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Resumo

Introdugdo: A Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcoolica (DHGNA) tem como causa
principal a obesidade. Atualmente ndo existe tratamento medicamentoso especifico para
DHGNA. A cirurgia bariatrica surge como uma alternativa de tratamento em pacientes
morbidamente obesos. Objetivos: Analisar, através de bidpsia hepatica intra-operatdria,
0 grau de comprometimento hepatico em obesos submetidos a cirurgia bariatrica,
correlacionando os achados histopatolégicos com o estado glicémico dos pacientes.
Métodos: Estudo de coorte prospectivo incluindo 521 pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica de julho de 2001 até dezembro de 2016. Os pacientes foram classificados em
trés grupos de acordo com o status glicémico basal: 167(32,05%) diabéticos tipo 2 (G1),
132 (25,33%) pré-diabéticos (G2) e 222 (42,61%) obesos normoglicémicos (G3). Foram
obtidas bidpsias hepaticas transoperatorias, as quais foram classificadas conforme os
critérios de Brunt e do NASH-CRN. As variaveis clinicas e bioguimicas e histoldgicas
foram comparadas antes da cirurgia e durante o seguimento pds-operatério. Resultados:
A prevaléncia de DHGNA nesta coorte foi de 95%. Nao houve diferenca quanto ao
género e IMC entre os grupos. Observaram-se taxas mais altas de fibrose (56,4% G1 vs
29,2% G2 vs 28,6% G3 p<0,001) e Esteatohepatite Ndo Alcodlica (EHNA) (59,4%
G1vs 49,2% G2 vs 36% G3 p <0,001) nos pacientes diabéticos. Apenas 1,5 %, dos

diabéticos apresentaram histologia normal (vs 7,76% G2 vs 15,7% G3).

Conclusdo: O comprometimento hepéatico foi mais grave nos pacientes obesos e
diabéticos. A bidpsia hepética deve ser considerada durante cirurgia bariatrica em

pacientes metabolicamente doentes.
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Abstract

Introduction: Obesity is the main cause of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD),
for which there is currently no specific medical treatment. Bariatric surgery is a
treatment alternative for morbidly obese patients. Objectives: Use an intraoperative
liver biopsy to analyze the degree of liver damage in obese patients submitted to
bariatric surgery and correlates the histopathological findings with glucose status.
Methods: Prospective cohort study of 521 morbid obese patients undergoing bariatric
surgery from July 2001 to December 2016, classified into three groups according to
their baseline glucose status: 167 (32.05%) type 2 diabetes (G1), 132 (25.33%) pre-
diabetic (G2) and 222 (42.61%) normoglycemic obese (G3). Patients using potentially
hepatotoxic medications and a history of ethanol consumption or viral hepatitis were
excluded. Intraoperative liver biopsies were obtained and classified in accordance with
Brunt and NASH-CRN criteria. Clinical, biochemical and histopathological variables
were compared before surgery and during postoperative follow-up. Results: The
prevalence NAFLD was 95%. There was no intergroup difference for sex and BMI.
Higher rates of fibrosis (56.4% G1 vs. 29.2% G2 vs. 28.6% G3 p<0.001) and
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) (59.4% G1vs 49.2% G2 vs. 36% G3 p <0.001)
were observed in the diabetic patients. Only 1.5 % of diabetics showed normal histology

(vs. 7.76% G2 and 15.7% G3).

Conclusion: Liver damage is more severe in obese and diabetic patients. Liver biopsy

should be considered during bariatric surgery in patients with metabolic syndrome.
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Early surgery in diabetic patients could prevent progression of NAFLD and promote

diabetes remission.

Keywords: NAFLD, Bariatric  Surgery, Type 2 Diabetes Mellitus
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1-INTRODUCAO

Nos Ultimos cinquenta anos a obesidade tem se tornado um problema de
salide publica em todas as partes do mundo. Afeta a qualidade de vida, aumenta 0s risco
de doencas e eleva os custos de cuidados com a saude(1). No Brasil, dados do IBGE-
Pesquisa de Orcamentos Familiares de 2008-2009 demonstraram que 49% (38,8
milhdes) da populagdo acima de 20 anos, apresentam excesso de peso(2). Segundo
VIGITEL, 2014 (3), a frequéncia de adultos obesos foi de 17,9% sem diferenca entre 0s
sexos. Este resultado é alarmante, pois € bem conhecida a associa¢do entre excesso de
peso e morbimortalidade por doencas metabdlicas ou cardiovasculares(4). A epidemia
da obesidade que acomete 0 mundo, com o consequente crescimento da prevaléncia de
diabetes e hipertensdo, aumentou as taxas de mortalidade por doengas cronicas nao

transmissiveis no Brasil (5).

Além da predisposicdo genética, a obesidade € o fator de risco mais
importante para o desenvolvimento de diabetes mellitus. A reducdo do peso melhora o
controle glicémico e diminui os fatores de risco vasculares associados com resisténcia
insulinica em diabéticos tipo 2 obesos. A doenca hepética gordurosa nao alcoolica
(DHGNA) e esteatohepatite ndo alcoolica (EHNA) frequentemente estdo associadas a
Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e Sindrome Metabdlica (SM) (6). A resisténcia a
insulina (RI), que representa a base etiopatogénica da sindrome metabolica, afeta 20%
da populacdo ndo diabética e ocorre em associagdo com muitas anormalidades

vasculares e metabdlicas (7).

Dados recentes sugerem que a RI hepatica e esteatose hepética precedem
0 desenvolvimento de diabetes mellitus tipo 2. A dieta associada a tratamento
medicamentoso, usados no tratamento do DM2, causa diminuicdo do conteldo hepético

de triglicerideos além da melhora no controle glicémico (8).

O reconhecimento da importancia da DHGNA e sua forte associacédo
com sindrome metabdlica tem estimulado a pesquisa do seu papel, no desenvolvimento

e progressdo na doenca cardiovascular (8-10).
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A pandemia da obesidade é paralela a elevacdo das taxas de sindrome
metabdlica e suas manifestacdes hepaticas, como a DHGNA. O tratamento da obesidade
e da DHGNA inclui mudangas do estilo de vida, farmacoterapia e intervencdo cirdrgica.
O papel da cirurgia bariatrica como potencial tratamento para DHGNA é complexo e
ndo totalmente entendido (11). Possivelmente, a cirurgia bariatrica, além da perda de
peso, normalize a resisténcia a insulina e diminua a dislipidemia e inflamacdo. A
alteracdo dos hormonios intestinais ap06s a cirurgia e 0 seu efeito na sensibilidade a
insulina tem gerado grande interesse (12). O tamanho do efeito nas comorbidades
relacionadas a obesidade depende do tipo de abordagem cirdrgica, tipicamente

classificada como restritiva ou mal absortiva (13).

Os procedimentos puramente restritivos como gastroplastia vertical ou
banda géastrica podem ser menos efetivos do que procedimentos mais agressivos, como
by-pass gastrico (RYGB) e derivacdo Bileo-pancreatica (BPD), na remissdo do DM2 e
em obter maior e sustentada perda de peso (13, 14). A melhora metabdlica ap6s a perda
de peso cirurgica permite a suspensdo de antidiabéticos orais e insulina além, da
reducdo de outros fatores de risco como HAS e dislipidemia (15). O estudo SOS
demonstrou dramética reducdo na incidéncia de diabetes tipo 2 no grupo operado, oito
anos depois (9, 16, 17).

A cirurgia bariatrica parece ser efetiva e benéfica em pacientes diabéticos
obesos selecionados, quando o tratamento clinico falhou em obter as metas de controle
ideal. Os estudos propdem que o tratamento dos diabéticos tipo 2 obesos, tanto cirtrgico
quanto clinico, deva ser precoce, antes que haja prejuizo substancial da funcéo da célula
beta e antes do inicio das complicacfes cronicas(18). A cirurgia bariatrica em obesos
com pré-diabetes € extremamente eficaz na prevencdo da progressdo para diabetes
franco (18, 19).

Embora mudanga de estilo de vida seja o tratamento de primeira linha para
pacientes com EHNA somente poucos pacientes sdo capazes de perder 10% de seu
peso, 0 que seria 0 minimo necessario para melhora ou resolucdo da EHNA. Estratégias
mais eficazes de perda de peso sdo necessarias. A cirurgia bariatrica € altamente eficaz

em pacientes gravemente obesos com EHNA e pode ser proposta para pacientes que ndo
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conseguem perder peso e preencham os critérios validados de indicacao cirdrgica (20).
Este estudo visa analisar atraves de bidpsia hepatica intraoperatoria, o grau de
comprometimento hepatico encontrado em pacientes obesos submetidos a cirurgia
bariatrica correlacionando os achados histopatolégicos com o0s respectivos status

glicémicos basal dos pacientes.
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Revisao da Literatura

2.1 Definicdes:

2.1.1 - Definicéo de Obesidade

A obesidade pode ser definida como uma desordem metabolica
crbnica caracterizada por um acumulo de tecido gorduroso localizado ou generalizado.
E uma doenca de suscetibilidade genética onde ha um desequilibrio nutricional,
favorecendo balango energético positivo e consequente ganho de peso. (1, 4, 21-24)
Esta condicdo representa um problema grave de saude publica e implica ndo s6 na

diminuicdo da expectativa de vida, quanto na qualidade de vida (5).

Quando ocorre desequilibrio entre a ingestdo de calorias e gasto
energético ou quando um problema intrinseco causa acimulo do excesso de energia em
forma de lipidios (triacilglicerol) nos reservatérios do tecido adiposo, também ha
depdsito de lipidios em outros 6rgdos do corpo, ndo destinados para acumular gordura
como figado ou omento. O termo “actimulo ectépico de gordura” € usado
frequentemente para o acimulo de gordura que tenha ocorrido em outro local que ndo o
tecido adiposo (20, 25). O figado é um dos locais onde a gordura ectopica pode

acumular, influenciado pela resisténcia a insulina (26).

O critério diagnostico de obesidade mais utilizado €é o indice de Massa
Corporal (IMC=Peso em Kg / Altura2 em metros), mas ndo detecta o contelido exato

corporal de gordura ou de massa magra (4).

O IMC também conhecido como indice de Quetelet, foi criado por
Lambert Quetelet no século XIX e tornou-se um preditor internacional de obesidade
utilizado pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS) (27). O IMC tem a vantagem pela
simplicidade nos estudos epidemiol6gicos, mas apresenta deficiéncias por ndo distinguir
massa gorda de massa magra. O IMC deve ser considerado um método de triagem mais
do que uma ferramenta diagnostica. Medidas adicionais devem ser acrescentadas no

exame fisico, incluindo a medida da circunferéncia abdominal (1).
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A classificacdo adaptada da OMS baseia-se em padrfes internacionais para pessoas
adultas (Quadro-1)

Quadro 1- Classificacéo do peso pelo IMC em adultos.

Classificacéo IMC (Kg/m?) Risco de comorbidades
Baixo peso <18,5 Baixo
Peso normal 18,5a24,9 Médio
Sobrepeso 25a29,9 Pouco aumentado
Obeso Classe | 30a34,9 Moderado
Obeso Classe Il 35a39,9 Grave
Obeso Classe 111
>ou igual a 40 Muito grave
(Obesidade Mérbida)

Fonte: WHO Obesity (27).

A obesidade e aceita atualmente como doenca cronica, de etiologia
multifatorial e de dificil manejo. Diversas abordagens e terapias medicamentosas séo
necessarias. Dietas, mudangas comportamentais e atividade fisica fazem parte da
abordagem inicial, mas frequentemente falham em promover manutencéo da perda de
peso em longo prazo (4). O tratamento da obesidade é de alto custo, e associada a DM2
fica ainda pior. Os gastos com o tratamento se elevam progressivamente & medida que
aumenta o IMC, sendo esperado que continue crescendo pelos préximos quinze anos. A
obesidade ¢é a segunda causa de custos para os empregadores depois de depressdo (1).
Foi demonstrado em grandes estudos epidemiolégicos com acompanhamento
prolongado, que a obesidade esta associada com aumento de mortalidade. A expectativa
média de vida nas pessoas gravemente obesas é reduzida de 5 a 20 anos (28, 29).

A associacdo entre diabetes e excesso de peso é bem estabelecida.
DM2 ndo controlado leva a complicacBes macrovasculares e microvasculares, incluindo

IAM, AVC, cegueira, neuropatia e insuficiéncia renal. A meta do tratamento clinico é
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impedir a progressdo da doenca através da reducdo da hiperglicemia, hipertensdo,
dislipidemia e controle de outros fatores de risco cardiovasculares (15). O risco para
desenvolver DM2 aumenta 90 vezes nos pacientes portadores de obesidade ou
sobrepeso. A obesidade, principalmente visceral, estd intimamente relacionada a
diferentes niveis de resisténcia a insulina (18). Por outro lado, existe um declinio da

incidéncia de DM2 em pacientes que demonstram regressao da DHGNA (30).

2.1.2 — Definicdo da Doenga Hepéatica Gordurosa N&o Alcodlica
(DHGNA)

A definicdo de DHGNA ¢ caracterizada pela evidéncia de esteatose
hepatica por exames de imagem ou pela histologia (achado histologico de 5% ou mais
de esteatose macrovesicular nos hepatocitos) em um individuo sem outra causa
secundaria de acimulo de gordura hepatica, como consumo significativo de alcool, uso
de medicamentos esteatogénicos ou desordens hereditarias (Quadro 2) (31, 32). A
definicdo precisa do consumo significativo de alcool em pacientes com DHGNA é
incerta. Um recente consenso concluiu que para os ensaios clinicos de EHNA para
arrolar pacientes elegiveis, consumo de &lcool significativo, foi definido como maior do
que 21 drinks por semana em homens e maior do que 14 drinks por semana em

mulheres por um periodo de dois anos prévios ao inicio do estudo (32).

Muitos estudos recomendam utilizar o critério de menos de 30 gramas de
exposi¢do ao alcool por dia nos homens e menos do que 20 gramas por dia nas mulheres

como componente do diagndstico de DHGNA (31).

Na pratica clinica o diagnostico inicial de DHGNA é geralmente
estabelecido com exames de imagem radiolégicos, na auséncia de outra causa

reconhecida de figado gorduroso como alcool, virus, drogas e autoimunidade (6, 20).

A DHGNA pode ser dividida em simples esteatose hepatica sem o
componente inflamatério e EHNA onde exista a associacdo da esteatose com
inflamacdo hepatica sendo indistinguivel de esteatohepatite alcodlica (33, 34). A
EHNA tem sido usada para designar um conjunto de achados histolégicos como

esteatose macrovesicular, balonizacdo hepatocelular, infiltrado inflamatorio e fibrose
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perisinusoidal (35) . A DHGNA é uma condi¢do reconhecida que ocorre em todos 0s
grupos etarios e etnicidades. Foi primeiro diagnosticada em 1930 e reconhecida
clinicamente em 1950 e suas caracteristicas histopatolégicas foram descritas em 1980
(12). Ludwig descreveu, pela primeira vez, os achados histoldgicos de pacientes com
EHNA, na auséncia de ingestdo de alcool e criou o termo “NASH” (33). A infiltracdo
gordurosa do figado ndo associada ao uso de alcool, também foi descrita nas décadas de
60 e 70 em pacientes obesos submetidos ao JIB (“jejuno ileal bypass™) (36). DHGNA ¢
a causa mais comum de disfuncao hepética. Varia de uma simples infiltracdo gordurosa
do parénquima hepatico (esteatose) a um processo inflamatdrio de gordura (EHNA) e

por ultimo, cirrose, ocorrendo na auséncia de consumo excessivo de alcool (37-39).
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Quadro 2: Causas comuns de Esteatose Hepatica Secundaria

Esteatose Macrovesicular

Esteatose Microvesicular

Consumo excessivo de alcool

Sindrome de Reye

Hepatites C (gendtipo 3)

Medicamentos (Valproato,

antirretrovirais, tetraciclinas, cocaina)

Wilson’s disease

Figado gorduroso agudo da Gestacao

Lipodistrofia

Sindrome HELLP

Desnutricao

Erros inatos do metabolismo

Nutricdo Parenteral Total

Abetaliproteinemia

MedicagOes (amiodarona, metotrexate,

tamoxifeno, corticoides)

Rapida perda de peso

Cirurgias: cirurgia bariatrica, JIB,

resseccdo intestinal extensa

Tabela modificada de Chalasani et al.(32)
2.2 - Epidemiologia, Historia Natural e Fatores de Risco para DHGNA

2.2.1 Prevaléncia de DHGNA

A DHGNA é atualmente um problema de satde publica no mundo
inteiro, por ter atingido proporgdes epidémicas e ser a causa mais comum de doenca
hepatica crénica em muitos paises desenvolvidos (40). DHGNA é a maior causa de
alteracdo de enzimas hepaticas, ocorrendo em cerca de 20% da populacdo americana na

pratica clinica (8).
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A prevaléncia de DHGNA na populacdo geral de paises
desenvolvidos é estimada em 30 a 40% em homens e 15 a 20% em mulheres (25). Ha
controvérsias quanto a distribuicdo em relacdo ao género, alguns estudos sugerem que a
DHGNA é mais frequente em mulheres (7, 33, 41). Outros estudos, por razdes ainda
ndo bem esclarecidas, encontraram DHGNA mais comum em homens do que em
mulheres (42, 43). Na verdade, a estimativa precisa da incidéncia de DHGNA ¢ incerta,
principalmente pela dificuldade em estabelecer um diagndstico preciso durante o
seguimento. A taxa de incidéncia atual é de 20/10.000 pessoas por ano, com um pico na
sexta década de vida (25), sendo que a idade da maioria dos pacientes atingidos fica em
torno de 40 a 50 anos (44).

