Fibroscan and liver biopsy was 80.0%. Results were
stratified into mild fibrosis (FO, F1) and moderate/advanced fibrosis (F2, F3, F4). The cutoff
point for separating the two groups in Fibroscan for elasticity was 8.0 kPa. There were 24
patients (80.0%) with concordant and six patients (20.0%) with discordant examinations
(table 6). Table 7 shows the agreement between APRI, NFS, Fibroscan, and liver biopsy.
Agreement between APRI and liver biopsy was 97.2%; Pabak, 0.960 (p <0.001), which
suggests an almost perfect agreement between examinations. Fibroscan and NFS had an
agreement of 80.0% (Pabak, 0.700; p <0.001) and 58.3% (Pabak, 0.375; p = 0.002) with the

biopsy, respectively.

DISCUSSION

The present study shows that noninvasive evaluation of liver fibrosis has a high rate of
agreement with the evaluation of liver tissue by biopsy 1 year after BS. In addition, BS is an
appropriate treatment for selected NAFLD patients, which has good results, as previously
shown in the literature and reinforced in a review reported by Sasaki [15]. The reduction in

BMLI, as well, was similar to that found in previous studies [20,21].

The evaluation of postoperative liver fibrosis is an important concern: although most
patients present partial or total histological regression, some individuals may progress their
degree of fibrosis [22]. Follow-up by noninvasive methods allows the correct identification of

these patients. Other studies have compared this strategy with liver biopsy in BS candidate
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patients, but Garg was the only one who compared the use of Fibroscan TTE against liver
biopsy in postoperative BS patients[23-25]. In this study, 32 patients completed the 1-year
follow-up of BS. All TTEs were performed by the same operator within the week of surgery
and 1 year after, and liver biopsy was also performed at the same time. The success rate of the
TTE was 88% with the XL probe. The degree of elasticity of the parenchyma and the
controlled attenuation parameter (CAP) were used to measure the degree of hepatic steatosis.
Other noninvasive methods have not been tested together. Bariatric surgery results were

similar [23].

The effects of BS on NAFLD have been evaluated by other studies using APRI and
NFS, but the gold standard liver biopsy comparator was not used [26-28]. In this study, APRI
showed almost perfect agreement with liver biopsy: 97.2% agreement (Pabak = 0.960,

p <0.001), a result that was greater than Fibroscan and NFS agreement.

Examination success rate was 90.9% in patients with a mean BMI of 32 kg/m?, and
examination agreement was 83.3% for comparison between FibroScan fibrosis and liver
biopsy grades. In all patients whose examination was inconclusive, BMI was greater than
33 kg/m?. The M probe was used, as this was the only one available for the examinations. In
Garg's study, biopsy with Fibroscan was compared in patients operated for obesity treatment;
the results were similar, but with the use of the XL probe [23]. Another limitation of the study
was that the equipment used to perform the examinations did not have availability of CAP,
which serves to measure the degree of hepatic steatosis. According to Petta's assessments,
patients with high CAP values tend to have higher values for the degree of elasticity of the
liver parenchyma, which may also explain the discordant values of biopsies [11,29]. Although

Fibroscan TTE is considered to be highly reproducible and operator independent, there is
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evidence that different inexperienced operators or operators are predictive factors of

examination variability [30].

The pre-established cutoff point for stratification of patients with mild or advanced
fibrosis still needs further studies to be clearly defined [10]. In this study, we chose to use the
hepatic parenchyma elasticity cutoff point of 8 kPa to separate patients with mild fibrosis (FO,
F1) from those with moderate/advanced fibrosis (F2, F3, and F4). In the study by Castera, the
negative predictive values of the compiled studies were greater than 90% for the exclusion of
advanced fibrosis, and it was suggested that the same cutoff be used for risk stratification of
patients, and for patients with values greater than or equal to 8 kPa, a liver biopsy should be

considered [31].

After 1 year of BS, there was histological regression of inflammatory changes in all
patients: 26 patients (72.2%) had some degree of NASH, and after surgery, no patient had
inflammation on biopsy. As for fibrosis, only two patients (5.4%) still had fibrosis in the same
period. Several studies have already obtained the same results, according to a review reported
by Sasaki [15]. The reduction in BMI was similar to the results found in other studies[20,21].
Some limitations of the study are remarkable. Sample size was defined by the number of
patients who agreed to undergo a new biopsy. Most of the time, in order to avoid the risk of
complication of a new biopsy, these patients chose not to participate in the study. Only one
surgical technique was evaluated, the RYGB, preventing the effect of other types of surgeries
performed for weight loss. The M probe is no longer suitable for obese patients, but the center
did not provide the XL probe. The device did not have the CAP calculation, which serves as
important additional data in the obese patient. By conducting the study in a single center, it

decreases the external validity of this work. Even so, an agreement of 83.3% with the gold

46


https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f20f6faad4d7d6e;;;;;
https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f20fd081bf42534;;;;;
https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f2101fd0df39278;;;;;
https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f2088cd73297ba9;;;;;
https://www.wizdom.ai/cite-in-google-docs/v2?cid=f20f734e98513ba;;;;;&cid=f20f44fb3f1a644;;;;;

standard was obtained. It is suggested that the results of mild fibrosis (FO/F1) by Fibroscan
TTE are reliable and that a liver biopsy should be considered only in patients with
moderate/advanced fibrosis results. In cases which Fibroscan is unreliable, APRI can be a safe
tool to increase the accuracy of the assessment and support in clinical decision making. Two
meta-analyses previously reported satisfactory results in the diagnosis of fibrosis, especially

in higher degrees [32,33].

CONCLUSION

The use of noninvasive methods for estimating fibrosis after BS, including
biochemical scores such APRI and FibroScan, is promising, though further studies are
needed, especially in patients with advanced fibrosis. Liver biopsy could be reserved for

diagnostic confirmation in cases identified as high risk by noninvasive methods.
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Figure 1: Liver biopsy — Intraoperative Fibrosis and NAS vs. 1 year postoperative biopsy

Fibrosis and NAS

30
25
20
15

10

Intraoperative biopsy 1 year after surgery biopsy

M Fibrosis NAFLD"Activity Score = 5
* NAFLD — Non-alcoholic fatty liver disease.

p=0,008 for fibrosis

p - could not calculate because of NAS 1 year after surgery was 0

Table 1: Difference between weight and BMI in the preoperative period and one year after

surgery.
Before After Delta p*
mean (SD) mean (SD) mean (SD)
Weight (Kg) 124,0 (28,4) 84,8 (18,0) 39,2 (13,6) <0,001
IMC (kg/m?) 47,9 (8,5) 32,8 (5,8) 15,1 (4,6) <0,001

*paired t test; BMI, body mass index; SD, standard deviation.

53



Table 2 - Demographic characteristics of the population sample

n (%)
Mean Age (SD) 46,6 (9.4)
Gender Female 29 (78,4)
Male 8(21,6)
Color White 35 (94,6)
Non - White 2(5,4)
Weight (kg) — mean (SD) 84,8 (18,0)
Height (m) — mean (SD) 1,60 (0,10)
BMI - mean (SD) 32,8(5.8)
BMI Classification Eutrophic 1(2,7)
Overweight 13 (35,1)
Obesity G1 13 (35,1)
Obesity G2 6(16,2)
Obesity G3 4 (10,8)
Reintervention No 36 (97,3)
Yes 2(54)

Fonte: BMI, Body mass index; n, number of participants; SD, standard deviation.
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Table 3- Clinical variables feature

mean (SD) median [p25; p75] min - max

Albumin 43 (0,3) 43[4,1;4,5] 3,5-49
Total Calcium 9,3 (0,5) 9,3 [9,0; 9,7] 7,6 - 10,3
Serum Calcium 9.0 (1) 9.2 [9,0; 9,6] 46-10,1
Vitamin B12 430,7 (171,6) 380,2 [327,5; 461,6] 183,2 - 902,5
Uric Acid 42 (1,0) 4,1[3,5; 4.8] 2,6-7,0
Ferritin 181,3 (167,6) 150,9 [64,5; 237,0] 6,8 - 742,8
Total Cholesterol 157,6 (39,8) 147,0 [123,5; 182,5] 118,0 - 276,0
HDL 58,0 (11,5) 57,0 [50,0; 66,0] 38,0 - 82,0
Triglycerides 82,7 (30,2) 84,0 [59,0; 99,0] 30,0 - 149,0
AST 22,4 (8.9) 20,5 [17,0; 25,0] 12,0 - 65,0
ALT 27,8 (22,4) 22,0 [17,0; 32,0] 5,0 - 144,0
GGT 20,1 (10,8) 16,0 [12,1; 23,0] 8,0 - 55,0
Fasting Blood Glucose 89,6 (14,6) 86,0 [80,0; 92,5] 71,0 - 140,0
Hemoglobine 13,1 (1,3) 13,2 [12,3; 13,9] 9,8-15,9
Platelets 2713 (73,1) 260,0 [215,0; 304,0] 162,0 - 4950
1G/Diabetes - n (%) No 25 (69:4)

Yes 11 (30,6)
Substance Abuse - n (%) No 37 (100)
NAFLD 2,0 (1,0) 2,0 [-2,6; -1,3] 40-0,1
NAFLD Classification - n (%) FO-F2 25 (67,6)

Undetermined 12 (32,4)
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Table 4 — Liver biopsy variables feature

n (%)
Macrogoticular Steatosis <5% 36 (97,3)
Low Steatosis 1(2,7)
Hepatocellular Ballooning Absent 26 (70,3)
Low 11 (29,7)
Nuclear Hyperglycogenization Absent 19 (51,4)
Low 17 (45,9)
Moderate 1(2,7)
Mallory Corpuscle Absent 37 (100)
Neutrophil Infiltration Absent 36 (97,3)
Discreet 1(2,7)
Macrogoticular Steatosis Absent 37 (100)
Fibrosis Absent 35(94,5)
Perivenular 2(5,4)
Portal Fibrosis Absent 37 (100)
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Table S - Shows the results of the noninvasive (APRI, NFS, and Fibroscan) and invasive
(biopsy) assessment of liver fibrosis 1 year after BS.

mean (DP) median [p25; p75] min - max

NFS -2,0 (1,0) -2,0 [-2,6; -1,3] -4,0-0,1
NFS FO-F1  25(67,6)

F2 12 (32,4)

F3-F4 0(0)
APRI 0,2 (0,1) 0,2 [0,2; 0,3] 0,1-0,6
APRI FO-F1 36 (97,3)

F2 12,7

F3-F4 0(0)
Fibroscan FO 12 (40)

F1 12 (40)

F2 3 (10)

F3 13,3)

F4 2 (6,7)
Biopsy FO 35 (94,6)

F1 2(54)
Elasticity 6,5 (2,6) 5,7[4,5;7,7] 3,7-14,1
IQR 17,6 (7,4) 18,0 [12,0; 24,0] 4,0 -30,0

NFS, Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; APRI, aspartate aminotransferase to platelet ratio index;

IQR, Interquartile range;
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Table 6- Concordance between biopsy and elasticity estimated by transient tissue
elastography.

Liver Biopsy
FO-F1 F2-F4
n (%) n (%)
Elasticity <8 Kpa 24 (80,0) 0(0,0)
28,0Kpa 6(20,0) 0(0,0)

Concordance of 80,0%.

Kpa, Kilopascals; n, number of participants
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Table 7 - Concordance (Pabak index) between the non-invasive methods.

Biopsy Fibroscan NFS
E? F2 F3-F4 FO-F1 F2  F3-F4 FO-F1 F2  F3-F4
n (%) ?0/) n(%) n(%) n%) n%) n%) n(%) n%)
0
24
FO-F1 (g6 0 0(0)
. 3
Fibroscan F2 (10,0) 0(0) 0(0)
3
F3-F4 ([gq) 00 0(0)
21 11 5
FO-Fl (Geqy 00) 000) 393 (179 136
NES gy (1:1 5 00 00) 80286 166 20.D

F3-F4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

35 18 6 3 20 14

FO-Fl1Tg70y 0@ 0O T4y 214) (10,7) ((571)  (40,0)
) 1(2,8) 0(0) 0(0) 1(3,6) 0(0) 0(0) 1(2,9) 0(0) 0(0)

F3-F4 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

0 (0)
APRI

Biopsy x Fibroscan = 80,0% of concordance. Pabak = 0,700 (p=<0,001)

Biopsy x NFS = 58,3% of concordance. Pabak = 0,375 (p=0,002)

Biopsy x APRI =97,2% of concordance. Pabak = 0,960 (p=<0,001)

Fibroscan x NFS = 42,9% of concordance. Pabak = 0,149 (p=0,285)

Fibroscan x APRI = 64,3% of concordance. Pabak = 0,464 (p=<0,001)

NFS x APRI = 64,9% of concordance. Pabak = 0,357 (p=<0,003)

NFS, Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score; APRI, aspartate aminotransferase to platelet
ratio index; n, number of participants.