A prevaléncia é mais alta em populacbes com condicGes
metabolicas pré-existentes como obesidade e DM2 (8, 10). Atinge taxas tdo altas
quanto 50 a 75% nos diabéticos do tipo 2 (25, 37). Nos pacientes portadores de
DHGNA a prevaléncia de obesidade € de 30 a 10% e a prevaléncia de DM2 € de 10 a
75% (8). Alguns estudos demonstraram diferencas étnicas, na prevaléncia de DHGNA,
0 estudo de Browning et al., encontrou uma prevaléncia mais alta de esteatose em
hispanicos (45%) comparados com brancos (33%) ou negros (24%) (42). Estimativas
da prevaléncia de DHGNA nas regides da Asia-Pacifico atingem 5 a 30% dependendo
da populacdo estudada (7). Dados recentes demonstraram que a DHGNA é a causa
mais comum de carcinoma hepatocelular (CH), o qual pode ocorrer mesmo em
pacientes nao cirréticos e o risco de CH é no minimo duas vezes maior em pacientes
com obesidade e DM2 (25). A DHGNA pode progredir para cirrose e doenga hepética
terminal. A DHGNA e a EHNA frequentemente estdo associadas com DM2 e sindrome
metabdlica (SM), estando presente em 12,2% dos pacientes com DM2 e somente em
4,7% dos pacientes sem DM2 (7, 45). Em obesos submetidos a cirurgia bariatrica que
apresentavam sindrome da apneia obstrutiva do sono, 87% apresentavam EHNA e 82%
fibrose na biopsia hepatica. Nestes casos existe uma frequéncia maior de esteatose

devido a hipoxia intra-hepatica (23).

A EHNA é a forma de DHGNA com maior importancia clinica cuja
prevaléncia é estimada entre 1,2% a 4,8% na populacdo geral adulta. Estima-se que 20%
dos portadores de esteatohepatite possam evoluir para fibrose e cirrose num intervalo de
7 a 10 anos de seguimento (46). Nao é facil estabelecer a prevaléncia de EHNA na
populacéo geral pela necessidade de avaliacéo histoldgica (47).
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Existem poucos estudos epidemioldgicos de DHGNA na América do
Sul (47). No estudo brasileiro de Karnikowski et al. (48), realizado no Distrito Federal,
em uma populacdo de 139 pacientes, acima de 55 anos de idade, a prevaléncia de
DHGNA foi de 35,2%. A grande maioria dos pacientes apresentava dislipidemia e
HAS. Comparado com dados da literatura, este estudo sugere que a frequéncia de
DHGNA entre idosos saudaveis brasileiros foi mais alta do que em estudos de coorte
semelhantes realizados na Coréia, Japao e Italia. Este achado enfatiza a associacédo entre
DHGNA e caracteristicas da sindrome metabdlica, 0 que poderia ser extrapolado para
toda a populacdo brasileira. Outro estudo brasileiro avaliou a composi¢do corporal e
perfil metabolico em jovens obesos portadores de DHGNA. Em 190 criancgas obesas, de
6 a 16 anos, 18,7% apresentavam sindrome metabdlica e 25,7% apresentavam DHGNA
(49). Estudo realizado na Bahia analisou 175 adolescentes e demonstrou uma correlacao
positiva entre IMC e circunferéncia abdominal, achado relacionado & doenga
cardiovascular. A prevaléncia de DHGNA foi de 2,3%, e resisténcia a insulina foi
observada em 22,9%, sendo que a maioria dos portadores de DHGNA também
apresentava obesidade central. A DHGNA foi mais frequente no sexo masculino e
naqueles de cor branca com média de idade de 13 anos. Estes adolescentes sdo de uma
regido com predominio de afrodescendentes. Os autores questionam se etnicidade possa
ter diminuido as taxas de DHGNA, ja que esta é mais prevalente em hispanicos do que
em adolescentes negros (50). Em um estudo mais recente entre pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica DHGNA foi diagnosticada em 95% dos pacientes e 0
padrdo histoldgico de EHNA encontrado foi de 66,7% (51).

Em nosso meio, trabalho consistente com literatura, foram analisados
50 pacientes submetidos ao Bypass Jejuno ileal (JIB) no Hospital Conceicdo de Porto
Alegre. Destes, 86,7% apresentaram DHGNA e 31,7% apresentavam EHNA na bidpsia
do transoperatorio (52). Vage et al.(53), avaliaram os desfechos da técnica JIB em 36
pacientes e concluiu que apesar de ser uma técnica abandonada ha varios anos, o JIB

manteve remissao do diabetes tipo 2 e perda de peso até 25 anos apos o0 procedimento.
Historia Natural

A evolucdo da lesdo histoldgica hepatica em pacientes com simples
esteatose e EHNA foi investigada em diversos estudos. Estes estudos apresentam

pequeno numero de pacientes e uma modesta duragdo do seguimento. Existe acordo nos
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estudos de que pacientes com esteatose simples progridem muito lentamente, quando
progridem, enquanto pacientes com EHNA podem apresentar progressdo histologica
para cirrose. Pacientes com DHGNA apresentam mortalidade maior quando comparada
com os controles. A causa mais comum de morte entre os pacientes com DHGNA,
esteatose simples (NAFL-Non Alcoholic Fatty Liver) e EHNA é doenga cardiovascular e
pacientes com EHNA, mas sem esteatose simples (NAFL), apresentam aumento de

risco de mortalidade por causas hepaticas (32).

Ainda que o progndstico de pacientes com EHNA e estigios 1 a 2 de
fibrose permaneca excelente em curto prazo, estes sdo pacientes de risco para
progressao para cirrose. Resultado de uma metandlise, utilizando bidpsias pareadas, em
individuos cuja doenca apresentava diferentes niveis de progressdo, foram encontrados
dois grupos distintos: “fibrosadores rapidos” ¢ “fibrosadores lentos” (54). Geralmente a
fibrose em pacientes com EHNA progride mais rapidamente do que em pacientes com
apenas esteatose simples (NAFL): progressao de fibrose para um estagio mais avancado
leva 7,1 anos (95% IC, 4,8-14,3 anos) em pacientes com EHNA comparados com 14,3
anos (95% IC, 4,8-50 anos) naqueles com apenas esteatose simples (54, 55).
Atualmente, utilizando as ferramentas ndo invasivas, disponiveis para diagndstico, ndo
podemos rastrear com precisdo as pequenas alteracdes da progressdo da fibrose hepatica
e repetir a bidpsia hepatica ap6s cinco anos deve ser considerada, nos casos em que
houver suspeita clinica de progressdo da doenca (54). No estudo de McPherson et al.,
que analisou bidpsias hepaticas seriadas de 108 pacientes, a progressao para EHNA
ocorreu em 44% dos pacientes que apresentavam apenas esteatose simples (NAFL) na
primeira biopsia hepatica e 6 (22%) dos pacientes evoluiram da esteatose para fibrose
grau 3 durante um periodo de seguimento médio de 6,6 anos. E interessante notar, que a
maioria dos pacientes que tiveram evolucdo para fibrose a partir de esteatose leve
(NAFL) na bidpsia indice apresentavam DM2 ou tornaram-se diabéticos no seguimento.
Os autores concluiram que esteatose e EHNA, mais do que entidades distintas,
representam diferentes estagios na evolucdo de DHGNA e que o aumento da resisténcia
a insulina pode ser o principal fator na progressao de esteatose para esteatohepatite com
fibrose (56). O objetivo daquele estudo era encontrar fatores clinicos na linha de base
gue pudessem identificar pacientes com risco de fibrose, mas nenhum dos fatores
avaliados foi capaz de predizer progressdao da fibrose. No entanto, na bidpsia do

seguimento a presenca de DM2 foi um fator preditor independente de progressdo de
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fibrose (56). DM2 é um fator de risco bem reconhecido para progressdo de fibrose, e
também foi demonstrado ser um fator de risco independente para mortalidade em
portadores de DHGNA (57, 58).

Uma metanalise de 40 estudos estimou que NASH aumentaria o risco de
morte, relacionada ao figado em 5 a 10 vezes (dependendo do grau de fibrose hepética
presente). A fibrose hepatica foi o maior preditor de risco de mortalidade por todas as
causas em pacientes com DHGNA confirmada e que foram seguidos por um periodo em
média de 26,4 anos (20). Na dltima diretriz do NICE (National Institute for Health and
Care Excellence-UK) sobre avaliagédo e manejo de DHGNA foi realizada uma reviséo
sobre fatores preditivos para EHNA e fibrose grave. Os autores reconhecem que € um
grande desafio identificar o pequeno nimero de pessoas de “alto risco” dentre o grande
namero de pessoas da populacdo em geral, com uma esteatose simples (NAFL). Este
deveria ser o foco principal do atendimento, em nivel priméario ou secundario. No
entanto, nenhuma evidéncia foi identificada sobre fatores preditivos para EHNA e
fibrose. N&o foi possivel obter uma recomendacdo dependendo da presenca de um fator
de risco especifico que pudesse indicar a necessidade de investigar NASH ou fibrose
grave (59).

2.2.2 Fatores de risco para Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica
(DHGNA)

Pacientes portadores de DHGNA, ambos adultos e criancas tipicamente
possuem critérios diagndsticos para sindrome metabodlica (obesidade abdominal, HAS,
dislipidemia aterogénica e disglicemia) apresentando multiplos fatores de risco para

doenca cardiovascular (8).

Os fatores de risco mais frequentes para DHGNA sdo obesidade, DM2 e
dislipidemia. No entanto esta condicdo pode também estar associada com o uso de
algumas medicacdes como esteroides anabolizantes, toxinas ambientais e outras
doencas como apneia do sono, hipertireoidismo e sindrome dos ovarios policisticos
(38). Adicionalmente, outro subgrupo de pacientes que parece ter um risco aumentado

de progressao da doenca, sdo os portadores de pan-hipopituitarismo (54).
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Existem dados que sugerem associagdo de DHGNA e colecistectomia.
Apos controlar fatores de confusdo como idade, sexo, IMC, diabetes e taxas de
colesterol, os pacientes colecistectomizados apresentaram duas vezes mais DHGNA do
que aqueles que nunca foram submetidos a colecistectomia (OR 2,4, 95% IC 1,8-3,3).
N&ao houve aumento de prevaléncia de DHGNA nos pacientes com colelitiase, que ndo

foram submetidos a colecistectomia (60).

A) Circunferéncia Abdominal (CA): dois estudos de coorte com evidéncia
de alta qualidade utilizando analises multivariadas sugeriram a CA como um preditor de
DHGNA em adultos com um HR ajustado de 1,08 (1, 06, 1,10; n=6905) e um OR
ajustado de 1,08; n=3577). (59).

B) HAS: quatro estudos de coorte de baixa a moderada qualidade através de
analise multivariada demonstraram que a TA e HAS ndo foram preditores significativos
de DHGNA em geral na populacdo obesa em n&o obesa. N&o houve evidéncia em

criangas ou jovens (59).

C) Triglicerideos: Houve alguma evidéncia sugerindo que adultos com
elevadas taxas de triglicerideos poderiam apresentar maior risco de DHGNA nos cinco
estudos de coorte com analise multivariada. Ndo houve evidéncia em criangas e jovens
(59).

D) Colesterol HDL: Houve alguma evidéncia sugerindo que adultos com
mais baixo HDL poderiam ter um risco mais elevado de DHGNA em dois estudos de
coorte. Um estudo com evidéncia de alta qualidade (n=6905) sugeriu que colesterol
HDL baixo foi preditivo de DHGNA com um HR ajustado de 0,57 (0,34; 0,96) e outro
estudo com evidéncia de baixa qualidade com um OR ajustado de 0,82 (0,55; 1,24). No
entanto um segundo estudo de evidéncia de baixa qualidade (n=1705) sugeriu baixo
HDL como protetor de DHGNA com um HR ajustado de 1,23 (0,91; 1,66) (59).

E) Diabetes: Um estudo de qualidade de evidéncia moderada (n=3529),
com analise multivariada sugeriu DM2 como um fator de risco para DHGNA relatando
um OR ajustado de 1,64 (1,11; 2,42) (59). Por outro lado, a taxa de incidéncia de DM
2 aumenta progressivamente de acordo com a gravidade ultrassonografica de DHGNA

basal (normal: 7 %, leve: 9,8%, moderada a grave: 17,8%%, p<0.001).
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F) Idade: Quatro estudos de qualidade de evidéncia alta e moderada com
analise multivariada demonstraram que idade ndo foi um preditor significativo de
DHGNA em adultos (59).

G) IMC: Trés estudos de coorte de alta e moderada qualidade (tamanho de
amostra variando de 1705 a 6905) com analise multivariada sugeriram alguma
evidéncia de que adultos com um alto IMC poderiam ter maior risco de DHGNA com
HRs ajustados de 2,46 (1,88; 3,22) e 1,22 (1,13; 1,32) e um OR ajustado de 1,14 (1,04;
1,26). A forga da associagdo entre IMC e DHGNA variou significativamente entre 0s
estudos (59).

H) Sindrome Metabdlica (Combinacdo de fatores de risco): Houve
alguma evidéncia de alta e moderada qualidade sugerindo que adultos com SM possam
ter um risco maior de DHGNA em trés estudos de coorte utilizando anélise multivariada
(tamanho da amostra variando de 1705 a 3529). Dois estudos de alta qualidade
relataram um OR ajustado de 1,95 (1,48; 2,57) e 2,99 (1,62; 5,52) e um estudo relatou
um HR de 5,91 (3,93; 8,89) A SM foi o Unico fator preditivo com mais forca de
associagdo com DHGNA (59).

2.3 DHGNA e Diabetes Mellitus

2.3.1 Resisténcia insulinica hepatica e DM2

O figado junto com o musculo esquelético e tecido adiposo exibe uma
requintada sensibilidade a insulina, com a sinalizacdo classica da insulina ocorrendo
principalmente através de receptores da superficie das células e outras vias de
sinalizacdo de pds- receptor. O figado pelo processo dependente de insulina
dinamicamente regula o fluxo de glicose e metabolismo e consequentemente a glicemia.
A resisténcia hepatica a insulina é uma caracteristica que predispde a hiperinsulinemia
compensatoria, frequentemente seguida por disfungao da célula B e desenvolvimento de
DM2 (61).

Quando DHGNA, obesidade, resisténcia a insulina ocorrem juntos, em
um mesmo individuo (isto ocorreu em 50% das pessoas com incidéncia de diabetes no

seguimento) houve um aumento de 14 vezes no risco de desenvolver DM2. (20). Na
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pratica clinica, pacientes apresentando DM2 frequentemente ndo sdo investigados
quanto patologia hepatica de rotina, pela auséncia de sintomas, apesar de sua grande
propensdo para DGHNA ou EHNA (62).

Nos pacientes com DM2, a DHGNA é um fator de risco para fibrilagdo
atrial, infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral isquémico e morte por causa
cardiovascular (39). A mortalidade dos individuos com DHGNA chega a ser 13% maior
do que na populacdo, em geral (23). Os individuos portadores de DHGNA tém alto
risco de doenca cardiaca isquémica e doencas malignas sendo que a presenca de
diabetes aumenta o risco de esteatohepatite ndo alcoolica em 2,6 vezes e presencga de
SM aumenta em 3,7 vezes. No figado existe diminuicdo de 50% da depuracdo da
glicose e incapacidade de diminuir a producdo de glicose hepatica. No tecido adiposo,
ocorre um defeito na supressdo de acidos graxos livres (AGL), diminuicdo da captacdo
de glicose e inibicdo da oxidacdo de gorduras. Angelico et al., estudaram 308 individuos
ndo bebedores de alcool e auséncia de hepatite viral, demonstraram que a infiltracdo
gordurosa do figado aumentou com a maior resisténcia insulinica e maior nimero de

componentes da sindrome metabdlica (22, 23).

2.4- Patogénese do desenvolvimento de DHGNA

A patogénese de DHGNA né&o é bem elucidada e o modelo conceitual de
DHGNA mais aceito € a teoria da hipotese dos dois golpes, com acimulo de gordura
sendo o primeiro golpe e o desenvolvimento de uma resposta inflamatéria no figado
esteatotico como o segundo golpe (63). No primeiro golpe o acumulo de gordura nos

hepatdcitos deixa o figado mais vulneravel para insultos subsequentes (29, 63).