6. ARTIGO ORIGINAL EM PORTUGUES

Os Métodos nao-invasivos sao comparaveis a biopsia hepatica em pacientes no

pos-operatorio de cirurgia bariatrica?
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RESUMO

Introducdo: A doenga hepatica gordurosa ndo-alcdolica representa uma das principais
comorbidades associadas a obesidade. A avaliagdo hepatica de pacientes obesos pode ser feita
de forma nao-invasiva. A elastografia tecidual transitéria (ETT) pode estimar o grau de
fibrose hepatica, porém existem limitagdes relacionadas ao IMC dos pacientes. Objetivos: O
objetivo deste estudo foi comparar os resultados da avaliacdao da fibrose hepatica através de
métodos ndo-invasivos com a biopsia hepatica apoés a CBA. Métodos: Estudo transversal com
coleta de dados de pacientes, realizacdo da ETT e biopsia hepatica, 1 ano apds a CBA.
Resultados: Dos 94 pacientes selecionados, 30 submeteram-se a ETT e a biopisa hepatica. A
média do APRI foi 0,2 = 0,1, sendo que 36 (97,3%) pacientes foram classificados com FO -
F1. A média do NFS foi de -2,0 £ 1,0, sendo que 25 (67%) pacientes foram classificados
como FO - F1 e que 12 (32,4%) pacientes foram classificados com F2. A concordancia entre o
Fibroscan e a biopsia hepatica foi de 80,0%. Houve regressao das alteracdes inflamatdrias em
todos os pacientes - 26 (72,2%) pacientes apresentavam algum grau de EHNA (NAS>5) e
apos a cirurgia nenhum paciente apresentou inflamacao a biopsia. Quanto a fibrose, 9 (24,3%)
pacientes apresentavam fibrose na cirurgia e apenas 2 (5,4%) pacientes ainda apresentavam
fibrose no mesmo periodo (p<0,008). Conclusdao: O emprego de métodos ndo-invasivos de
estimativa da fibrose hepatica ¢ comparavel a biopsia apdés a CBA. A bidpsia poderia ser

reservada para os casos estratificados como maior risco pelos métodos ndo-invasivos.

Palavras-chave: DHGNA, Fibroscan, Cirurgia bariatrica, bidpsia hepatica, APRI
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INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) representa a principal causa de
doencga hepatica cronica no mundo [1]. O espectro da doenga inclui esteatose, esteato-hepatite
com ou sem fibrose, cirrose e, pode culminar, em carcinoma hepatocelular [2]. A presenca de
esteatose hepatica ¢ considerada fundamental para o diagnostico. Esse achado pode ser
avaliado tanto por exames de imagem quanto pela histologia hepatica. Embora a biopsia do
figado ainda seja considerada o padrdo ouro para o diagnostico de esteatose, ela tem a

desvantagem de ser um método invasivo e sujeito a variabilidade amostral [3].

Varias modalidades radiologicas estdo disponiveis para diagnosticar DHGNA. A
ultrassonografia abdominal ¢ usada rotineiramente para avaliar a esteatose hepatica, mas em
pacientes obesos, esse meétodo oferece uma taxa de falha significativa. A tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética também podem ser empregadas, porém nao

detectam inflamagao ¢ fibrose [4].

A elastografia transitoria tecidual (ETT) também ¢ utilizada para essa finalidade e tem
a vantagem de estimar concomitantemente a presenga de esteatose e fibrose, de forma nado
invasiva [5-7]. Véarios métodos ndo invasivos podem ser usados para avaliar a fibrose
hepatica, incluindo testes bioquimicos como APRI, FibroTest e FIB-4 [8]. A elastografia pode
ser realizada por varios métodos, incluindo ressondncia magnética, no entanto a forma mais
comum de avaliacdo é a ETT. Seu mecanismo ¢ semelhante ao ultrassom abdominal com
emissdo de ondas ultrassonicas e ondas elasticas de baixa frequéncia através de uma sonda

que pode variar de acordo com o interesse do examinador. As medigdes sdo realizadas em um
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espaco intercostal sobre o lobo direito do figado para gerar uma leitura em kilopascal (kPa)
em relacdo ao grau de fibrose hepatica. O método foi usado pela primeira vez, na Franga em
2002, para avaliar o grau de fibrose em pacientes cronicamente infectados pelo virus da
hepatite C [9,10]. A ETT ¢ um método ndo invasivo sem radiacdo ionizante que pode
substituir a biopsia hepatica em casos selecionados. A forma mais comum de ETT usada ¢ o
Fibroscan, por sua praticidade e baixo custo [5—7]. Alguns fatores, como indice de massa
corporal (IMC) muito alto, distribui¢do central de gordura e grau de esteatose, entretanto,

podem interferir nos resultados obtidos [11].

Ainda ndo ha tratamento farmacologico especifico aprovado para DHGNA, portanto a
perda de peso ainda ¢ a medida terapéutica mais eficaz. A perda de mais de 10% do peso
corporal esta associada a resolugdo da doenga [12,13]. A CBA desempenha um papel
importante no controle da DHGNA nao apenas na reducao de peso, mas também na regressao
da esteatose e fibrose hepatica [14,15]. O principal objetivo deste estudo foi comparar, em
pacientes avaliados 1 ano apds a CBA, os resultados da avaliagdo de fibrose hepdatica por

métodos ndo invasivos com os resultados obtidos pela andlise histopatologica do figado.

METODOS

Foi realizado um estudo piloto transversal em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, durante o periodo de margo de 2016 até setembro de 2017, no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA), que tenham completado 12 meses de poOs-operatorio. Foram
incluidos no estudo todos os pacientes com o diagndstico confirmado de DHGNA pela
bidpsia hepatica intraoperatdria, cuja a realizagdo ¢ feita de forma rotineira, independente do
grau de fibrose, e que concordaram em participar da pesquisa, apos assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
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do HCPA (n° 5327). A auséncia de DHGNA foi utilizada como fator de exclusdo do estudo.
Foram, também, excluidos pacientes que apresentavam outras causas de doencga gordurosa,
como medicamentos e Doenga de Wilson, bem como as hepatites virais B e C. Foram também
excluidos pacientes com consumo cronico elevado de alcool, definido como maior que 14 ou

21 unidades/semana em mulheres e homens, respectivamente.

Os dados demograficos, exames complementares e as informagdes sobre o
procedimento cirurgico foram coletados por meio de analise de prontudrio. Foram calculados,
a partir dos exames laboratoriais, os escores marcadores de fibrose avangada: o APRI - AST
to platelet ratio index e NAFLD Fibrosis score (NFS) [16,17]. Para o calculo do APRI foi
feita a divisdo do valor das AST pelo seu valor de referéncia e redividido pela contagem de
plaquetas, o resultado final foi multiplicado por 100. O NFS foi calculado a partir da seguinte
equagdo: (-1.675 + 0.037 x idade + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x diabetes/intolerancia a
glicose [sim = 1, ndo = 0] + 0.99 x ALT/ AST — 0.013 x plaquetas (109/L) — 0.66 x albumina

(g/dL).

Todos os pacientes foram submetidos a gastroplastia com derivagdo intestinal pela
técnica do bypass gastrico em y-de-roux (BGYR) por via laparotomica. Em pacientes
diabéticos foi confeccionada uma alga biliopancreética de 100 cm de comprimento. Os demais
pacientes sem diabetes foi confeccionada alga biliopancreatica com 80 cm de comprimento.
Para todos os pacientes foi confeccionada uma alga alimentar antecolica de 120 cm de
comprimento. As brechas mesentéricas ndo foram fechadas. A enteroenteroanastomose
latero-lateral foi confeccionada com grampeador linear de 100 mm e fechada com fio
multifilamentar absorvivel. A bolsa géstrica foi confeccionada com grampeador linear de 100

mm para conter aproximadamente 40 ml de volume e a gastroenteroanastomose
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termino-lateral foi realizada com sutura manual em dupla camada com fio multifilamentar

absorvivel.

Procedeu-se a bidpsia hepatica percutdnea em todos os pacientes, logo apos
completarem um ano de CBA, guiada por ecografia, realizada com agulha de bidpsia para
tecido mole (UNIGUN 18G, 160mm, Medax Medical Devices), sob anestesia local com
lidocaina 2% com vasoconstritor. As biopsias foram fixadas em formalina e embebidas em
parafina para posterior coloracdo com hematoxilina-eosina e picrosirius. As biopsias com
menos de 5 tratos portais foram excluidas da andlise. As bidpsias foram avaliadas por dois
patologistas diferentes, cegados quanto aos dados clinicos e elastograficos dos pacientes. Foi
utilizado para analise histopatoldgica o NAFLD activity score (NAS), estratificado de 0 a 8, a
saber: esteatose (0-3), inflamacgao lobular (0-3) e balonizagdo hepatocelular (0-2). O escore
NAS > 5 foi considerado EHNA, nos valores de 3 e 4 foi considerado EHNA leve e abaixo
de 3 auséncia de EHNA [18]. A fibrose foi estratificada em 4 estagios: FO - auséncia de
fibrose, F1 - fibrose perissinusoidal ou portal, F2 - perissinusoidal e portal, F3 - fibrose septal

ou fibrose ponte e, por ultimo, F4 - cirrose.

A ETT por Fibroscan foi realizada no mesmo periodo em uma clinica privada, externa
ao HCPA, por dois operadores experientes (mais de 1000 exames), também cegados quanto as
biopsias. Todos os exames foram realizados com Fibroscan portatil 402, com sonda M. O
ponto anatomico escolhido para sua realizacao foi na intersec¢do da linha axilar média com
uma linha transversal que passa abaixo do rebordo costal, ao nivel do apéndice xiféide. A
quantificagdo da fibrose hepatica foi medida em quilopascais (kPa). Os exames foram
considerados “adequados” quando obtidas dez ou mais medidas validas, com varia¢ao

interquartil (IQR) < 30% e taxa de sucesso igual ou superior a 60%. Foram considerados “nao
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confidveis” aqueles que ndo atingiram esses trés parametros. Exames em que nao foi possivel

a aquisi¢do de medidas validas foram classificados como “falhas no exame”.

As variaveis categoricas foram representadas pela frequéncia absoluta e relativa. As
variaveis quantitativas foram representadas por média e desvio-padrao ou representadas pela
mediana e intervalo interquartilico (mediana [p25; p75]). Para as varidveis assimétricas,
comparamos a distribuicdo da varidvel - elasticidade - pelo teste de Mann-Whitney ou
Kruskal-Wallis. O indice Pabak (Kappa ajustado) foi utilizado para verificar a concordancia
entre as classificagcdes do grau de fibrose da bidpsia, Fibroscan, NFS e APRI classificadas em
trés categorias: FO — F1 (fibrose leve), F2 (fibrose moderada), F3 — F4 (fibrose avancada).
Essa estatistica pode variar no intervalo [0; 1] sendo valores mais proéximos de 1 indica que ha
concordancia entre os avaliadores. Quando significativo podemos classificar a concordancia
conforme as faixas: poor agreement (0-0.19), fair agreement (0.20-0.39), moderate
agreement (0.40-0.59), substantial agreement (0.60-0.79) e almost perfect agreement
(0.80—1.00) [23]. O nivel de significancia adotado foi de 0,05. As analises foram realizadas no

SPSS statistics software( version 18.0, Chicago, IL).