A carateristica patognomonica chave da patogénese da DHGNA ¢ a
resisténcia a insulina e dislipidemia. Existe uma forte associa¢do entre resisténcia a
insulina e deposicdo excessiva de triglicerideos nos hepatdcitos (12). Assim, DHGNA é
considerada o componente hepatico da sindrome metabdlica (64). Os componentes da
sindrome metabolica principalmente obesidade central e ma tolerancia a glicose sao
alguns dos fatores de risco para EHNA (65). A DHGNA é um exemplo de acumulo
ectépico de gordura e estd associado com secrecdo aumentada de hepatocinas,
aumentando a gliconeogénese, diminuicdo da sintese de glicogénio e inibicdo da
sinalizacdo de insulina. O acimulo excessivo de lipidios no figado causa resisténcia a

insulina e inflamac&o crénica, levando a um risco aumentado de progressdo de doenca
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hepética para fibrose, cirrose e aumento do risco de hepato-carcinoma (66). A disfungédo
e/ou inflamacdo do tecido adiposo € crucial na patogénese de DHGNA e atualmente é
sugerido que a disbiose da microbiota intestinal tem um papel na regulacdo de varios
mecanismos metabdlicos e inflamatérios intra-hepaticos. O aumento da absorgdo
intestinal de multiplos produtos bacterianos como os &cidos graxos de cadeia curta
(butirato, propionato e acetato), lipopolisacaridios e endotoxinas contribuem para a
DHGNA. (20). Ainda que obesidade seja fortemente associada a esteatose hepatica, o
excesso de peso corporal ndo é uma condicdo obrigatéria para o aparecimento de
DHGNA. Os pacientes com lipodistrofia apresentam importante resisténcia a insulina e
comumente desenvolvem esteatose hepéatica e DM2, sugerindo que ndo é a massa de
gordura sozinha, mas uma disfuncéo do tecido adiposo que € a principal responsavel na
patogénese de DHGNA (43). O aumento do fluxo dos &cidos graxos livres (AGL) do
tecido adiposo aumenta a disponibilidade de &cidos graxos de cadeia longa
principalmente em individuos fisicamente inativos e este acumulo lipidico hepético é
capaz de causar resisténcia a insulina periférica e hepatica, promovendo inflamacao
hepética. Expanséao do tecido adiposo periférico protege o figado de fluxo excessivo de
AGL (20). O acumulo excessivo de AGL pode ser causado por aumento da demanda de
triglicerideos no figado, como vista na obesidade e na perda muito rapida de peso ou
pela excessiva conversdo de carbo-hidratos e proteinas em triglicerideos, como por
exemplo, secundaria a excesso de alimentacdo ou uso de nutricdo parenteral total
(NPT)(67).

Apesar da forte associagdo, nem todos os pacientes com EHNA exigem
resisténcia a insulina (RI). Isto sugere que EHNA possa ser uma sindrome heterogénea
com mais de uma causa (66). A base genética da RI associada com EHNA ndo é bem
esclarecida. Um estudo encontrou uma associagdo com alguns polimorfismos no gene
codificado para aplipoproteina C3, enquanto outros estudos demonstraram que
polimorfismos da Interleucina-6 (IL-6) estdo associados com DHGNA e com
marcadores de RI e inflamacdo. Também foi encontrado polimorfismos em um gene
codificado para proteina expressa no tecido adiposo (adiponutrin) e envolvida no
metabolismo dos triglicerideos. Certas variantes do gene foram fortemente associadas
com a gravidade histolégica da DHGNA (68, 69). Alteracdes da atividade do
peroxisome proliferator-activated receptor Y coactivator 1 o (PPARGCI1A) estdo

relacionados com feno6tipo de RI e presenca de DHGNA. Um ensaio clinico demonstrou
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que pacientes em uso de elafibranor (um agonista do PPAR alfa e delta) apresentaram
resolucdo da EHNA com melhora na fibrose, enzimas hepaticas, glicose, perfil lipidico
e marcadores de inflamagcdo mais frequentemente do que naqueles que receberam
placebo (70-72).

A adiponectina, hormonio derivado do tecido adiposo, parece ser crucial

na melhora da oxidacdo de AGL e diminuicdo da sintese de acidos graxos (73).

Os éacidos biliares lipofilicos aumentam a sensibilidade a insulina e
diminuem a gliconeogenese e taxa de triglicerideos via ligacdo com o receptor nuclear
farnesoide X (74).

O aumento de ferro no figado pode ter um papel no desenvolvimento de
EHNA. A RI esté associada com aumento dos niveis hepaticos de ferro e a melhora do
controle glicémico diminui a concentracdo de ferritina sérica e do conteldo hepético de
ferro (75). Existe aumento da prevaléncia de heterozigose para mutagdo do gene da
hemocromatose (HFE) em pacientes com EHNA associada com aumento da
concentracdo de ferro hepatico e dos niveis de ALT (76). A concentracdo aumentada de
ferro no parénquima hepatico nos pacientes com EHNA se correlaciona com a
gravidade da fibrose (77).

A leptina é um peptideo sintetizado pelo tecido adiposo que pode
contribuir no desenvolvimento de fibrose na EHNA. A leptina causa desfosforilacdo do
substrato 1 do receptor de insulina, deixando os hepatdcitos mais resistentes a insulina.
Além disto, os niveis séricos de leptina se correlacionam com os graus de fibrose em
pacientes com hepatite C crénica(78). Em humanos ndo se confirmou aumento de

fibrose associado aos niveis de leptina (79).

A adiponectina ¢ um hormonio secretado exclusivamente pelo tecido
adiposo, produz efeitos benéficos no metabolismo lipidico, aumentando ambos o
clearence de lipidios do plasma e beta-oxidacdo de &cidos graxos no muasculo. Tem um
efeito anti-inflamatorio direto suprimindo o fator de necrose tumoral alfa no figado
(TNF-a)(73). A reducdo dos niveis de adiponectina foi correlacionada com a maior
gravidade da histologia hepéatica na EHNA (80).

32



A resistina € uma proteina derivada do tecido adiposo que pode ter papel
fisioldgico importante no desenvolvimento da resisténcia a insulina. Uma expressao
exagerada de resistina em modelos animais levou & intolerdncia a glicose,

hiperinsulinemia e prejuizo na supressao dos niveis de AGL(81).

A microbiota pode estar implicada como uma fonte potencial de dano
oxidativo hepatotoxico. Em um estudo o supercrescimento bacteriano no intestino
delgado foi significativamente mais frequente, em pacientes com EHNA, comparados
com controles. Outro estudo encontrou aumento da permeabilidade intestinal em
paciente com DHGNA (82, 83). As bactérias intestinais podem contribuir para lesdo
hepatica pela producao de toxinas e também pela capacidade de gerar ambos etanol e
acetaldeido. Altas concentracfes de etanol enddgeno foram encontradas em humanos e

animais com alcas intestinais cegas (84).

2.5 Diagnostico de DHGNA

O diagnostico é realizado em pacientes assintomaticos e a maioria
apresenta transaminases normais, embora DHGNA seja a causa mais comum de
aumento incidental, de enzimas hepaticas (85). A maioria dos pacientes com DHGNA
sdo assintomaticos, embora alguns possam apresentar queixas de vago desconforto no
quadrante superior direito e fadiga e mal estar (86). No exame fisico 0s pacientes podem
apresentar hepatomegalia, devido a infiltracdo gordurosa do figado e nas criangas com

DHGNA pode ser encontrado acanthosis nigricans (86).

2.5.1 Achados Laboratoriais

Existe uma leve a moderada elevacdo da AST, ALT ou ambas e na maioria
das vezes € a Unica alteracdo laboratorial encontrada em pacientes com DHGNA. A
razdo AST/ALT é geralmente menor do que um, mas aumenta a medida que a fibrose

avanca, perdendo a precisdo diagndstica em pacientes com cirrose e DHGNA(86) O
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grau de elevacdo das transaminases ndo prediz o estigio de fibrose ou grau de
inflamacdo hepatica e uma ALT normal ndo exclui lesdo histologica importante (41).
ALT elevada, ap6s exclusdo de outras causas de inflamagédo hepéatica € um marcador de
DHGNA, podendo indicar risco de sindrome metabolica, DM2 e doenga cardiovascular
(87). O risco parece aumentar com elevacdo de ALT maior do que 19 UI/L em mulheres
e maior do que 30UI/L em homens, indicando que estas taxas representam o real limite
superior da normalidade (62, 88). No entanto, a elevacdo de ALT apresenta pequena
sensibilidade para DHGNA, pois a maioria dos pacientes com mais de 50% do figado
substituido por gordura, em coortes de pacientes morbidamente obesos, apresentam
taxas de ALT normais (87).

A fosfatase alcalina, gama-gt ou ambas podem estar elevadas de duas a trés
vezes 0 limite superior. O grau de elevacdo é menor do que o visto em hepatite
alcodlica. Outras alteracBes incluem hipoalbuminemia, tempo de pro-trombina
prolongado e hiperbilirrubinemia que é encontrado em pacientes com cirrose e DHGNA
(86). Niveis elevados de ferritina sdo encontrados em metade dos pacientes e aumento
da saturacéo de transferrina em 6 a 11% dos pacientes (41, 86). Existe evidéncia de que
ferritina sérica maior do 1,5 vezes o limite superior da normalidade em pacientes com
DHGNA, esta associada com escores mais altos do Nash activity score (NAS) e com

fibrose hepética avancada (89).

2.5.2 Estudos de Imagem

Varios métodos radioldgicos e podem detectar DHGNA, no entanto os
exames de imagem (ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia
nuclear magnética) ndo estabelecem o diagnostico de DHGNA e nem seu grau de

gravidade, ndo sendo capazes de distinguir esteatose de EHNA (38, 62).

O diagnostico radiolégico para ser suficiente para diagnostico de DHGNA
necessita preencher alguns requisitos como: imagem radioldgica compativel com

infiltracdo gordurosa, exclusdo de outras causas de doenca hepatica, auséncia de sinais e
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sintomas de cirrose, paciente ndo € de alto risco para fibrose avangada ou cirrose
(pacientes jovens, sem diabetes e com ferritina normal sdo de baixo risco para fibrose
ou cirrose) (7). A ecografia e capaz de detectar esteatose quando existe uma infiltragdo
gordurosa do figado de pelo menos 30% (87).  As alteracdes de enzimas hepéticas e
0s métodos de imagem sdo também considerados como critérios diagnosticos. Sabe-se,
no entanto, que 80% dos portadores de DHGNA apresentam enzimas hepaticas normais
(ALT e AST) (54, 59).

O NAFLD Fibrosis Score (NFS), APRI, FIB-4 e elastografia podem
auxiliar no diagnostico e estadiamento de pacientes com DHGNA (38, 54). O NFS
avalia seis varidveis: idade, hiperglicemia, IMC, contagem de plaquetas, aloumina e a
razdo AST/ASLT. A formula utilizada € igual a -1,675+0,037 x idade (anos) +0,094 x
IMC (kg/m?) +1,13xPré-diabetes/DM2(sim=1; ndo=0) +0,99x AST/ALT -0,013x
(plaquetas x 10%/L)-0,66x albumina (g/dL). Valores abaixo de -1.455 excluem fibrose
avancada e valores de -1,455 a 0,676 apresentam probabilidade intermediaria de fibrose
avancada e valores acima de 0,676 indicam alta probabilidade de fibrose avancada (90).
O NFS é facil de ser utilizado requerendo apenas exames laboratoriais de rotina,
disponiveis, na maioria dos servicos de satde (91).

O ELF (Enhanced Liver Fibrosis) é um exame de sangue utilizado para
avaliar dano hepatico. O teste usa um algoritmo de trés biomarcadores séricos
encontrados no sangue e o resultado é calculado como um escore: Acido hialurdnico,
inibidor da matriz tecidual de metalloproteinase 1 e o peptideo amino terminal do pré-
colageno Ill. O teste é o mais custo-efetivo para identificar pacientes com fibrose
avancada (estagios 3 e 4) (39).

A biopsia hepatica € o padrdo ouro no diagnostico, mas existe uma margem
de erro inerente ao procedimento e variabilidade inter-observador e a bidpsia avalia
apenas 1:50. 000 do figado (54). A bidpsia hepatica deve ser recomendada nas seguintes

situacoes:

a) Pacientes com suspeita de EHNA e necessidade de diagndsticos

diferencial de outras doencas hepaticas cronicas.

b) Pacientes com DHGNA e alto risco de esteatohepatite e/ou fibrose

avancada sugerida por marcadores sorologicos e ou elastografia hepatica.
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c) Pacientes com niveis elevados de enzimas hepéticas (ALT/AST) por mais

de 3 meses

d) Pacientes com SM ndo controlada e alteracbes funcdo hepatica

continuada apds 6 meses (38).

A evidéncia atual ndo justifica o uso de bidpsia hepatica como rotina na
pratica clinica em pacientes com esteatose ou EHNA. Ndo é recomendada para
pacientes com esteatose hepatica assintomatica detectada em exame de imagem com
taxas normais de enzimas hepéticas (38). A bidpsia pode ser recomendada em
pacientes com niveis persistentes altos de ferritina e aumento da saturagdo de ferro
especialmente em gendtipos de homozigotos ou heterozigotos para mutagdes do C282Y
no gene HFE (38).

Ndo h& recomendacdo de rastreamento sistematico de familiares de
portadores de DHGNA e ndo esta definida a indicagdo de rastreamento de pacientes
com alto risco de desenvolver DHGNA (38). Os pacientes portadores de cirrose ou
EHNA e um grau de fibrose > 3 devem ser monitorados para varizes gastresofagicas
(10, 38). O carcinoma hepatocelular pode ocorrer na auséncia de cirrose em individuos
portadores DHGNA/EHNA (10, 38). Nao existe ainda evidéncia suficiente para
recomendar rastreamento de carcinoma hepatocelular (CH) em pacientes com
diagnostica de EHNA(38). Pacientes com cirrose e EHNA devem ser incluidos em
protocolos de rastreamento para CH assim como pacientes com outras doencas
hepaéticas (38).

2.5.3 Classificacao Histoldgica

Varios modelos de estadiamento surgiram para classificar as alteraces
histologicas do figado. Neste estudo utilizamos os critérios de Brunt et al. (92) (Anexo
5) e do Pathology Committe of the NASH Clinical Research Network (NASH-CRN)
(46) (Anexo 6), neste, o estadiamento de fibrose foi subdividido e o escore de esteatose
foi modificado. O escore de fibrose 1 foi estendido e incluiu uma distingédo entre fibrose
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estagio (1 A) leve e estagio (1 B) fibrose perisinusoidal densa e estagio 1C para fibrose

portal/periportal (sem fibrose perisinusoidal).
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2.6 TRATAMENTO

2.6.1 Tratamento Clinico

O principal objetivo do tratamento dos pacientes com DHGNA é
identificar aqueles que apresentam um risco maior de desenvolver desfechos
clinicamente significativos. Pacientes com EHNA mais provavelmente evoluirdo para
cirrose do que aqueles com esteatose simples (NAFL) hepatica, apesar de estudos
recentes demonstrarem que mesmo estes pacientes, sem , mas com esteatose poderao
progredir para EHNA ou para fibrose avancada e deveriam ser acompanhados
clinicamente (54).

O tratamento da DHGNA estd baseado na mudanca de estilo de vida,
dieta e aumento da atividade fisica, pois a maioria dos pacientes é obesa (38). Estas
medidas diminuem a resisténcia a insulina, melhoram o perfil glicémico e lipidico.
Ainda ndo é conhecido se apds a perda de peso possa haver melhora da EHNA ou
fibrose. A maioria das diretrizes recomenda uma dieta hipocalérica de 1000 a 1200
calorias por dia para mulheres e 1200 a 1600 calorias por dia para homens com o
objetivo de atingir uma perda de peso de 0,5 a um quilo por semana (31). E importante
estabelecer um plano dietético detalhado para induzir perda de peso sem desnutricéo,
para evitar piora da esteatose e fibrose em funcdo do emagrecimento muito rapido (23,

31). O recomendado é perda de 10% do peso corporal no periodo de seis meses (23).

O Contetdo hepatico de triglicerideos diminui com uma perda de peso
de 3% a 5%, do peso inicial, mas mais perda de peso é necessaria para reduzir
necroinflamagdo. Em ensaios clinicos randomizados com bidpsias consecutivas a
diminuicdo do processo necroinflamatorio foi vista principalmente no subgrupo que
emagreceu no minimo de 7 a 9% de peso corporal. A resisténcia a insulina periférica
(masculo esquelético) melhorou com perda de mais de 7% do peso corporal. Por outro
lado, isto ndo afetou a progressdo da fibrose. Perda de peso maior do que 7 a 9% deve
ser 0 alvo para reduzir necroinflamacéo, enquanto perda de peso de mais de 10% deve

ser a meta para induzir regressdo da fibrose em pacientes com NASH (20, 38, 54).
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Além da dieta, mudancas do estilo de vida inclui atividade fisica. Um
estudo recente mostrou que uma combinacao de 250 minutos de moderada a vigorosa
atividade fisica semanal foi mais efetiva do que 150 minutos em reduzir esteatose e
rigidez hepética(54). Somente 10% dos pacientes engajados com as intervencdes no

estilo de vida perdem mais de 10% do seu peso (20).