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2017 até setembro de 2018, 118 pacientes compareceram ao
ambulatério de CBA para consulta pods-operatdria de 1 ano, sendo que 94 deles apresentavam,
na bidpsia intraoperatoria, diagnostico de DHGNA. Destes, 38 foram submetidos a uma nova
biopsia hepatica percutdnea guiada por ecografia, e 33 também foram submetidos ao
Fibroscan. Ao Fibroscan, trés pacientes foram classificados como “falha no exame”. Os

demais apresentaram exames adequados. Uma paciente foi excluida do estudo por ter
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apresentado um hematoma intra-hepatico ap6s a puncdo percutinea para realizagdo da

bidpsia.

Dos 37 pacientes, 29 (78,4%) eram do sexo feminino e a média de idade foi de 46,6 +
9,7 anos. A média de peso dos pacientes, um ano apos a cirurgia, foi de 84,4 + 15,4 kg. A
média de altura foi de 1,60 = 0,10 m. A média de IMC no periodo pré-operatorio foi de 47,9 +
8,5 kg/m? e apds um ano da cirurgia foi de 32,8 + 5,8 kg/m?, houve uma média de reducdo de
15,1 £+ 4,6 kg/m? (p<0,001). Os resultados estdo demonstrados na Tabela 1. Foram reoperados

dois pacientes no periodo, ambos por hérnia ventral.

A média da aspartato aminotransferase (AST) e da alanina aminotransferase (ALT) foi
de 22,4 +£ 8,9 U/L e de 27,8 + 22,4 U/L, respectivamente. A média da gama-GT foi de 20,1 +
10,8 U/L. Os niveis séricos de ferritina tiveram média de 181,3 + 167,6 ng/ml. A média da
glicemia de jejum foi 89,6 = 14,6 mg/dL. A média do colesterol total ¢ do HDL foram de
157,6 £ 39,8 mg/dL e de 58,0 = 11,5 mg/dL. A média dos triglicerideos foi de 82,7 &+ 30,2

mg/dl. Os dados demograficos estdo representados nas tabelas 2 e 3.

A Tabela 4 demonstra as variaveis analisadas nas biopsias hepaticas. A esteatose
macrogoticular foi menor que 5% em 36 (97,3%) dos pacientes. Apenas 1 (2,7%) paciente
apresentou esteatose leve (definida como menor que 33%). A fibrose foi ausente em 35
(94,6%) pacientes, sendo que 2 (5,4%) pacientes apresentaram fibrose perivenular. Nenhum
paciente apresentou critérios para diagndstico da EHNA e o paciente com maior pontuacao no
escore NAS obteve 2 pontos. Apds 1 ano da cirurgia bariatrica, houve regressao histologica
das alteragdes inflamatdérias em todos os pacientes - 26 (72,2%) pacientes apresentavam
algum grau de EHNA (NAS>5) e apods a cirurgia nenhum paciente apresentou inflamagao a

bidpsia. Quanto a fibrose, 9 (24,3%) pacientes apresentavam fibrose na cirurgia e apenas 2
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(5,4%) pacientes ainda apresentavam fibrose no mesmo periodo (p<0,008). Houve
concordancia em todas as andlises dos patologistas. Os resultados comparativos estdo

presentes na figura 1.

A Tabela 5, por sua vez, demonstra os resultados da avaliagdo nao-invasiva (APRI,
NFS e Fibroscan e invasiva (bidpsia) da fibrose hepatica um ano apds a CBA. A média do
APRI - AST to platelet ratio index foi 0,2 £+ 0,1, sendo que 36 (97,3%) dos pacientes foram
classificados com FO - F1. A média do NAFLD fibrosis score foi de -2,0 + 1,0, sendo que 25
(67%) pacientes foram classificados como FO - F1 e que 12 (32,4%) pacientes foram
classificados com F2. O Fibroscan foi realizado com sucesso em 30 pacientes: os resultados
foram classificados como FO (elasticidade até 5,4 kPa), F1 (elasticidade de 5,5 até 7,9 kPa),
F2 (elasticidade de 8,0 até 9,4 kPa), F3 (elasticidade de 9,5 até¢ 12,4 kPa) e F4 (elasticidade
acima de 12,4 kPa). Em 3 pacientes, a elastografia foi considerada como inconclusiva. A
média da elasticidade parenquimatosa hepatica valida foi de 6,49 + 2,56 kPa. A média do IQR
foi de 17,2 £ 7,4%. Quanto a bidpsia hepatica, 35 (94,6%) pacientes foram classificados em

FO, o restante - 2 (5,4%) - foi classificado com F1.

A taxa de concordancia entre o Fibroscan e a bidpsia hepatica foi de 80,0%. Os
resultados foram estratificados em fibrose leve (FO, F1) e em fibrose moderada/avangada (F2,
F3, F4). O ponto de corte para separagao dos dois grupos no Fibroscan para elasticidade foi de
8,0 kPa. Houve 24 (80,0%) pacientes com exames concordantes e 6 (20,0%) pacientes com

exames discordantes. Os resultados estao alocados na Tabela 6.

Ja a Tabela 7 traz a concordancia entre o APRI, NFS, Fibroscan e a biopsia hepatica.
A concordancia entre o APRI e a bidpsia hepatica foi de 97,2% - Pabak 0,960 (p<0,001), o

que sugere uma concordancia quase perfeita entre os exames. O Fibroscan e o NFS tiveram

68



uma concordancia de 80,0% - Pabak 0,700 (p<0,001) e de 58,3% - Pabak 0,375 (p=0,002)

com a bidpsia, respectivamente.

DISCUSSAO

O presente estudo mostra que a avaliagdo ndo-invasiva da fibrose hepatica tem alta
taxa de concordancia com a avaliagdo do tecido hepatico por bidopsia um ano apés CBA. Além
disso, a CBA ¢ um tratamento adequado para pacientes com DHGNA selecionados, € que
apresenta bons resultados, conforme ja demonstrado previamente na literatura e reforcado em
revisdo reportada por Sasaki [15]. A redugdo do IMC, também, foi semelhante ao encontrado

em estudos anteriores [20,21].

A avaliacdo da fibrose hepdatica no pds-operatdrio mostra-se importante, embora a
maioria dos pacientes apresentem regressdo histoldgica parcial ou total, alguns individuos
podem progredir o seu grau de fibrose [22]. O acompanhamento através de métodos

nao-invasivos permite a identificag@o correta desses pacientes.

Outros estudos compararam o uso de métodos ndo-invasivos com a bidpsia hepatica
em pacientes candidatos & CBA, porém Garg foi o tinico que comparou a utilizacdo da ETT
por Fibroscan com a bidpsia hepatica em pacientes de pds-operatorio de CBA [23-25]. Neste
estudo, 32 pacientes finalizaram o acompanhamento de 1 ano de CBA. Todas as ETT foram
realizadas pelo mesmo operador dentro da semana em que foi feita a cirurgia e 1 ano apos,
assim como a bidpsia hepatica também foi realizada nos mesmos periodos. A taxa de sucesso
da EET foi de 88% com a sonda XL. Foram medidos o grau de elasticidade do parénquima e

o CAP - controlled attenuation parameter - que serve para medir o grau de esteatose hepatica.
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Outros métodos ndo-invasivos ndo foram testados em conjunto. Os resultados da CBA foram

semelhantes [23].

Os efeitos da CBA no DHGNA foram avaliados por outros estudos através do APRI e
do NFS, porém ndo se utilizou o comparativo da bidpsia hepatica — padrdo-ouro [26-28].
Neste estudo, o APRI apresentou uma concordancia quase perfeita com a biopsia hepatica -
97,2% de concordancia (Pabak = 0,960, p=<0,001), resultado que foi superior a concordancia

do Fibroscan e do NFS.

A taxa de sucesso do exame foi de 90,9%, em pacientes com a média de IMC de 32
kg/m?, e a concordancia do exame foi de 80,0% para comparagdo entre os graus de fibrose do
Fibroscan e da biopsia hepatica. Em todos os pacientes que o exame foi inconclusivo, o IMC
foi maior que 33 kg/m® Ultilizou-se a sonda M, visto que essa era a inica disponivel para
realizagao dos exames. No estudo de Garg, foi comparada a biopsia com o Fibroscan em
pacientes operados para tratamento da obesidade, os resultados foram semelhantes, porém
com utilizagdo da Sonda XL [26]. Outra limitagdo do estudo foi que o equipamento utilizado
para realizagdo dos exames ndo apresentava disponibilidade do CAP - controlled attenuation
parameter - que serve para medir o grau de esteatose hepatica. Conforme as avaliagdes de
Petta, pacientes com valores elevados do CAP, tendem a apresentar valores maiores no grau
de elasticidade do parénquima hepatico, isso pode, também, explicar os valores discordantes
das biopsias [11,29]. Embora a ETT por Fibroscan seja considerada como altamente
reprodutivel e operador independente, existem evidéncias que diferentes operadores ou

operadores inexperientes sdo fatores preditivos da variabilidade do exame [30].

O ponto de corte pré-estabelecido para a estratificacao de doentes com fibrose leve ou

avancada ainda necessita mais estudos para seja definido com clareza [10]. Optou-se por
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utilizar, neste estudo, o ponto de corte da elasticidade do parénquima hepatico foi de 8 kPa
para separacdo de pacientes com fibrose leve (FO, F1), daqueles com fibrose
moderada/avangada (F2, F3 e F4). No estudo realizado por Castera, os valores preditivos
negativos dos estudos compilados foram maiores que 90% para exclusdo da fibrose avancada,
inclusive, sugeriu-se que o mesmo ponto de corte fosse utilizado para estratificagdo de risco
dos pacientes, sendo que, para os pacientes com valores maiores ou iguais a 8 kPa, deveria-se

considerar a realizagdo de uma bidpsia hepatica [31].

Apdés 1 ano da cirurgia baridtrica, houve regressdo histologica das alteragdes
inflamatorias em todos os pacientes - 26 (72,2%) pacientes apresentam algum grau de EHNA
e apOs a cirurgia nenhum paciente apresentava inflamagao a biopsia. Quanto a fibrose, apenas
2 (5,4%) pacientes ainda apresentavam fibrose no mesmo periodo. Vdrios estudos ja
obtiveram os mesmos resultados, conforme revisao reportada por Sasaki [15]. A redugdo do

IMC foi semelhante aos resultados encontrados em outros estudos [20,21].

Sao apontaveis algumas limitagdes do estudo. O tamanho da amostra foi definido pelo
numero de pacientes que concordaram em ser submetidos & uma nova bidpsia. Na maioria das
vezes, por decisdo de evitar-se os riscos de complicacdo de uma nova bidpsia, esses pacientes
optaram por ndo participar da pesquisa. Apenas uma técnica cirurgica foi avaliada, o BGYR,
impossibilitando o efeito de outros tipos de cirurgias mais realizadas para perda de peso. A
sonda M ndo ¢ a mais adequada para os pacientes obesos, porém o centro nao disponibilizava
a sonda XL. O aparelho nao dispunha do calculo do CAP, que serve como dado adicional
importante no paciente obeso. A realizacdo do estudo em um unico centro diminui a validade
externa deste trabalho. Mesmo assim, obteve-se uma concordiancia de 83,3% com o

padrdo-ouro. Sugere-se que os resultados de fibrose leve (FO/F1), a ETT por Fibroscan, sejam
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confidveis, e que apenas em pacientes com resultados de fibrose moderada/avangada deva-se
considerar a realizacdo de uma bidpsia hepatica. Nos casos ndo confidveis ao Fibroscan, o
APRI pode ser uma ferramenta segura para aumentar a acuracia da avaliacdo e auxiliar na

decisdo clinica.

Em conclusdo, a avaliagdo nao-invasiva da fibrose hepatica 1 ano apos a CBA ¢ 1til e
identifica com seguranca os pacientes que alcangaram a meta de tratamento da obesidade com
melhora da DHGNA. Além disso, o Fibroscan pode ser considerado um método confiavel
para ser utilizado nessa populagdo, duas meta-andlises ja reportaram anteriormente resultados

satisfatorios para o diagnostico da fibrose, principalmente em graus mais elevados [32,33].