Pacientes com EHNA, especialmente aqueles com evidéncia de fibrose
moderada (> estagio 2) devem ser considerados para tratamento farmacologico além das

modificagdes de estilo de vida (dieta e exercicio)(54).

2.6.2 Tratamento Farmacoldgico

Em razdo da baixa probabilidade de desfechos hepéticos adversos nas
categorias de baixo risco de DHGNA, a maioria dos pacientes ndo é contemplada com o
tratamento farmacoldgico. N&o existe terapia aprovada pelo Food and Drug
Administration (FDA) até o momento. Em individuos com mudltiplos fatores de risco
para progressdao de DHGNA (por exemplo, DM2 e EHNA sem fibrose) a decisdo de
prescrever um farmaco pode ser baseada apos avaliacdo de risco e beneficio (54). As

drogas que poderiam ser usadas serdo discutidas abaixo.

Medicamentos anti-obesidade: O Orlistate um inibidor das lipases
gastricas e pancreaticas aprovado pelo (FDA) em 1998. Foi recomendado avaliar o risco
de efeitos colaterais hepaticos pela Agéncia de Medicina Europeia, pelos relatos de
alguns casos de insuficiéncia hepatica fulminante e necessidade de transplante hepatico
(93). O liraglutide, um agonista do glucagon-like petide-1 (GLP1) é um hormonio
incretinico anorexigeno. Ele foi significativamente mais efetivo do que Orlistate em
tratar pacientes obesos, aumentou a perda de peso em pacientes com DM2. Além dos
beneficios na perda de peso e controle glicémico, o GLP1 parece interferir em outros
mecanismos de lesdo hepatica. Esta droga esta sendo investigada para tratamento do
EHNA (94).

A metformina: reduz a gliconeogénese, diminui os niveis de glicemia

de jejum e glicemia p6s-prandial assim como a hemoglobina glicosilada, é recomendada
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para obesos com DM2. Também reduz a gordura corporal sem alterar a massa magra.
As diretrizes de 2012 da American Association for the Study of Liver Disease (AASLD)
ndo recomendam o uso de metformina em adultos com EHNA. Estudos recentes
sugerem que a Metformina poderia diminuir o risco de carcinoma hepatocelular de

modo dose dependente, em obesos diabéticos tipo 2 (38, 95).

Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs): sdo
receptores nucleares de horménios envolvidos na homeostase lipidica e glicEémica e
regulacdo da inflamac&o e diferenciacdo celular (20, 54). O GFT505 (Elafibranor): é
um agonista duplo PPAR-a/0 especifico e tem sido demonstrado melhora na

sensibilidade hepatica a insulina e diminuicao da esteatose, inflamacao e fibrose (54).

Tiazolidinedionas: Rosiglitazona e Pioglitazona foram testados em
pacientes com EHNA(20). Pacientes com Pioglitazona demonstraram reducéo
significativa na esteatose, inflamacéo, balonizagdo, RI e taxas de enzimas hepéticas (20,
38). A Pioglitazona foi listada nas diretrizes da AASLD em 2012 como tratamento
potencial para EHNA (32).

Vitamina E: O tocoferol foi usado originalmente na EHNA por seus
efeitos antioxidantes (54). A vitamina E tem sido estudada principalmente em pacientes

pré-cirréticos com EHNA, sem diabetes mellitus (54).

2.6.3 Tratamento Cirargico

Em pacientes gravemente obesos (aqueles com IMC > ou igual 40 ou 35
-40 kg/m2 com comorbidades) a cirurgia bariatrica causa sustentada perda de peso e
continua sendo recomendada pelo National Institutes of Health (NIH) para candidatos
motivados (96). A mortalidade Peri-operatdria varia de 0,1% a 0,3% dependendo do
tipo de cirurgia e caracteristicas dos pacientes (13). A cirurgia bariatrica induz perda de
peso por longo prazo (de 15 a 25%), também remissdo do DM2 e reducdo da
mortalidade global particularmente relacionada & DM2, doenca cardiovascular e cancer
(17). O Brasil possui 0 maior nimero de cirurgides bariatricos do mundo (2750)
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seguido por Estados Unidos/Canada (1248). Estes sdo 0s Unicos paises com mais de

1000 cirurgides bariatrico-metabdlicos (97).

A cirurgia bariatrica ndo € considerada um tratamento especifico para
DHGNA, no entanto, pode ser recomendada para pacientes elegiveis por obesidade
grave. Deve ser recomendada para pacientes com funcdo hepética preservada e sem

hipertensdo portal (38).

A doenca hepatica, no entanto, até 0 momento, ainda ndo € considerada uma
comorbidade que induza a indicacdo de cirurgia bariatrica, por si s6. Muitos estudos
retrospectivos e um grande estudo prospectivo com mais de cinco anos de seguimento
demonstrou que a cirurgia bariatrica pode melhorar e mesmo reverter DHGNA, EHNA
e fibrose (54, 98, 99). Embora estes resultados sejam encorajadores, a indicacdo para
cirurgia nestes estudos foi obesidade e ndo DHGNA, portanto estes dados ndo podem
ser considerados nivel um de evidéncia (54, 100).

Apesar da alta prevaléncia de DHGNA e EHNA entre pacientes
morbidamente obesos candidatos a cirurgia, ndo houve associagdo com maior risco de

complicacgdes pds-operatorias apos a cirurgia bariatrica (31).

Os efeitos da cirurgia bariatrica no figado inclui reducdo da esteatose,
principalmente dentro do primeiro ano ap6s a cirurgia e até cinco anos depois. A
diminuicdo da resisténcia a insulina é paralela a reducao da esteatose e balonizacgédo (20).
O desfecho de longo prazo pode ser previsto pela melhora precoce da resisténcia a
insulina apés o procedimento. Apenas a reducdo da resisténcia a insulina ndo é
suficiente para resolver EHNA. Alguns pacientes com melhora da EHNA permanecem
insulino-resistentes. Apesar da capacidade da cirurgia bariatrica em reduzir a esteatose,
ainda existe controvérsia sobre os seus efeitos na fibrose e na necroinflamacéo. Estudos
prospectivos sdo necessarios para elucidar este assunto (20, 29). O estudo de Furuyia
et al. (101) demonstrou que em 18 pacientes que foram submetidos a re-bidpsia hepéatica
apos 2 anos, houve desaparecimento de esteatose em 89% e da fibrose em 75% dos
pacientes e a balonizacdo hepatocelular desapareceu em 50%. N&o houve progressdo da
fibrose, mas houve persisténcia de infiltrado inflamatério lobular em 81% (101). Em
nosso meio o estudo de Mottin et al. (102) avaliou 90 pacientes com re-bidpsia em um

ano apos e foi demonstrado desaparecimento da esteatose em 54,4%, melhora do padrdo
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histolégico em 27,8% e persisténcia do mesmo grau de esteatose em 17,8%, nao

havendo piora da histologia hepatica. Nao foi avaliada fibrose ou EHNA, neste estudo.

N&o ha ensaios clinicos randomizados controlados examinando os efeitos
da cirurgia bariatrica na DHGNA. Os Unicos estudos s&o retrospectivos ou prospectivos
de coorte (12).

Um estudo recente prospectivo avaliou biopsias hepéaticas de 109
pacientes com diagnostico de EHNA, que foram submetidos a cirurgia bariatrica, apos
um ano o procedimento resultou em desaparecimento de EHNA em 83,3% dos
pacientes (98). A EHNA foi resolvida em maior propor¢do de pacientes com doenca
leve a moderada do que naqueles com doenca moderada a grave. A cirurgia bariatrica
significativamente reduziu todos os componentes histologicos de EHNA incluindo

fibrose que melhorou em 33,8% dos casos (98).

Outro estudo recente comparou 35 pacientes metabolicamente doentes
submetidos a duas técnicas de cirurgia bariatrica Sleeve ou Bypass gastrico, foi usado
como critério diagnostico de DHGNA taxas de ALT > 35U/L (45). Praveen Raj et al.
também compararam os resultados da cirurgia bariatrica pela técnica sleeve e bypass
gastrico através de bidpsias hepaticas pareadas. Ambas as técnicas cirurgicas
demonstraram melhora da histologia hepatica apds seis meses de poés-operatorio. A
técnica Sleeve demonstrou melhor resultado, mesmo ndo sendo estatisticamente
significativa (103). Neste mesmo estudo foi demonstrado que em apenas seis meses ja
houve melhora hepética. A maioria dos estudos utilizam bidpsias pareadas ap6s no
minimo um ano de seguimento pos-operatorio. Existem poucos estudos na literatura

demonstrando efeitos da técnica Sleeve na histologia hepética(103).

ApoOs a cirurgia bariatrica, a quantidade de perda de peso parece estar
associada com a reducéo da leséo hepatica (104). O RYGB parece ser mais efetivo do
que a banda gastrica em reduzir lesdo hepética. Este efeito benéfico especifico pode ser
devido a maior perda de peso. Além da capacidade do RYGB de promover perda de
peso existem outras caracteristicas que tornam mais efetivo o procedimento (105). O
contato mais rapido com os nutrientes no ileo aumenta a saciedade pela secrecao
aumentada de hormonios anorexigenos como o PYY ou incretinas (GLP1 e GLP2).

GLP1 estd envolvido no eixo entero-insular, estimulando a secrecdo de insulina e
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diminuindo o débito hepatico de glicose e a resisténcia a insulina no figado e no tecido
adiposo (106).

A cirurgia bariatrica parece reduzir fibrose e processo necroinflamatério
alterando a progressdo da doenga e prevenindo o desenvolvimento de cirrose e suas

complicacdes (104).

A cirrose é considerada uma contraindicacao a cirurgia bariatrica, a mortalidade
aumenta em 21 vezes em pacientes com cirrose descompensada e 2 vezes em pacientes
com cirrose compensada (31). Ainda ndo € estabelecido se esta contraindicacdo se
aplica a todos os pacientes com cirrose ou hipertensdo portal ou disfuncdo hepética.
Outra questdo de pesquisa € se a cirurgia bariatrica pode ser efetiva para pacientes
gravemente obesos candidatos a transplante hepatico (31, 107). A indicacéo de cirurgia
bariatrica pode ser considerada em pacientes cuidadosamente selecionados e com
cirrose bem compensada. N&o sendo recomendada na cirrose descompensada (108).

A cirurgia bariatrica apresenta potencial na melhora da esteatose e da
esteatohepatite. Sabe-se que em alguns casos pode haver piora e avanco da doenca
hepética pelo super-crescimento bacteriano na alga de intestino que foi submetida ao
bypass jejunoileal, e também pela grande e rapida perda de peso (23).

A técnica bypass jejunoileal foi abandonada por varios relatos de caso de
desnutricdo grave e insuficiéncia hepatica fulminante, mas na nossa série de 49
pacientes ndo houve nenhum caso de insuficiéncia hepatica e nem piora da fibrose na
segunda bidpsia durante o seguimento de cerca de quatro anos. Houve melhora da
qualidade de vida avaliada pelo questionario BAROS (Bariatric Analysis and Reporting
Outcome System) (52, 109). Uma metanalise de varias técnicas cirurgicas demonstrou
uma melhora significativa ou completa resolucdo da esteatose em 92% dos pacientes

apos cirurgia, 82% obteve melhora do NASH e 66% melhora no estagio de fibrose(10).

A fibrose hepatica é considerada o estagio final da DHGNA, sendo irreversivel o
dano no tecido hepatico. Ainda ndo esta claro o papel da cirurgia bariatrica como uma
ferramenta terapéutica potencial na remissdo ou resolucdo da fibrose. Existe a
preocupacdo de piora da fibrose como resultado da répida perda de peso (110). As
atuais diretrizes consideram prematura a indicacdo de cirurgia bariatrica como um

tratamento especifico para DHGNA (32).
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A NAFLD é uma das importantes causas de doenga hepatica cronica, podendo
evoluir para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma. Fundamental sua detecgdo
precoce e recomendacdo de medidas preventivas e terapéuticas, especialmente o

tratamento das doencgas metabdlicas concomitantes (23).

O objetivo deste estudo foi analisar o grau de comprometimento histoldgico
hepatico de pacientes morbidamente obesos submetidos a cirurgia bariatrica de acordo

com o status glicémico apresentado no pré-operatorio.
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4-OBJETIVOS

Objetivo geral: Correlacionar os achados histoldgicos da bidpsia hepatica do
transoperatorio de cirurgia bariatrica de pacientes classificados em trés grupos, de
acordo com seu estado glicémico basal: Diabéticos, pré-diabéticos e obesos

normoglicémicos.

Objetivos especificos:

1- Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com obesidade morbida no pré-
operatorio de cirurgia bariatrica

2- Avaliar a prevaléncia de esteatose, EHNA e estagio de fibrose na biopsia
transoperatdria controlando potenciais fatores de confusdo (como o uso de alcool e
hepatites virais).

3- Auvaliar o percentual de remissdo de DM2, HAS e dislipidemia no pds- operatorio.
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Resumo

Introducéo: A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) tem como causa
principal a epidemia da obesidade. Atualmente ndo existe tratamento medicamentoso
especifico para a doenca. A cirurgia bariatrica surge como uma alternativa de

tratamento em pacientes morbidamente obesos.

Objetivos: Analisar, através de bidpsia hepatica intra-operatoria, o grau de
comprometimento hepatico em obesos submetidos a cirurgia bariatrica, correlacionando

0s achados histopatologicos com o estado glicémico basal dos pacientes.

Meétodos: Estudo de coorte prospectivo incluindo 521 pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, que foram divididos em 3 grupos de acordo com o status glicémico:
167(32,05%) diabéticos tipo 2 (G1), 132 (25,33%) pre-diabéticos (G2) e 222 (42,61%)
obesos normoglicémicos (G3). Foram obtidas biopsias hepaticas transoperatorias, as
quais foram classificadas conforme os critérios de Brunt e do NASH CRN. As variaveis
clinicas, bioquimicas e histoldgicas foram comparadas antes da cirurgia e durante o

seguimento pds-operatorio.

Resultados: A prevaléncia de DHGNA foi de 95%. N&o houve diferenca quanto ao
género e IMC entre os grupos. Observaram-se taxas mais altas de fibrose (56,4% G1
versus 29,2% G2 versus 28,6% G3 p<0,001) e Estatohepatite Ndo Alcodlica (EHNA)
(59,4% G1versus 49,2% G2 versus 36% G3 p <0,001) nos pacientes diabéticos. Apenas
1,5 %, dos diabéticos apresentaram histologia normal (versus 7,76% G2 versus 15,7%

G3).

Conclusdo: O comprometimento hepatico € mais grave nos pacientes obesos e

diabéticos. A bidpsia hepética deve ser considerada durante a cirurgia bariatrica em
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pacientes metabolicamente doentes. A indicagdo cirirgica mais precoce nos pacientes

diabéticos poderia evitar a progressdo da DHGNA e promover a remissao do diabetes.

Key words: NAFLD, Bariatric Surgery, Type 2 Diabetes Mellitus

Palavras Chave: DHGNA, Cirurgia Bariatrica, Diabetes Mellitus tipo 2
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Introducéo:

A epidemia mundial de obesidade é o principal fator determinante do aumento da
prevaléncia de doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA)(1), a causa mais
comum de doenca hepatica cronica em adultos (2). O espectro da doenca vai desde
esteatose até esteatohepatite ndo alcoolica (EHNA), fibrose e cirrose (2, 3), sendo um
problema crescente de salde publica e estando associado a um risco de mortalidade de
1.34 vezes maior quando comparado com a populacdo em geral (4). O diagndstico de
DHGNA geralmente é feito de forma incidental em exames de rotina (5), podendo estar
presente em 20 a 30% da populacdo (5). A prevaléncia é 10 a 15% em individuos ndo
obesos e acima de 76% em obesos e chega a 85 a 95% em portadores de obesidade
morbida (1, 6, 7). Até o momento, ha poucos estudos epidemioldgicos de DHGNA na
America do Sul. No Brasil de acordo com Karnikowski et ali, a prevaléncia de DHGNA

atinge mais de 35% em pacientes acima dos 55 anos de idade (2, 8).

A DHGNA é um fator de risco para Diabetes Mellitus tipo 2 (T2DM), Hipertensao
Arterial Sistémica (HAS) e doenca renal crénica (5), tendo sido demonstrada uma

reducdo na incidéncia de T2DM em pacientes que apresentaram regressao da DHGNA

9).

Em cerca de 5 a 6% dos pacientes com esteatose a condi¢do progride para EHNA,
fibrose e cirrose (5). A associacdo de DHGNA e T2DM apresenta pior progndstico,
acelerando a progressdo da doenca hepatica até cirrose, com aumento do risco de

carcinoma hepatocelular (10).