CONCLUSAO

O uso de métodos nao-invasivos para estimar a fibrose apds a CBA, incluindo escores
bioquimicos como APRI e FibroScan, ¢ promissor, embora sejam necessarios mais estudos,
principalmente em pacientes com fibrose avancada. A bidpsia hepatica pode ser reservada
para confirmacdo diagnéstica nos casos identificados como de alto risco por métodos

nao-invasivos.
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Figura 1 — Comparacdo das bidpsias na cirurgia e 1 ano apds

Comparacio entre as biopsia I0P

el ano
30
225
15
7.5
i -
Fibrose MNAS Fibrose MAS
I 1anc

IOP — intraoperatério

NAS — NAFLD Activity Score

p* - ndo foi possivel calcular por causa da coluna com 0 — NAS
p=0,008 - Fibrose

Tabela 1- Diferenca de peso e IMC no periodo pré-operatdrio e apoés um ano da cirurgia

Pré Pos Delta p*
média (DP) média (DP) média (DP)
Peso (Kg) 124,0 (28,4) 84,8 (18,0) 39,2 (13,6) <0,001
IMC (kg/m?) 47,9 (8,5) 32,8 (5,8) 15,1 (4,6) <0,001

*teste t pareado
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Tabela 2 - Caracterizacao da amostra

n (%)
Idade — média (DP) 46,6 (9,4)
Sexo Feminino 29 (78,4)
Masculino 8 (21,6)
Cor Branco 35 (94,6)
Nao branco 2(54)
Peso (kg) — média (DP) 84,8 (18,0)
Altura (m) — média (DP) 1,60 (0,10)
IMC- média (DP) 32,8 (5,8)
Classif. IMC Eutréfico 1(2,7)
Sobrepeso 13 (35,1)
Obesidade G1 13 (35,1)
Obesidade G2 6 (16,2)
Obesidade G3 4(10,8)
Reintervengao Nao 36 (97,3)
Sim 2(54)
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Tabela 3- Caracterizagdo das variaveis Clinicas

média (DP) médiana [p25; p75] min - max

Albumina 4,3 (0,3) 4,3 [4,1;4,5] 3,5-49
Calcio Total 9,3 (0,5) 9,3 9,0;9,7] 7,6 -10,3
Calcio Sérico 9,0 (1,1) 9,2 [9,0; 9,6] 4,6 - 10,1
Vitamina B12 430,7 (171,6)  380,2 [327,5; 461,6] 183,2 - 902,5
Acido urico 4,2 (1,0) 4,1 [3,5;4,8] 2,6-7,0
Ferritina 181,3 (167,6)  150,9 [64,5; 237,0] 6,8 -742,8
Colesterol Total 157,6 (39,8) 147,0 [123,5; 182,5] 118,0 - 276,0
HDL 58,0 (11,5) 57,0 [50,0; 66,0] 38,0 - 82,0
Triglicerideos 82,7 (30,2) 84,0 [59,0; 99,0] 30,0 - 149,0
AST 22,4 (8,9) 20,5 [17,0; 25,0] 12,0 - 65,0
ALT 27,8 (22,4) 22,0 [17,0; 32,0] 5,0-144,0
GGT 20,1 (10,8) 16,0 [12,1; 23,0] 8,0-55,0
Glicemia Jejum 89,6 (14,6) 86,0 [80,0; 92,5] 71,0 - 140,0
Hemoglobina 13,1 (1,3) 13,2 12,3; 13,9] 9,8-15,9
Plaquetas 271,3 (73,1) 260,0 [215,0; 304,0] 162,0 - 495,0
IG/Diabete - n (%) Néo 25 (69,4)

Sim 11 (30,6)
Abuso Substancias - n (%) Nao 37 (100)
NAFLD -2,0 (1,0) -2,0 [-2,6; -1,3] -4,0- 0,1
Class. NAFLD - n (%) FO-F2  25(67,6)

Indet. 12 (32,4)
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Tabela 4— Caracterizacdo das varidveis da bidpsia hepatica

n (%)
Esteatose Macrogoticular <5% 36 (97,3)
esteatose Leve 1(2,7)
Balonizacdo Hepatocitaria Ausente 26 (70,3)
Leve 11(29,7)
Hiperglicogenizagdo Nuclear Ausente 19 (51,4)
Leve 17(45.9)
Moderada 1(2,7)
Corptisculo de Mallory Ausente 37 (100)
Infiltrado Neutrocitario Ausente 36 (97,3)
Discreto 1(2,7)
Esteatose Microgoticular Ausente 37 (100)
Fibrose Ausente 35(94,5)
Perivenular 2(5,4)

Fibrose Portal Ausente 37 (100)




Tabela 5- Classificacdo das variaveis

média (DP) médiana [p25; p75] min - max

NES -2,0 (1,0) -2,0 [-2,6; -1,3] -4,0-0,1
NFS FO - F1 25 (67,6)

F2 12 (32,4)

F3-F4 0 (0)
APRI 0,2 (0,1) 0,2 [0,2; 0,3] 0,1-0,6
APRI FO - F1 36 (97,3)

F2 1(2,7)

F3-F4 0(0)
Fibroscan FO 12 (40)

F1 12 (40)

F2 3 (10)

F3 1(3.3)

F4 2(6,7)
Biopsia FO 35 (94,6)

Fl 2(54)
Elasticidade 6,5 (2,6) 5,7[4,5;7,7] 3,7-14,1
IQR 17,6 (7,4) 18,0 [12,0; 24,0] 4,0 - 30,0

81



Tabela 6- Concordancia entre a bidpsia e a elasticidade

Biodpsia hepatica

FO-F1 F2 -F4

n (%) n (%)
Elasticidade < 8,0 kPa 24 (80,0) 0(0,0)
2 8,0 kPa 6 (20,0) 0 (0,0)

Concordancia de 80,0%.
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Tabela 7 - Concordancia (indice de Pabak) entre os métodos ndo-invasivos

Bidpsia Fibroscan NFS
FO - F3 - FO - F3 - FO - F3 -
F1 F2 F4 F1 F2 F4 F1 F2 F4
0, n n 0, 0, 0, 0, 0 n
n (%) %) (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) %)
FO- 20 0
Fl (666 () °©
Fibrosc 3 0
an 2 oo @ °©
F3- 3 0
F4 (100) (0 2O
FO- 21 0 0(0) 11 fl7 9 1
FI  (583) (0) @3 7 6o
NFS 15 0 8 1 2
2wy @ O 6 66 @D
F3 - 0
po 00 o 0@ 00 00 00
FO- 35 0 0(0 18 621 4 3107 20 14 0(0)
Fl. 072 © °©@ (643 g ’ § ’ (57,1)  (40,0)
APRL o 1 28) (()0) 000) 13,6 0(0) 0(0) 12,9 00  0(0)
F3 - 0
Fa4 0(0) 0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

Biodpsia x Fibroscan = 80,0% de concordancia. Pabak = 0,700 (p=<0,001)
Biopsia x NFS = 58,3% de concordancia. Pabak = 0,375 (p=0,002)
Biopsia x APRI =97,2% de concordancia. Pabak = 0,960 (p=<0,001)
Fibroscan x NFS = 42,9% de concordancia. Pabak = 0,149 (p=0,285)
Fibroscan x APRI = 64,3% de concordancia. Pabak = 0,464 (p=<0,001)
NFS x APRI = 64,9% de concordancia. Pabak = 0,357 (p=<0,003)



APENDICE 1

7. APENDICES E ANEXOS

Formulario de coleta de dados

Data Cirurgia:  / / Més de Pos-operatorio:
Prontudrio: Coletador:

Nome: Telefone:

Peso: , kg Altura: , m

Cor: ( )Branco ( )Negro Sexo: ( )M ( )F

Data Nascimento:  / /  DataObito: __ / /

Reintervengdo: ()Nao ( )Sim Data:  / /  Motivo:

Albumina: Célcio total: Célcio Sérico: Vit. B12:
Ac. Urico: Ferritina:

Colest. total: HDL: Trglicer.:

TGO: TGP: GGT:

Glicemia de jejum:

Hb: VCM:  HCM__ RDW: Leuc Bastos Eosinofios
Abuso de substancias:( )sim ( ) ndo

Comorbidades:

Bidspia:
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ANEXO 1

Estadiamento da Fibrose por Brunt (65)

FO Sem fibrose

F1 Fibrose perivenular ou perissinusoidal
F2 Fibrose perivenular e perissinusoidal
F3 Fibrose ponte

F4 Cirrose
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ANEXO 2

TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Titulo do Projeto: Concordancia entre o Fibroscan e a histologia hepatica em pacientes com doenc¢a
hepatica gordurosa nio alcodlica submetidos a cirurgia bariatrica ao final de um ano de acompanhamento
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo ¢ verificar se existe possibilidade de
acompanhar a Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA) através de exame de imagem nao-invasivo.
Esta pesquisa esta sendo realizada pelo Servigo de Cirurgia Bariatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos em sua participagdo sdo os seguintes:
autorizar a coleta de dados em seu prontuario, realizar um exame indolor chamado de FIBROSCAN e realizar
uma biopsia hepética guiada por ultrassonografia. O FIBROSCAN ¢ parecido com uma ultrassonografia, ou seja,
o aparelho serd encostado em sua pele da barriga, e permitird que a imagem do interior dela aparega em um
monitor de video. Sera utilizado gel para facilitar a transmissdo da imagem. A biopsia hepatica sera realizada
através de uma agulha para coletar uma pequena amostra de seu figado(tamanho de um grdo de arroz). Para
tanto, serd aplicada anestesia local por injecdo na pele da barriga. Os possiveis riscos sdao: dor ou desconforto no
local da injegdo, inchago, hematoma, sangramento, infec¢@o no local do procedimento ou perto do figado.

Além dos riscos citados acima, podera haver desconforto pelo seu tempo para a aplicacdo deste Termo, para a
realizagdo do exame FIBROSCAN e da bidpsia hepatica.

A pesquisa podera ou ndo trazer beneficio direto aos participantes, porém, contribuird para o aumento do
entendimento sobre a DHGNA, fato que podera contribuir no atendimento de outros pacientes no futuro.

Sua participag@o na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo ¢ obrigatdria. Caso vocé decida ndo participar,
ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé
recebe ou possa vir a receber na institui¢ao.

Nao estd previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participagdo na pesquisa e vocé nao tera nenhum custo
com respeito aos procedimentos envolvidos, porém, podera ser ressarcido por despesas decorrentes de sua
participag@o, como despesas de transporte, cujos custos serdo absorvidos pelo orgamento da pesquisa.

Caso ocorra alguma intercorréncia ou dano, resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé receberd todo o
atendimento necessario, sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados serdo
apresentados de forma conjunta, sem a identificagdo dos participantes, ou seja, 0 seu nome nao aparecera na
publicag@o dos resultados.

Caso vocé tenha duvidas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel Prof. Manoel Trindade, ou
com o Dr. Pedro Funari Pereira, no Servigo de Cirurgia Digestiva do HCPA ou pelo telefone 33598232. Também
podera ser contatado o Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), pelo
telefone (51) 33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.
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ANEXO 3

VARIAVEIS ANALISADAS NAS BIOPSIAS

a) Esteatose : Grau: (0 — 3) — Avalicao padrdao parenquimatoso:
0.<5%

1.52a33%

2.>33 - 66%

3.>66%

Esteatose Microgoticular (0 - 2) 0- Ausente / 1 — Discreto/ 2- Marcado
Esteatose Macrogoticular (0 —3) 0 —<5% / 1 — 5-33%/ 2 - 33-66%/ 3 > 66%
Balonizagdo (0 — 2) — Célula arredondada e citoplasma claro.

0. ausente

1. leve

2. moderado

B) Infiltrado:

Infiltrado Lobular : (0 — 2)
0. ausente

1. discreto

2. moderado

C) Fibrose:

Fibrose portal( 0-1): 0 - ausenta/ 1 - presente
Estagio

0. ausente

1. Perivenular

2. Septos

3. Cirrose

Fibrose (0-4)

0. auséncia de fibrose

1. fibrose perissinusoidal ou periportal
2. fibrose perissinusoidal e periportal
3. fibrose septal ou fibrose ponte

4. Cirrose

D) Mallory: 0 — ausente/ 1 — raros / 2- numerosos
E) Hiperglicogenizacao Nuclear : 0 — ausente/ 1 — leve / 2- moderado
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