Vérios pardmetros clinicos e bioquimicos e escores de fibrose foram
desenvolvidos para predizer fibrose em pacientes com DHGNA(5). O NAFLD fibrosis

score (NFS), pode ser facilmente utilizado ja que utiliza exames de rotina disponiveis na
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maioria dos servicos, sendo capaz de estimar a gravidade da fibrose (11, 12). No
entanto, o padrdo ouro para diagnostico de DHGNA é a bidpsia hepéatica que pode
avaliar mais precisamente o grau de esteatose e distinguir lesdes necroinflamatdrias e

fibrose de EHNA (13, 14).

Nos pacientes portadores de obesidade classe Il e 11 (IMC > 40 ou entre 35 e
40 com comorbidades) a cirurgia bariatrica leva, ndo s, a perda significativa de peso,
mas também a melhora de diversos parametros clinico-metabodlicos. Ap6s 10 anos de
seguimento, observa-se manutencdo da perda de peso de 14% a 25% do peso pré-
operatorio, juntamente com melhora da resisténcia a insulina com remissdo do diabetes
e diminuicdo de eventos cardiovasculares (4). A reducdo da esteatose hepéatica com a
cirurgia bariatrica parece estar relacionada a uma diminuicdo da resisténcia a insulina
(10, 15). Apesar disto, as diretrizes atuais consideram prematuro recomendar a cirurgia
bariatrica como tratamento especifico para DHGNA (4, 16). O objetivo deste estudo
foi analisar através de bidpsia hepatica intra-operatdria, o grau de comprometimento
hepético encontrado em pacientes obesos submetidos a cirurgia baritrica,
correlacionando os achados histopatolégicos com os respectivos status glicémicos dos

pacientes.
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Métodos

Foi realizada uma analise prospectiva de uma coorte de pacientes, submetidos a
cirurgia bariatrica no Centro de Obesidade Classe 111 do Hospital Concei¢éo, no sul do
Brasil, entre 2001 e 2016. Todos os pacientes foram selecionados para cirurgia
bariatrica pelos critérios do National Institutes of Health Consensus Statement (NIH)
(17). indice de Massa Corporal (IMC) > 40 kg/m? ou > 35 kg/m? associados a uma ou
mais comorbidades, idade de 18 a 65 anos e faléncia do tratamento clinico seguido por
mais de 2 anos. Os critérios de excluséo foram: idade abaixo de 18 anos, histdria de
abuso ou dependéncia do alcool, antecedentes de hepatites virais ou marcadores virais
positivos para hepatite B ou C, hemocromatose, uso de drogas hepatotoxicas,
indisponibilidade de exames bioguimicos ou material de bidpsia insatisfatorio para
analise histologica. Os pacientes foram submetidos a diferentes técnicas cirurgicas,
incluindo Bypass gastrico em Y de Roux (RYGB), gastrectomia vertical (Sleeve) e
Derivacdo Biliopancreatica com Desvio Duodenal (BPD-DS), todos operados por via
laparotdmica. Consentimento informado foi obtido de todos os pacientes antes de
serem incluidos no estudo e este foi realizado apos aprovagio pelos Comités de Etica e

Pesquisa do Hospital Conceicéo (no. CEP11-276).
Variaveis Clinicas

Os dados demograficos, caracteristicas antropométricas, clinicas e laboratoriais
foram avaliadas no pré-operatorio e, em um segundo momento, por ocasido da Ultima
consulta de seguimento ambulatorial. O diagnostico de sindrome metabolica foi
definido pelo consenso da IDF 2005 (18): presenca de obesidade centripeta e no minimo
duas das seguintes caracteristicas: triglicerideos > 150 mg/dL, HDL colesterol < 40

mg/dL em homens ou < 50 mg/dL em mulheres, Tensdo Arterial (TA)> 130/85 mmHg
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ou uso de medicacdo para Hipertensdo Arterial Sist€émica (HAS) e glicemia > 100
mg/dL ou uso de antidiabéticos orais. Como em todos os pacientes o IMC foi maior do
que 35 kg/m? obesidade central foi presumida e circunferéncia abdominal ndo foi
medida (18). O diagndstico de diabetes e pré-diabetes foi de acordo com os critérios da
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (19). Remissdao completa de T2DM foi
definida como glicemia de jejum < 100mg/dl e Hemoglobina glicosilada (HbAL1C)
<5,7%, na auséncia de uso de farmacoterapia (20). Dados laboratoriais incluiram:
sorologia para hepatite C (anti-HCV) e hepatite B (HBsAg), aspartato aminotransferase
(AST), alanino aminotransferase (ALT), Colesterol total, HDL colesterol, LDL
colesterol e Ndo HDL colesterol, triglicerideos, albumina, hemograma, plaquetas, acido
drico, glicemia de jejum, HbAlc e insulina em jejum. A resisténcia a insulina foi
calculada pelo Homeostase Mode Assessment (HOMA-IR index) calculado com a
formula: (Glicemia de jejum mg/dL x insulina pU/L) /405 (21). Além disso, foi
estudado 0 NAFLD score (NFS) foi calculado usando a formula de Angulo et al. NFS =
1.675+0.037x idade (anos) + 0.094 x IMC (kg/m?) + 1.13 x Pre-diabetes/diabetes
(Sim=1, N#0=0) + 0.99 x AST/ALT — 0.013 x plaquetas (x 10° /1) — 0,66 x albumina
(g/dL) (11). O ponto de corte do NFS para categorizar fibrose foi: < -1.455; -1.455 a
0.676 e > 0.676 para baixa, indeterminada e alta probabilidade de fibrose avancada,
respectivamente. O NFS obtido no periodo pré-operatério foi comparado com o escore
obtido na dltima avaliacdo de seguimento do paciente. A prevaléncia de DHGNA,

EHNA e grau de fibrose foram avaliados nos trés grupos.
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Analise Histologica

As biopsias hepaticas foram realizadas no transoperatorio das cirurgias bariatricas,
logo ap6s abertura da cavidade abdominal, através de incisdo direta em cunha com
obtencdo de aproximadamente dois cm de tecido. Os achados histopatolégicos de todos
0os 521 pacientes foram estratificados de acordo com os critérios de Brunt (22),
determinados pelo mesmo patologista, cego para as caracteristicas clinicas dos
pacientes. O material da bidpsia foi corado com hematoxilina e eosina (H&E) e
picroSirius red. Dos 521 casos iniciais, foi possivel reavaliar, em um segundo
momento, os blocos de parafina do material da bidpsia que ainda foi disponivel para
anélise em 393 casos. O grau de NAFLD foi reavaliado e novamente classificado
conforme escore validado pelo Comité de Patologia do Non-Alcoholic Steatohepatitis
Clinical Research Network (NASH-CRN) (13). O NAFLD activity score (NAS) foi
estratificado de O a 8 incluindo escore para esteatose (0-3), inflamacéo lobular (0-3) e
balonizacdo hepatocelular (0-2). NAS > 5 foi considerado EHNA e NAS de 3 e 4
EHNA leve e abaixo de 3 auséncia de EHNA. O diagndstico de EHNA foi

estabelecido pelo patologista pelos critérios de Brunt.

Analise Estatistica

Foi realizada andlise descritiva para todas as variaveis e relatadas como média e
desvio padrdo (DP) quando a distribuicdo foi normal e foram comparadas pelo teste t de
Student para amostras emparelhadas. Variaveis continuas com distribuicdo ndo normal
foram apresentadas como mediana e intervalo interquartil e comparadas pelo teste de
Mann-Whitney. Resultados de varidveis categoricas foram apresentados em frequéncias
absolutas e relativas, comparadas pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou por média e

desvio-padrdo e comparadas pela ANOVA, seguido do teste de Tukey para multiplas
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comparagOes ou por mediana e intervalo interquartis, comparados pelo teste de Kruskal-
Wallis, seguido do teste de Dunn com ajuste de Bonferroni. O valor de p<0,05 foi
considerado significativo. Foi utilizado o SPSS software 18.0 (SPSS Inc,Chicago,

USA.).
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Resultados

Caracteristicas demograficas e clinicas

Dos 521 pacientes operados, 439 (84,3%) eram mulheres sendo a média de idade
na cirurgia de 41,8 £ 10 anos. Quanto ao estado glicémico os pacientes foram
classificados em trés grupos: grupo 1 (G1) composto por 167(32,05%) diabéticos tipo 2,
grupo 2 (G2) com 132 (25,33%) pré-diabéticos e grupo 3 (G3) com 222 (42,61%)
obesos normoglicémicos. Os pacientes diabéticos foram significativamente mais velhos
do que os do grupo G2 e G3 (p<0,001). As principais caracteristicas dos 3 grupos de
pacientes sao apresentadas na tabela 1. O tempo médio de seguimento dos pacientes foi
de 50,33 + 39,43 meses (variou de 3 a 164 meses). Nao houve diferenca significativa no
percentual de excesso de peso perdido (%EWL) entre os grupos, no seguimento. Foi de

61,76% no grupo G1, 62,93 % no G2 e 61,17% no G3, (p=0.052).

O tempo médio de diagndstico de T2DM dos pacientes do grupo G1 foi de 44,95 +
34,33 meses (variou de 1 a 360 meses), 47 (28,14%) estavam em uso de insulina, antes
da cirurgia, com dose média diaria de 71,7 + 57,04 Ul (variacdo de 5 até 300 Ul/dia),
Cento e cingquenta e sete pacientes (94%) do G1 usavam metformina com dose média
diaria de 1900 * 674,2 mg (variou de 500 a 2550 mg) e 62 (37,12%) usavam
glibenclamida com dose média diaria de 9,25 + 3,2 mg (variacdo de 5 a 15 mg). Além
disso, 91 (54,4%) pacientes deste grupo também usavam alguma medicacgéo psiquiatrica
e 133 (79,4%) estavam usando anti-hipertensivos diariamente. Com o seguimento pos-
operatorio do G1 observou-se que no ultimo registro ambulatorial, apenas 25 dos 167
(14,97%) permaneciam com critérios diagnésticos para T2DM. Destes ultimos, 17
(10,17%) mantiveram uso de antidiabéticos orais e 8 (4,79 %) ainda mantiveram o uso

insulina com dose média de 25,2 = 10 Ul por dia. Em particular, entre os pacientes que
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ainda necessitavam usar insulina, constatou-se que o tempo médio de diagnostico de
T2DM antes da cirurgia (125,42 + 79,68 meses), era significativamente superior em
comparagdo ao dos que ndo necessitavam mais de insulina (p=0,0082). 98 (58,68%)
pacientes do G1 entraram em remissdo completa do diabetes, livres do uso de
antidiabéticos orais (ADOS) ou insulina. Trinta e dois por cento (54/167)
permaneceram com anti-hipertensivos (p<0,0001) e 43 (25,74%) mantiveram uso de

medicacdo psiquiatrica (p=0,010).

Na tabela 2, sdo apresentados os parametros clinico-laboratoriais de todos os pacientes
antes da cirurgia e no momento do ultimo registro de seguimento pds-operatério. Pode
ser observada melhora significativa ap0s a cirurgia em praticamente todas as variaveis
analisadas. Em particular, observamos que a taxa de ferritina sérica foi menor, embora
ndo significativa (p=0,091) no pré-operatdrio, no grupo de pacientes normoglicémicos,
em comparagdo com pré-diabéticos e diabéticos. Por ocasido da ultima consulta no pos-
operatorio, os valores foram 126,8+ 138,6 nos normoglicémicos, 151,54 + 116,9 nos
pré-diabéticos e 115,1 +131,6 nos diabéticos. Como se pode observar, houve uma maior

reducdo nas taxas de ferritina sérica nos pacientes diabéticos (p<0,021).

Na tabela 3 sdo apresentados os resultados das biopsias hepaticas de toda a coorte
conforme os critérios de Brunt (22). Apenas 52 (9,98%) pacientes desta coorte
apresentavam histologia hepética normal e 276 (47,21%) apresentavam EHNA. Na tabela
4 s&o apresentados os resultados histologicos conforme a classificacdo do NASH-CRN
nos 393 pacientes, cujo material histologico estava disponivel para uma segunda analise.
Destes, apenas 17 (4,32%) apresentavam histologia normal. Conforme mostrado na tabela
5, escore NAS >5 ocorreu em 27 (6,87%) dos pacientes sendo classificados como
portadores de EHNA moderada a grave. O escore NAS foi significativamente maior nos

grupos G1 e G2 em comparacdo ao do grupo G3 (p<0,001). A EHNA e inflamacéo
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lobular foram mais frequentes nos grupos G1 e G2 (p< 0,001 e 0,002 respectivamente). O
grau de inflamacéo portal e a balonizag&o hepatocitéria ndo variaram significativamente
entre os grupos (p=0,232 e 0,182 respectivamente). Vacuolizacao glicogénica foi mais
frequente no grupo G1 do que nos grupos G2 e G3 (p=0,004). O estagio de fibrose foi
significativamente maior nos grupos G1 e G2 (p<0,001). O estagio de fibrose também foi
maior no grupo G2 quando comparado ao grupo G3 (p<0,001). Quinze pacientes
apresentaram cirrose destes 12(78,5%) pertenciam ao grupo G1. A média do NAFLD
fibrosis score diminuiu significativamente no momento da ultima consulta (tabela 2),
sendo que antes da cirurgia 181 (34,74%) pacientes apresentava score acima de 0,676
indicando fibrose avancada e no pds-operatdrio apenas 55 (10,55%) apresentava este

escore (p<0,001).
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Tabela 1. Comparagdo das Caracteristicas Clinicas e demogréficas nos 3 grupos de

pacientes da Coorte no pré-operatério.

Caracteristicas Todos Diabéticos (G1) Pré-diabéticos (G2) N&o diabéticos (G3) p
n=521 n=167 n=132 n=222
(32,1%) (25,3%) (42,6%)

Peso (kg) 135,4 + 28,34 131,33+ 27,04 139,26+ 30,58 136,17+ 27,65 0,048
IMC (kg/m?2) 51,87 + 9,01 52,14 + 9,22 53,35+ 9,21 51,54 + 8,6 0,085
Idade (anos) 41,8 + 10,68 44,52+ 8,88 42,39 + 10,32 39,41+ 11,58 <0,001

Sexo Feminino 439 (84,3%) 141 (84,4% ) 106 (80,3% ) 192 (86,5%) 0,281
HAS 316 (60,7%) 134 (80,2%) 67 (50,8%) 115 (51,8%) <0,001
Dislipidemia 184 (35,3%) 86 (51,5%) 41(31,1%) 57 (25,7%) <0,001
Sindrome 365 (70,1%) 159 (95,2%) 98 (74,24%) 109 (49,1%) <0,001
Metabdlica
Colesterol Total 199,77+ 40,01 198 + 39,39 203,83+ 44,38 198,43+ 37,70 0,408
(126 — 200 mg/dl)
HDL mg/dl 46,31+ 11,69 43,47+ 9,84 47,39+ 12,37 47,8 + 12,29 <0,001
N&o HDL mg/dl 153,5 + 39,23 154,9 + 39,94 156,3 + 42,72 150,8 + 36,45 0,437
LDL mg/dl 121,6 116,9 + 32,8 126,6 + 39,13 122+ 32,42 0,055
Ferro mcg/dI 77,9+ 28,25 76,47 + 25,95 84,04 + 33,55 75,5 + 26,23 0,198
n=418 n=131 n=102 n=185
Acido arico mg/dl 5,77 + 1,48 59+1,7 5,93+ 1,39 554+1,3 0,015
Plaquetas x 103 279+ 68,6 278+ 71,85 270+ 71,85 279 + 68,63 0,198
Hemoglobina 13,58 £ 5,38 13,23+1,18 13,56+1,12 13,85+8,11 <0,001
g/dL
Hematdcrito 40,42 +3,18 40+3,28 41,19+3,34 40,26+2,93 0,141
(%)
HOMA-IR n=225 n=78 n=59 n=88 <0,001
5,55 (0,1-11,1) 8,3 (5,2-12,3) 4,9 (2,8-7,8) 4,3(2,4-6,3)
Insulina n=225 n=78 n=59 n=88 0,043
pu/I 20,05(2,24-36,84) 22,62(15,2-34,4) 19,77(11,6-29,7) 18,1(10,4-29,1)
Glicemia de jejum n=521 n=167 n=132 n=222 <0,001
(mg/dl) 102 (74-130) 142 (112-195) 104(97,3-109) 92 (86-97)
HbA1C 6 (5-7) 7,4(6,5-9,4) 5,9(5,7-6,2) 5,6 (5,4-6,0) <0,001
%
Trigliceridios 139 (49-229) 173 (121-252) 136 (107-175) 125(96-171) <0,001
mag/dL
Ferritina ng/ml 130,6(35-282,3) 128(66,5- 264,8) 149 (84,3-222,5) 119,2(65,7-202,7) 0.091
AST U/l n=517 n=165 n=131 n=221 0.126
20 (10-30) 21 (16-30) 20 (17-24) 20 (16-24)
ALT U/l n=518 n=165 n=131 n=222 0.489
25(5-45) 25 (18-39) 24 (18-35) 27 (18-39)
GGT U/ n=519 n=166 n=132 n=221 <0,001
34(6-62) 42 (27-73) 32 (22-44) 29 (21-47)
Técnica cirdargica
RYGB 305 (58,54%) 109 (65,26%) 78 (59,09 %) 118 (53,15%) 0.185
BPD-DS 164 (31,47%) 44 (26,34%) 42 (31,81%) 78 (35,13%)
SLEEVE 52 (9,98%) 14 (8,38%) 12 (9,09%) 26 (11,71%)

* HOMA-IR, insulina, AST, ALT e Gama GT ndo foram disponiveis para todos os pacientes. Nota: Resultados
apresentados em frequéncias absolutas e relativas, comparadas pelo teste de qui-quadrado de Pearson, ou por média
e desvio-padrdo e comparadas pela ANOVA, seguido do teste de Tukey para multiplas comparag¢des ou por mediana e
intervalo interquartis, comparados pelo teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Dunn com ajuste de Bonferroni.
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Tabela 2- Caracteristicas clinicas, laboratoriais e NAFLD score do pré-operatério e por
ocasiao da ultima consulta no seguimento dos 521 operados com média de 50,3 + 39,4
meses do seguimento.

Todos (n=521) n Pré-operatorio n Pos-operatério P
Peso (kg) 521 131,33+ 27,04 514 89 + 27,53 <0.0001
IMC (kg/m2) 521 52,14 + 9,22 514 35,73+ 7.89 <0.0001
Insulina pu/l 191 20,45 [12,57 -30,95] 191 6,67 [5 -9,94] <0.0001
Glicose mg/dl 503 101 [91 — 118] 503 86 [81 — 93] <0.0001
Hbalc % 482 6[5.6 — 6.6] 482 5,3 [5-5.6] <0.0001
Acido trico 356 5,68 + 1,48 356 45+1. <0.0001
Colesterol total 488 199,8 + 39,9 488 169,6 + 38.57 <0.0001
HDL colesterol 488 46,5 + 11.65 488 56 +16.11 <0.0001
N&o hl colesterol 491 153,5 + 39.16 491 112.5 + 38.78 <0.0001
LDL colesterol 483 121,6 + 34,5 483 93,7 +32,2 <0.0001
Triglicerideos 482 163.6 + 102.4 482 99,8 + 47,35 <0.0001
Ferro 402 78,34 + 28,4 402 82,03 + 33.04 0.051
Ferritina 467 133.7 [70.17 — 227] 467 75.25[18.9 -189.3] <0.0001
Saturagdo de 39 23,57 +9,87 39 25,92 + 9,38 0.569
transferrina %

Albumina 484 4,23+ 0.37 484 4,25 + 0.55 0,597
AST 495 20 [16 — 26] 495 20 [17 -25] 0.458
ALT 496 25[18 -38] 496 18 [13- 26] <0.0001
Gama GT 492 33 [22 - 50] 493 14 [10 — 24] <0.0001

Plaguetas 478 278850 + 68342 478 256031 + 72314 <0.0001
Hemoglobina 500 13,58 + 5.38 500 12,61 + 1.55 <0.0001
Hematécrito 497 40,41 + 3.18 497 38,31 +4.19 <0.0001
NAFLD score 512  0,0555[-1,159 ; 1,285] 512 -1,238 [-2,216 ; -0,3019] <0.0001
HOMA-IR 191 5.7 [3.09; 9.0] 191 1.49[1,07; 2,18] <0.0001

Variaveis com distribuicdo normal foram apresentadas como média e DP, comparadas pelo teste t de Student para amostras
emparelhadas, e com distribuicdo ndo normal como mediana e IC, comparadas pelo teste de Mann-W hitney
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Tabela 3. Classificacdo histoldgica dos 521 pacientes de acordo com os critérios de Brunt

Todos G1 G2 G3 P
Grau de esteatose <0.001
0 100 (19.2%) 10 (6.0%) 28(21.2%) 62(27.9%)
Grau 1 (< 33%) 210 (40.3%) 57(34.1%) 56 (42.4%) 97 (43.7%)
Grau 2 (3310 66%) 124 (23.8%) 57 (34.1%) 28(21.2%) 39 (17.6%)
Grau 3 (>66%) 87 (16.7%) 43(25.7%) 20 (15.2%) 24 (10.8%)
Grau de EHNA <0.001
0 275 (52.8%) 66 (39.5%) 65 (49.2%) 144 (64.9%)
1 207 (39.7%) 76 (45.5%) 59(44.7%) 72 (32.4%)
2 36 (6.9%) 23 (13.8%) 7(5.3%) 6 (2.7%)
3 3 (0.6%) 2 (1.2%) 1 (0.8%) 0
Estagio de Fibrose <0.001

Zero

1

2

3

4

217 (41.65%)
188 (36.08%)
81 (15.54%)
20 (3.83%)

15 (2.87%)

52 (31.13%)
61 (36.56%)
30 (17.96%)
12 (7.18%)

12 (7.18%)

65(49.24%)
40(30.3%)
21 (15.95%)
5(3.87%)

1 (0.75%)

100 (45.04%)
87 (39.18%)
30 (43.51%)
3 (1.35%)

2 (0.9%)

G1: Diabeticos, G2: pré-diabeticos e G3: obesos normoglicémicos. Os resultados sdo expressos como frequencias

absolutas e relativas e comparadas usando teste do qui-quadrado de Pearson’s.
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Tabela 4- Caracteristicas Histoldgicas dos 393 pacientes cujas biépsias foram revisadas pelos

NASH Clinical Research Network Scoring System (13).

critérios do

Caracteristica Todos Diabéticos Pré-diabéticos Nao diabéticos p
(n=157)
(n=393) (n=133) (n=103)
Localizagéo * 0.347
0 22(7,1%) 12 (9,6%) 2 (2,7%) 8(7,3%)
1 1 (0,3%) none none 1 (0,9%)
2 215 (69,6%) 80 (64%) 55(73,3%) 80(73,4%)
3 71 (23%) 33 (26,4%) 18 (24%) 20 (18,3%)
Grau de esteatose <0.001
0 98 (25%) 11 (8,3%) 29( 28,4%) 58 (36,9%)
1 129(.32,9%) 42 (31,6%) 34 (33,3%) 53 (33,8%)
2 86 (21,9%) 43 (32,3%) 21(20,6%) 22 (14%)
3 79 (20,2%) 37(27,8%) 18 (17,6%) 24(15,3%)
Microvesicular 124(31,6%) 54 (40,6%) 27(26,5%) 43(27,4%) 0.012
Macrovesicular 352 (89,7%) 130 (97,7%) 91(89,2%) 131(83,4%) <0.001
Mallory 56 (14,2%) 23(17,3%) 13 (12,7%) 20 (12,7%) 0.167
Megamitocdndria 3(0,8%) 2 (1,5%) 0 1(0,6%) 0.329
Inflamag&o Lobular 0.002
Ausente 323 (82,4%) 97 (72,9%) 87 (85,3%) 139 (88,5%)
< 2 focos 51 (13%) 27 (20,3%) 10 (9,8%) 14 ( 8,9%)
2-4 focos 18 (4,6%) 9 (6,3%) 5(4,9%) 4 (2,5%)
> 4 focos 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
Inflamacg&o Portal 0,232
Ausente 166 (42,5%) 56 (42,1%) 40 (39,2%) 71 (45,2%)
1 (leve) 173 (44,2%) 53 (39,8%) 46(45,1%) T74(47,1%)
2 (moderado) 48 (12,3 %) 23 (17,4 %) 15 (14,7%) 10( 6,4%)
3 (acentuado 4 (1,0 %) 1 (0,7%) 1 (1,0%) 2 (1,3%)
Balonizagéo 0,182
Ausente 218 (55,6%) 65 (48,9%) 56 (54,9%) 97 (61,8%)
Pouco 118 (30,1%) 48 (36,1%) 33 (32,4%) 37 (23,6%)
Muito 56 (14,3%) 20 (15%) 13 (12,7%) 23 (14,6%)
Mallory 0.167
Ausente 336 (85,7%) 110(82,7%) 89(87,3%) 137(87,3%)
Presente 56 (14,3%) 23 (17,3%) 13(12,7%) 20 (12,7%)
Vacuolizacdo 0.004
Glicogénca
Ausente 199 (50,7%) 51(38,3) 62 (60,8%) 86(54,8%)
Presente 193 (49,3%) 82(61,7) 40(39,2%) 71(45,2%)
Megamitocondria 0,329
Ausente 389 (74,7%) 131(98,5%) 102(100%) 156(99,4%)
Presente 3(0,8%) 2 (1,5%) 0(0,0%) 1(0,6%)
Fibrose <0,001
Ausente 122(30,9%) 30(22,6%) 44(42,2%) 48 (30,6%)
la 94 (23,9%) 17 (12,8%) 19 (16,7%) 33 (21%)
1b 31 (7,9%) 13 (9,8%) 9 (14,7%) 38 (24,2%)
lc 25(6,3%) 11 (8,3%) 6 (1,0%) 0 (0,0%)
2 85 (21,7%) 36 (27,1%) 19 (18,6%) 30 (19,1%)
3 22 (5,6%) 15 (11,3%) 5 (4,9%) 2 (1,3%)
4 14 (3,6%) 11 (8,3%) 1 (1,0%) 2 (1,3%)

* Quando a esteatose foi ausente ou menor do que 5% n&o foi avaliada a localizac&o da esteatose. G1: Diabéticos ,
G2: grupo dos pré-diabéticos e G3: grupo dos obesos normoglicémicos Resultados apresentados em frequéncias
absolutas e relativas, comparadas pelo teste de qui-quadrado de Pearson. Comparagédo entre os grupos pelo teste de
Kruskal ~Wallis Fibrose do G1 versus G2 p<0,001, G2 versus G3 p<0,001 e G1 versus G3 p<0,001
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Tabela 5- Escore NAS das bidpsias intra-operatdrias de 393 pacientes

NAS

Score #

7

8

Mediana *

EHNA grave

EHNA leve

EHNA
ausente

Todos

n=393

66 (16,8%)
72 (18,4%)
80 (20,3%)
103 (26,2%)
45 (11,5%)
25 (6,4%)
2 (0,5%)
0
0
2 (1-4)

27 (6,87%)

148 (37,65%)

218 (55,47%)

Gl
n=133
(33,84%)
5 (3,8%)
21(15,8%)
27 (20,3%)
41 (30,8%)
21 (15,8%)
18(13,5%)
0 (0,0%)
0
0
3 (2-4)
18 (13,5%)

62 (46,6%)

53 (13,48%)

G2
n=103
(26,2%)
16 (15,7%)
24(23,5%)
22 (21,6%)
25(24,2%)
12 (11,8%)
3(2,9%)
1 (0,9%)
0
0
2(1-3)
4(3,8%)

37 (35,8%)

62 (17,77%)

G3
n=157
(39,94%)
45 (28,7%)
27(17,2%)
31 (19,7%)
37 (23,6%)
12 (7,6%)
4 (2,5%)
1 (0,6%)
0
0
2 (0-3)

5 (3,1%)

49 (31,2%)

103 (26,2%)

<0,001

<0,001

* Resultados apresentados em frequéncias absolutas e relativas, mediana e intervalo interquartis, comparadas
pelo teste de Kruskal-Wallis G1: Diabéticos , G2 grupo dos pré-diabéticos e G3 grupo dos obesos normoglicémicos
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DISCUSSAO

O presente estudo €, até o momento, a maior série de pacientes da literatura a
correlacionar o status glicémico de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica com o
comprometimento hepéatico demonstrado através de analise histoldgica. Além disto, até
onde sabemos, nds somos 0s primeiros a incluir pacientes pré-diabéticos na analise
histologica utilizando os critérios de Brunt e do NASH-CRN. Em linha com outros
grupos, demonstramos correlacdo de certos parametros clinicos e laboratoriais com as
alteracGes hepéticas. Houve associacdo direta entre a progressao da idade, com o grau
de esteatose e com a balonizacdo hepatocitaria. Este achado foi semelhante a maioria
dos estudos que demonstraram aumento da prevaléncia de DHGNA, EHNA e cirrose
com a idade (2). Além disto, & semelhanga de outros estudos (23, 24), nossos pacientes
diabéticos eram significativamente mais velhos do que os pré-diabéticos e obesos

normoglicémicos.

Demonstramos que o grau de lesdo histoldgica hepatica esta diretamente relacionado
ao status glicémico dos pacientes morbidamente obesos. Pacientes diabéticos
apresentavam escores de alteracdo hepatica significativamente piores, em relacdo aos
normoglicémicos. Porém, ao incluirmos o0s pacientes pré-diabéticos na analise,
conseguimos demonstrar, pela primeira vez, que a alteracdo mesmo que inicial da

glicemia, ja esta relacionada ao comprometimento hepatico.

Outros autores ja haviam demonstrado a alta incidéncia de resisténcia a insulina
entre pacientes obesos com DHGNA, a qual é considerada componente hepatico da
sindrome metabolica (16, 25). Segundo Ismail, pacientes com diabetes e DHGNA
apresentam um risco de 2,4 vezes maior de mortalidade quando comparados aqueles

diabéticos sem DHGNA, sugerindo que a possibilidade de DHGNA, deva ser
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investigada de rotina, em pacientes diabéticos, a exemplo do que ¢ feito em relagdo a
complicagdes microvasculares e doenga cardiovascular  (26). Nossos achados
evidenciam que as alteracdes relacionadas 8 DHGNA ja estdo presentes em pacientes
obesos pré-diabéticos e sugerem que o diagndstico de DHGNA, bem como suas
implicagdes clinico-cirdrgicas, deva ser considerado, nos pacientes submetidos a

cirurgia bariatrica.

A presenca de fibrose hepéatica avancada implica em pior prognostico e exige
monitorizagdo mais frequente dos pacientes, estes apresentam maior beneficio na
indicacdo de tratamento farmacoldgico para retardar ou reverter a doenga (5). O nimero
de admissdes hospitalares por dano hepatico e formas mais graves de DHGNA, fibrose
e cirrose aumentam a cada ano (5, 27).  Nos pacientes com EHNA ha maior risco de
carcinoma hepatocelular, necessidade de transplante hepatico e morte por insuficiéncia
hepética (2). Atualmente DHGNA ¢ a terceira causa mais comum de indicacdo de
transplante hepéatico nos EUA, é esperado que seja a primeira em 2030 (28). EHNA é

atualmente a segunda causa de indicagdo para transplante hepatico (2, 29).

A mortalidade de EHNA com cirrose se aproxima daquela da hepatite C cronica
com cirrose, portanto, o diagnéstico de EHNA €é imprescindivel (27). Até o
momento, ndo ha evidéncia suficiente para justificar testes ndo invasivos especificos
para diagnostico de EHNA em adultos (5). Testes laboratoriais de funcdo hepatica ndo
sdo sensiveis para deteccdo de DHGNA e ecografia hepatica ndo é custo efetiva (5, 30).
A ferritina sérica elevada na DHGNA, ndo significa sobrecarga de ferro, mas é um
marcador de fibrose e hiperuricemia estd associada com hospitalizacdo e morte por
cirrose (27). No nosso estudo, a ferritina esteve menos elevada nos pacientes
normoglicémicos em comparagdo com os pré-diabéticos e diabéticos, no pré-operatorio.
Estes ultimos, no entanto, foram os que apresentaram uma maior e significativa reducao
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nas taxas de ferritina sérica por ocasido da Ultima consulta do p6s-operatorio (p=0,021).
Ou seja, a cirurgia bariatrica demonstrou maior impacto na reducdo de risco de

comprometimento hepatico nos pacientes diabéticos.

A bidpsia hepética € o padrdo ouro para diagndstico de DHGNA, apesar de seu
maior custo e risco de complicacdes (14). Quando DHGNA ¢é diagnosticada o Unico
tratamento baseado em evidéncias € a mudancas do estilo de vida (5, 31). Uma
modesta e gradual perda de peso de 10% diminui ALT e esteatose hepatica, sendo que
dietas pobres em carboidratos sdo melhores do que as dietas pobres em gorduras (4,
27). O tratamento da EHNA consiste em recomendacdes de restrigdes na dieta associada
a atividade fisica e tratamento farmacoldgico (5). Nenhuma medicagdo anti-obesidade
demonstrou eficacia para DHGNA. O exercicio fisico melhora ALT e esteatose sendo
um efeito independente da perda de peso (27). A recomendacdo de tratamento
farmacoldgico é limitada para aqueles com fibrose avancada, podendo ser considerado o

uso de pro-bioticos (5).

A cirurgia bariatrica pode ser recomendada para pacientes portadores de DHGNA,
desde que apresentem obesidade com mdltiplos fatores de risco, faléncia do tratamento

clinico e que preencham os critérios de indicacao cirdrgica vigentes (27).

O seguimento de nossos pacientes confirmou os efeitos positivos da cirurgia
bariatrica em relacdo ao controle glicémico e resisténcia a insulina. Schauer et al (32)
demonstraram remissdao de T2DM em 42% dos casos apos o0 RYGB e Billeter et al (10)
observaram remissdo completa de T2DM em 41 % dos pacientes apos 1 ano. No nosso
estudo houve remissdo completa do T2DM em 58,68 % dos pacientes com um tempo
médio de 4 anos de seguimento pos-operatorio. Sabe-se que a cirurgia bariatrica é

capaz de melhorar a sensibilidade a insulina, tanto com cirurgias restritivas, quanto
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disabsortivas, estando a diminuicdo da resisténcia a insulina intimamente relacionada

com melhora da DHGNA (32-34).

A cirurgia bariatrica diminui a esteatose hepatica principalmente dentro do primeiro
ano de pos-operatorio, persistindo por até 5 anos, apos. A diminui¢do da resisténcia a
insulina influi na melhora da esteatose e balonizacdo hepatocitaria (4, 31). No estudo de
Lassailly (4), a EHNA desapareceu em 85,4% dos pacientes apds um ano de seguimento
pos-operatério.  Apesar da capacidade da cirurgia bariatrica de reduzir muito a
esteatose, ainda ha controvérsia sobre seus efeitos na fibrose e na necro-inflamacgéo (4).
Mathurin et al.(35) encontraram um leve aumento do grau de fibrose em pacientes que
obtiveram perda de peso insuficiente com a cirurgia bariatrica, ap6s 5 anos de
seguimento. Este achado poderia ser devido a historia natural da DHGNA ou faléncia
dos efeitos benéficos da cirurgia bariatrica, mais do que uma complicacdo do ato
cirurgico por si, s6 (35). O impacto da cirurgia bariatrica sobre a fibrose hepética
ainda suscita davidas pela descricdo de piora da fibrose e ocorréncia de insuficiéncia
hepética apds a técnica bypass jejuno-ileal (JIB) (4, 36). Em recente revisdo da
Cochrane, apenas 4 estudos demonstraram deterioracdo no grau de fibrose hepatica, ha
falta de ensaios clinicos randomizados para uma correta avaliacdo dos beneficios da
cirurgia bariatrica em pacientes com EHNA (37). Em estudo prévio do nosso grupo,
avaliamos 50 pacientes submetidos ao JIB, 86,7% apresentaram DHGNA, destes 31,7%
apresentavam EHNA e 39% apresentava fibrose na primeira bidpsia. Em 30 pacientes,
nos quais foi possivel avaliar uma re-bidpsia hepética, ndo foi demonstrado piora da
fibrose, durante uma média de tempo de seguimento de 4,8 + 4 anos (38). Um estudo
brasileiro encontrou formas mais graves de DHGNA do que a descrita na literatura, em
uma populacdo de baixo nivel socioecondmico, atendida em hospital publico, isto

também foi relatado em outro estudo brasileiro recente que demonstrou que 30,8 % dos
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pacientes da rede publica, apresentavam fibrose avancada versus apenas, 7,1% dos
atendidos em sistema de satde privado (33, 39). Nosso estudo incluiu apenas pacientes
do sistema publico de saide e confirmamos a associacdo de diabetes, pré-diabetes e
resisténcia a insulina com a gravidade do comprometimento hepatico através de
histologia e do NAFLD-score. Nossas principais limitagdes metodoldgicas estdo
relacionadas ao delineamento, ja que este ndo foi um ensaio clinico com possibilidade
de comparagdo com um grupo controle de pacientes tratados clinicamente. Além disso,
por uma restricao ética, ndo tivemos possibilidade de realizar bidpsias hepéticas seriadas

no seguimento.
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Conclusao

Nossos achados sugerem que a biopsia hepatica durante a cirurgia bariatrica deva
ser considerada em pacientes metabolicamente doentes, tanto em diabéticos como pré-
diabéticos. A doenca hepética foi mais frequente e estagios mais avangados de fibrose
ocorreram nos diabéticos e pré-diabéticos comparados aos obesos normoglicémicos. A
indicacdo mais precoce de cirurgia bariatrico-metabolica nos pacientes diabéticos e pré-
diabéticos, poderia evitar a progressdo da DHGNA, além de promover remissdo do

T2DM. Estudos complementares sdo necessarios para confirmar nossos achados.

79



Referéncias

1. Mummadi RR, Kasturi KS, Chennareddygari S, Sood GK. Effect of bariatric surgery
on nonalcoholic fatty liver disease: systematic review and meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2008;6(12):1396-402.

2. Sayiner M, Koenig A, Henry L, Younossi ZM. Epidemiology of Nonalcoholic Fatty
Liver Disease and Nonalcoholic Steatohepatitis in the United States and the Rest of the
World. Clin Liver Disease. 2016;20(2):205-14.

3. Praveen Raj P, Gomes RM, Kumar S, Senthilnathan P, Karthikeyan P, Shankar A, et
al. The effect of surgically induced weight loss on nonalcoholic fatty liver disease in
morbidly obese Indians: "NASHOST" prospective observational trial. Surg Obes Relat
Dis. 2015;11(6):1315-22.

4. Lassailly G, Caiazzo R, Buob D, Pigeyre M, Verkindt H, Labreuche J, et al. Bariatric
Surgery Reduces Features of Nonalcoholic Steatohepatitis in Morbidly Obese Patients.
Gastroenterol. 2015;149(2):379-88..

5. Glen J, Floros L, Day C, Pryke R, Guideline Development G. Non-alcoholic fatty
liver disease (NAFLD): summary of NICE guidance. BMJ. 2016;354:14428.

6. Watt KD. Reducing the load: the evolution and management of obesity and
nonalcoholic steatohepatitis before liver transplantation. Liver Transpl. 2012;18 Suppl
2:S52-8.

7. Ahmed A, Wong RJ, Harrison SA. Nonalcoholic Fatty Liver Disease Review:
Diagnosis, Treatment, and Outcomes. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13(12):2062-
70.

8. Karnikowski M, Cordova C, Oliveira RJ, Karnikowski MG, Nobrega Ode T. Non-
alcoholic fatty liver disease and metabolic syndrome in Brazilian middle-aged and older

adults. Sao Paulo Med J. 2007;125(6):333-7.

80



9. Yamazaki H, Tsuboya T, Tsuji K, Dohke M, Maguchi H. Independent Association
Between Improvement of Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Reduced Incidence of
Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2015;38(9):1673-9.

10. Billeter AT, Senft J, Gotthardt D, Knefeli P, Nickel F, Schulte T, et al. Combined
Non-alcoholic Fatty Liver Disease and Type 2 Diabetes Mellitus: Sleeve Gastrectomy
or Gastric Bypass?-a Controlled Matched Pair Study of 34 Patients. Obes Surg.
2016;26(8):1867-74.

11. Angulo P, Hui JM, Marchesini G, Bugianesi E, George J, Farrell GC, et al. The
NAFLD fibrosis score: a noninvasive system that identifies liver fibrosis in patients
with NAFLD. Hepatol. 2007;45(4):846-54.

12. Cazzo E, Jimenez LS, Pareja JC, Chaim EA. Effect of Roux-en-Y gastric bypass on
nonalcoholic fatty liver disease evaluated through NAFLD fibrosis score: a prospective
study. Obes Surg. 2015;25(6):982-5.

13.Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, Behling C, Contos MJ, Cummings OW, et al.
Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty liver
disease. Hepatol. 2005;41(6):1313-21.

14. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Diehl AM, Brunt EM, Cusi K, et al. The
diagnosis and management of non-alcoholic fatty liver disease: practice guideline by the
American Gastroenterological Association, American Association for the Study of
Liver Diseases, and American College of Gastroenterology. Gastroenterol.
2012;142(7):1592-609.

15.Furuya CK, Jr., de Oliveira CP, de Mello ES, Faintuch J, Raskovski A, Matsuda M,
et al. Effects of bariatric surgery on nonalcoholic fatty liver disease: preliminary

findings after 2 years. J Gastroenterol Hepatol. 2007;22(4):510-4.

81



16. Bower G, Toma T, Harling L, Jiao LR, Efthimiou E, Darzi A, et al. Bariatric
Surgery and Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: a Systematic Review of Liver
Biochemistry and Histology. Obes Surgery. 2015;25(12):2280-9.

17. NIH conference. Gastrointestinal surgery for severe obesity. Consensus
Development Conference Panel. Ann Internal Medicine. 1991;115(12):956-61.

18. Alberti KG, Zimmet P, Shaw J, Group IDFETFC. The metabolic syndrome--a new
worldwide definition. Lancet. 2005;366(9491):1059-62.

19. American Diabetes A. Standards of medical care in diabetes--2011. Diab Care.
2011;34 Suppl 1:S11-61.

20. Buse JB, Caprio S, Cefalu WT, Ceriello A, Del Prato S, Inzucchi SE, et al. How do
we define cure of diabetes? Diabetes Care. 2009;32(11):2133-5.

21. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC.
Homeostasis model assessment: insulin resistance and beta-cell function from fasting
plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia. 1985;28(7):412-9.

22. Brunt EM, Janney CG, Di Bisceglie AM, Neuschwander-Tetri BA, Bacon BR.
Nonalcoholic steatohepatitis: a proposal for grading and staging the histological lesions.
Am J Gastroenterol. 1999;94(9):2467-74.

23. Silverman JF, O'Brien KF, Long S, Leggett N, Khazanie PG, Pories WJ, et al. Liver
pathology in morbidly obese patients with and without diabetes. The American journal
of gastroenterology. 1990;85(10):1349-55.

24. Cazzo E, Jimenez LS, Gallo Fde F, Pareja JC, Chaim EA. Influence of type 2
diabetes mellitus on liver histology among morbidly obese individuals. A cross-

sectional study. Sao Paulo Med J. 2016;134(1):79-83.

82



25. Hafeez S, Ahmed MH. Bariatric surgery as potential treatment for nonalcoholic
fatty liver disease: a future treatment by choice or by chance? J Obes.
2013;2013:839275.

26. Ismail MH. Nonalcoholic fatty liver disease and type 2 diabetes mellitus: the hidden
epidemic. Am J Med Sci. 2011;341(6):485-92.

27. Lebovics E, Rubin J. Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): why you should
care, when you should worry, what you should do. Diabetes Metab Res Rev.
2011;27(5):419-24.

28. Shaker M, Tabbaa A, Albeldawi M, Alkhouri N. Liver transplantation for
nonalcoholic fatty liver disease: new challenges and new opportunities. World J
Gastroenterol. 2014;20(18):5320-3

29. Malhi H, Allen AM, Watt KD. Nonalcoholic fatty liver: optimizing pretransplant
selection and posttransplant care to maximize survival. Curr Opin Organ Transplant.
2016;21(2):99-106.

30. Verna EC. Liver biopsy at the time of bariatric surgery: a benefit for patients and the
medical community. Semin Liver Dis. 2014;34(1):1-6.

31.Lassailly G, Caiazzo R, Pattou F, Mathurin P. Perspectives on Treatment for
Nonalcoholic Steatohepatitis. Gastroenterol. 2016;150(8):1835-48.

32. Schauer PR, Kashyap SR, Wolski K, Brethauer SA, Kirwan JP, Pothier CE, et al.
Bariatric surgery versus intensive medical therapy in obese patients with diabetes. New
Engl J Med. 2012;366(17):1567-76.

33. Cazzo E, de Felice Gallo F, Pareja JC, Chaim EA. Nonalcoholic fatty liver disease
in morbidly obese subjects: correlation among histopathologic findings, biochemical

features, and ultrasound evaluation. Obes Surg. 2014;24(4):666-8.

83



34. Lassailly G, Caiazzo R, Pattou F, Mathurin P. Bariatric surgery for curing NASH in
the morbidly obese? J Hepatol. 2013;58(6):1249-51.

35. Mathurin P, Hollebecque A, Arnalsteen L, Buob D, Leteurtre E, Caiazzo R, et al.
Prospective study of the long-term effects of bariatric surgery on liver injury in patients
without advanced disease. Gastroenterol. 2009;137(2):532-40.

36. Hocking MP, Davis GL, Franzini DA, Woodward ER. Long-term consequences
after jejunoileal bypass for morbid obesity. Dig Dis Sci. 1998;43(11):2493-9.

37. Chavez-Tapia NC, Tellez-Avila FI, Barrientos-Gutierrez T, et al. Bariatric surgery
for non-alcoholic steatohepatitis in obese patients. Cochrane Database Syst Rev.

2010;1:CD007340.

38. Meinhardt NG, Souto KE, Ulbrich-Kulczynski JM, Stein AT. Hepatic outcomes

after jejunoileal bypass: is there a publication bias? Obes Surgery. 2006;16(9):1171-8.

39. Nascimento TM, Alves-Junior A, Nunes MA, de Freitas TR, da Silva MA, Alves
MR. Comparison of Hepatic Profile in Pre and Postoperative of Bariatric Surgery:

Private Vs Public Network. Arq Bras Cir Dig. 2015;28(4):274-7.

84



Artigo em Inglés

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) in morbidly obese patients
undergoing bariatric surgery: correlations between baseline glucose

status and histopathologic findings in liver biopsies

Original Contribuition

Katia P. Souto, Nelson G. Meinhardt, Mauricio J. Ramos, Jane M. Ulbrich-Kulkzynski,
Airton T. Stein, Daniel C. Damin.

Kétia P. Souto, MD. Obesity Care Center, Hospital Conceicdo, Porto Alegre, RS , Brasil. E-

mail: endocrino52@gmail.com

Nelson G. Meinhardt MD. Obesity Care Center, Hospital Conceicdo, Porto Alegre, RS, Brasil.

E-mail: nelsonmeinhardt@gmail.com

Mauricio J. Ramos MD. Obesity Care Center, Hospital Conceicédo, Porto Alegre, RS, Brasil. E-

mail: mjr.ramos@terra.com.br

Jane M. Ulbrich-Kulkzynski MD, PhD. Department of Pathology, Federal University of Rio

Grande do Sul. Porto Alegre, RS, Brasil. E-mail: jmaria.ulbrich@gmail.com

Airton T. Stein MD, PhD. Federal University of Health Sciences, Porto Alegre, RS , Brasil. E-

mail: airton.stein@gmail.com.

Daniel C. Damin MD, PhD. Post-graduate Program in Surgical Sciences. Federal University of
Rio Grande do Sul. Porto Alegre, RS, Brasil. E-mail: ddamin@hcpa.edu.br.

85


mailto:endocrino52@gmail.com

Correspondence to: Katia P. Souto. Hospital Conceicéo , Av. Francisco Trein 596, room 1035,

Porto Alegre, RS, Brazil. Zip code: 91350200

Running Head: “NAFLD and glucose status”

Conflict of Interest: None.

86



Abstract

Background Bariatric surgery has been investigated as a treatment option for morbidly
obese patients with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Liver biopsy is currently
considered as the gold standard to diagnose NAFLD. The aim of this study was to
analyze the degree of tissue damage found in liver biopsies obtained from obese patients
undergoing bariatric surgery, correlating the histopathological findings with baseline

glucose status of the patients.

Methods This prospective cohort included 521 patients undergoing bariatric surgery
divided into three study groups according to their preoperative glucose levels: 167
(32.05%) type 2 diabetic (G1), 132 (25.33%) prediabetic (G2) and 222 (42.61%)
normoglycemic obese patients (G3). Intraoperative liver biopsies were obtained and
classified in accordance with Brunt and Clinical Research Network Nonalcoholic
Steatohepatis (NASH CRN) criteria. Clinical and biochemical characteristics of the
patients were compared before and after the surgery. Results The prevalence of NAFLD
was 95%. Higher rates of hepatic fibrosis were observed in diabetic patients (56.4%) as
compared with prediabetic (29.2%) and normoglycemic obese patients (28.6%)
(p<0.001). Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) was diagnosed in 59.4% of the diabetic
patients, in 49.2% of the pre-diabetic and in 36% of the normoglycemic obese (p
<0.001). Only 1.5% of the diabetics had no histological hepatic alterations. Conclusion
NAFLD is markedly more severe in diabetic and prediabetic patients. Our data suggest
that intraoperative liver biopsy should be considered for all patients with metabolic
syndrome undergoing bariatric surgery. Early bariatric surgery could be used as a
means to prevent the progression of NAFLD and also promote remission of diabetes in

these patients.
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INTRODUCTION

The worldwide obesity epidemic is directly correlated with the rising prevalence of
nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) [1], which represents the most common cause
of hepatic disease in adults [2]. The disease spectrum ranges from steatosis to
nonalcoholic steatohepatitis (NASH), fibrosis and cirrhosis [2, 3, 4]. NAFLD is usually
detected during routine tests for other conditions, being found in up to 20% to 30% of
the population [5]. While the prevalence in non-obese individuals is 10 to 15%, it can

affect up to 85% of the morbidly obese individuals [1, 6, 7, 8].

NAFLD is a known risk factor for type 2 diabetes mellitus (DM), systemic hypertension
(SH) and chronic kidney disease [5]. Steatosis progresses to NASH, fibrosis and
cirrhosis in approximately 5 to 6% of patients [5]. Patients with NAFLD and DM have a
worse prognosis, showing an accelerated progression from liver disease to cirrhosis and

higher risk of hepatocellular carcinoma [10].

Clinico-biochemical parameters as well as scores of hepatic damage have been used to
predict development of liver fibrosis in patients with NAFLD [5]. Although the so-
called NAFLD fibrosis score (NFS) is used as a routine test in most healthcare services
[11, 12], the gold standard for NAFLD diagnosis is liver biopsy, which accurately
demonstrates the degree of steatosis and differentiates between NASH

necroinflammatory lesions and fibrosis [13, 14].
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In patients with class Il and 111 obesity (BMI > 40 or from 35 to 40 with comorbidities),
bariatric surgery results not only in significant and sustained weight loss but also in
improvement in clinical and metabolic parameters, decrease in insulin resistance and
reduction in cardiovascular events [4, 10, 15]. Nevertheless, the role of bariatric surgery
as a viable option for the treatment for NAFLD in the obese population is still not
defined to this date [4, 16]. The aim of this study was to assess the degree of liver
damage through intraoperative liver biopsy in obese patients undergoing bariatric

surgery, correlating their histopathological findings with preoperative glucose status.
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METHODS

This is a prospective cohort of patients undergoing bariatric surgery at the Class Il
Obesity Center within Hospital Conceicdo (Southern Brazil) from 2001 to 2016.
Patients were selected for bariatric surgery according to the criteria of the National
Institutes of Health (NIH) Consensus Statement [17]: body mass index (BMI) > 40
kg/m? or > 35 kg/m? associated with one or more comorbidities, age between 18 and 65
years and failure of clinical treatment for more than 2 years. Exclusion criteria were:
age under 18 years, history of alcohol abuse or dependence, history of viral hepatitis or
viral markers positive for hepatitis B or C, hemochromatosis, use of hepatotoxic drugs.
The patients underwent different types of surgery, including Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB), vertical sleeve gastrectomy (sleeve) and duodenal switch (DS). All surgeries
were performed via laparotomy. Informed consent was obtained from all patients before
inclusion in the study. The study was performed after approval by the Research Ethics

Committee of Hospital Conceicéo.

Clinical Variables

Demographic, clinical and laboratory characteristics of the patients were assessed at two
moments: before the surgery and at the latest follow-up visit. Metabolic syndrome was
diagnosed according to the 2005 International Diabetes Foundation (IDF) consensus
[18]: presence of abdominal obesity and at least two of the following characteristics:

triglycerides > 150 mg / dL, HDL cholesterol < 40 mg / dL in men or <50 mg / dL in
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women, blood pressure (BP) > 130/85 mmHg or use of blood pressure medication, and
blood glucose > 100 mg / dL or use of oral antidiabetic agents. Since the BMI in all
patients was higher than 35 kg/m?, abdominal obesity was presumed and abdominal
circumference was not measured [18]. Diabetes and prediabetes were diagnosed
according to the criteria of the American Diabetes Association (ADA) [19]. Complete
remission of DM2 was defined as fasting blood glucose < 100 mg/dl and glycated
hemoglobin (HbA1C) <5.7%, in the absence of pharmacotherapy [20]. Laboratory data
included: serologic hepatitis C and hepatitis B tests, aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), total cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol
and non-HDL cholesterol, triglycerides, aloumin, hemogram (CBC), platelets, uric acid,
fasting blood sugar and HbAlc and fasting insulin. Insulin resistance was calculated
using the homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-IR index) with
the following formula: (fasting blood sugar mg/dL x insulin pU/L) /405 (21).
Additionally, the NAFLD score (NFS) was calculated using the formula proposed by
Angulo et al.: NFS = 1.675+0.037x age (years) + 0.094 x BMI (kg/m?) + 1.13 x
prediabetes/diabetes (Yes=1, No=0) + 0.99 x AST/ALT — 0.013 x platelets (x 10°/1) —
0.66 x albumin (g/dL) (11). The NFS cutoff point to categorize fibrosis was: < -1.455; -
1.455 to 0.676 and > 0.676 for low, indeterminate and high probability of advanced

fibrosis, respectively.

Histological Analysis

Liver biopsies were performed during bariatric surgery through a wedge excision

immediately after opening the abdominal cavity. Approximately 2 cm of tissue were
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obtained. The histopathological findings of all 521 were stratified according to Brunt
criteria [22]. The analysis was conducted by a specialized pathologist who was blind to
the clinical characteristics of the patients. The biopsy material was stained with

hematoxylin and eosin (H&E) and PicroSirius red.

Of the 521 initial cases, 393 paraffin-embedded tissue blocks were still available for a
second histological analysis. The degree of NAFLD was reassessed and classified
according to the score validated by the Pathology Committee of the Non-Alcoholic
Steatohepatitis Clinical Research Network (NASH-CRN) [13]. The NAFLD activity
score (NAS) was stratified from 0 to 8, including a score for steatosis (0-3), lobular
inflammation (0-3) and ballooning degeneration (0-2). An NAS > 5 was considered
NASH, a score from 3 to 4 was indicative of mild NASH, and a score below 3 indicates
the absence of NASH. NASH was diagnosed by the pathologist in line with the Brunt

criteria.

Statistical Analysis

Descriptive analysis was performed for all variables, expressed as the mean and
standard deviation (SD) when distribution was normal. Continuous variables with non-
normal distribution were expressed as median and interquartile range and compared
using the Mann-Whitney U test. The results of categorical variables were expressed as
absolute and relative frequencies and were compared via Pearson’s chi-squared test, as

the mean and standard deviation compared via ANOVA and followed by Tukey’s test
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for multiple comparisons, or as median and interquartile range compared using the
Kruskal-Wallis test and followed by the Dunn test with Bonferroni correction. A value

of p<0.05 was considered significant. Analyses were performed with SPSS software

18.0 (SPSS Inc. Chicago, USA).
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RESULTS

Demographic and clinical characteristics

Of the 521 patients, 439 (84.3%) were women with a mean age of 41.8 + 10 years.
Patients were classified into three groups according to their baseline glucose status, as
follows: group 1 (G1) composed of 167 (32.05%) type 2 diabetics, group 2 (G2) with
132 (25.33%) prediabetics and group 3 (G3) containing 222 (42.61%) normoglycemic
obese patients. The diabetic patients were significantly older than those in G2 and G3
(p<0.001). The main characteristics of patients are shown in Table 1. The average
follow-up time was 50.33 £ 39.43 months (ranging between 3 and 164 months). There
was no significant intergroup difference in percentage excess weight loss (%EWL) after

surgery, with 61.76% in G1, 62.93 % in G2 and 61.17% in G3 (p=0.052).

The mean time since DM diagnosis for patients in G1 was 44.95 + 34.33 months
(ranging from 1 to 360 months). Of these, 47 (28.14%) were using insulin before
surgery at an average daily dose of 71.7 + 57.04 Ul (between 5 and 300 Ul/day), 157
(94%) used metformin at a daily dose of 1900 £ 674.2 mg (from 500 to 2550 mg) and
62 (37.12%) used an average daily glibenclamide dose of 9.25 + 3.2 mg (between 5 and
15 mg). In addition, 91 (54.4%) patients from this group also used psychiatric drugs and
133 (79.4%) were taking antihypertensive medication on a daily basis. The
postoperative results of G1 revealed that, at the latest follow-up visit, only 25 of the
167 patients (14.97%) exhibited diagnostic criteria for DM. Of these, only 17 (10.17%)
continued to use oral antidiabetic drugs and 8 (4.79 %) were still taking insulin at an

average dose of 25.2 = 10 Ul per day. Among patients who still needed to use insulin,
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the mean time since DM diagnosis before surgery (125.42 = 79.68 months) was
significantly higher compared to those who no longer used insulin (p=0.0082). Ninety-
eight (58.68%) patients from G1 achieved complete remission of diabetes and no longer
required oral antidiabetic drugs or insulin. Thirty-two percent of G1 patients (54/167)
continued to take antihypertensives (p<0.0001) and 43 (25.74%) continued taking

psychiatric drugs (p=0.010).

Table 2 presents clinical and laboratory parameters of all patients before surgery and at
the latest postoperative follow-up assessment. A significant postoperative improvement
was observed for almost all variables. In particular, the postoperative serum ferritin
level was lower, although not significantly (p=0.091), among normoglycemic patients
when compared to the prediabetic and diabetic patients. At the at the latest postoperative
assessment, levels were 126.8+ 138.6 in normoglycemic subjects, 151.54 + 116.9 in
prediabetics and 115.1 £131.6 in diabetics. Thus, there was a greater reduction in serum

ferritin levels in the diabetic patients (p<0.021).

Table 3 displays the liver biopsy results for the entire cohort according to the Brunt
criteria (22). Only 52 (9.98%) patients showed normal liver histology and 246 (47.21%)
showed NASH. Table 4 shows the histological results according to NASH-CRN
classification of the 393 patients whose histological material was available for a second
analysis. Of these, only 17 (4.32%) displayed normal histology. As shown in table 5,
NAS score >5 was observed in 27 (6.87%) of the patients with moderate to severe
NASH. The NAS score was higher in G1 and G2 compared to G3 (p<0.001). NASH and
lobular inflammation were more frequent in G1 and G2 (p< 0.001 and p< 0.002,

respectively). The degree of portal inflammation and ballooning degeneration did not
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vary significantly between the groups (p=0.232 and 0.182 respectively). Glycogen
vacuolation was more frequent in G1 than in G2 and G3 (p=0.004). Advanced fibrosis
stage was more frequent in G1 and G2 when compared to G3 (p<0.001). Fifteen patients

exhibited cirrhosis, 12 of them (78.5%) belonging to group G1.

The mean NAFLD fibrosis score decreased significantly at the latest postoperative
assessment (Table 2). Of the 181 patients (34.74%) who had a preoperative score above
0.676, indicating advanced fibrosis, only 55 (10.55%) still presented this score after

surgery (p<0.001).
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DISCUSSION

The present study is the largest series of patients to correlate the glucose status of
patients undergoing bariatric surgery with the degree of histological liver damage
demonstrated through hepatic biopsies. Additionally, to the best of our knowledge, we

are the first to include a group of prediabetic patients in the analysis.

In line with other research groups, we showed a correlation between certain clinical and
laboratory parameters and liver alterations. There was a direct association between age
and the degree of steatosis and ballooning degeneration. This finding was similar to the
results from other studies demonstrating an increased prevalence of NAFLD, NASH
and cirrhosis with increasing age [2]. Moreover, similar to other studies [23, 24], the
diabetic patients were significantly older than the prediabetic and normoglycemic obese

participants.

We demonstrated that the degree of histological liver damage is directly related to the
glucose status of morbidly obese patients. Hepatic alteration scores were significantly
worse in diabetic patients than in normoglycemic subjects. However, when the
prediabetic patients were included in the analysis, we were able to demonstrate for the

first time that even initial glucose level alterations are related to liver damage.

Other authors have reported a high incidence of liver damage in obese patients with
NAFLD, which is now considered the hepatic manifestation of the metabolic syndrome
[16, 25]. According to Ismail [26], patients with diabetes and NAFLD showed a 2.4

times greater risk of mortality when compared to diabetics without NAFLD. He
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suggests that diabetic patients should be routinely evaluated for NAFLD, much like
microvascular complications and cardiovascular disease. Our findings show that
NAFLD-related changes are already present in prediabetic obese patients, suggesting
that NAFLD diagnosis and its clinical and surgical implications should be considered in

patients undergoing bariatric surgery.

The presence of advanced liver fibrosis in patients NAFLD is related with a worse
prognosis [5]. The number of hospital admissions for liver damage and severe forms of
NAFLD, fibrosis and cirrhosis increases every year [5, 27]. Patients with NASH are at
greater risk of hepatocellular carcinoma, the need for a liver transplant and death due to
liver failure [2]. NAFLD is currently the third most common cause of liver transplant in
the USA and is expected to be the first by 2030 (28). NASH is currently the second
leading cause of liver transplantation [2, 29]. Mortality in patients with NASH and

cirrhosis is similar to patients with cirrhotic patients caused by chronic hepatitis C [27].

To date, there is lack of evidence to justify specific noninvasive tests to diagnose NASH
in adults [5]. Laboratory liver function tests are not sensitive enough to detect NAFLD,
and liver ultrasound is not cost effective [5, 30]. High serum ferritin levels in NAFLD
do not indicate iron overload but are a marker of fibrosis, while hyperuricemia is
associated with hospitalization and death in patients with cirrhosis [27]. In our study,
preoperative ferritin was lower in normoglycemic patients when compared to
prediabetic and diabetic subjects. Patients with diabetes exhibited a more significant
decline in serum ferritin levels at the final postoperative assessment (p=0.021).
Therefore, bariatric surgery had a greater impact on reducing the risk of liver damage in

diabetic patients.
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Liver biopsy is the gold standard for NAFLD diagnosis, despite its higher cost and the
intrinsic risk of complications [14]. When NAFLD is diagnosed, the only evidence-
based treatment is changing the lifestyle [5, 31]. A moderate and gradual weight loss of
10% reduced ALT and steatosis, with low carbohydrate diets being more beneficial than
low fat diets [4, 27]. Treatment for NASH involves diet restrictions associated with
physical activity and pharmacological treatment. No anti-obesity drugs have been
shown to be effective for NAFLD. Physical exercise improves ALT and steatosis and
has an independent effect of weight loss [27]. Pharmacological treatment is limited to
patients with advanced fibrosis and includes the use of probiotics. Bariatric surgery can
be recommended for patients with NAFLD, provided they are obese with multiple risk
factors, have already failed clinical treatment and meet the current recommendations for

surgery [5].

The follow-up of our patients confirmed the positive effects of bariatric surgery in
achieving blood glucose control. Schauer et al. [32] demonstrated remission of diabetes
in 42% of cases after RYGB. Billeter et al. [10] reported complete remission of diabetes
in 41 % of patients after one year. The present study found complete remission of
diabetes in 58.68% of patients with a mean postoperative follow-up time of 4 years.
Both restrictive and malabsorptive bariatric surgery can improve insulin sensitivity,

with a decline in insulin resistance closely linked to improvement in NAFLD [32 — 34].

Bariatric surgery mainly decreases steatosis during the first year after surgery, but this
reduction may persists for 5 years. The decline in insulin resistance leads to an

improvement in steatosis and ballooning degeneration [4, 31]. According to Lassailly et
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al. [4], NASH disappeares in 85.4% of patients at the one-year postoperative follow-up.
Although bariatric surgery significantly reduces steatosis, its effects on fibrosis and
necroinflammation remain controversial [4]. Mathurin et al. [35] found a slight increase
in the degree of fibrosis in patients who achieved insufficient weight loss following

bariatric surgery after a 5-year follow-up.

The effect of bariatric surgery on liver fibrosis still raises questions due to reports of
worsening in fibrosis and liver failure after jejunoileal bypass (JIB) surgery [4, 36]. A
recent Cochrane review included only four studies describing hepatic deterioration in
the degree of fibrosis. The lack of randomized clinical trials precluded the correct
assessment of the benefits of surgery for obesity and weight-related diseases as a
therapeutic approach for patients with NASH. Other studies with inferior design also
failed to provide a definitive conclusion regarding surgery for obesity and weight-

related diseases as valid treatment of NASH [37].

In a previous study conducted by our group, we evaluated 50 patients undergoing JIB.
Up to 86.7% of patients exhibited NAFLD, of which 31.7% had NASH and 39%
showed fibrosis in the intraoperative liver biopsy. In 30 patients in whom a second
analysis of the liver biopsy material was performed, there was no worsening in liver
fibrosis after a mean follow-up time of 4.8 + 4 years [38]. Another Brazilian study
found severe forms of NAFLD in a population with low socioeconomic level treated at
a public hospital. This was also reported in another recent Brazilian study, which
demonstrated that 30.8 % of public healthcare patients showed advanced fibrosis

compared to only 7.1% of those treated in the private healthcare system [33, 39]. Our
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study only included patients from the public healthcare system, confirming the

correlation between low socioeconomic level and development of hepatic fibrosis.
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Conclusion

We demonstrated that the degree of histological liver damage is directly related to the
glucose status of morbidly obese patients. Hepatic damage is significantly more severe
in diabetics and prediabetics than in normoglycemic obese patients. Our data suggest
that intraoperative liver biopsy should be considered for all patients with metabolic
syndrome undergoing bariatric surgery. Early bariatric surgery might be used as a
means to prevent the progression of NAFLD and to promote remission of diabetes in

these patients. Further studies are warranted to substantiate our findings.
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Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients.

Characteristics All patients Diabetics (G1) Prediabetics (G2) Non-diabetics (G3) p
n=521 n=167 n=132 n=222
(32.1%) (25.3%) (42.6%)
Weight (kg) 135.4 +28.34 131.33+ 27.04 139.26+ 30.58 136.17+ 27.65 0.048
BMI (kg/m?) 51.87 +9.01 52.14 +9.22 53.35+ 9.21 51.54 +8.6 0.085
Age (years) 41.8 + 10.68 44.52+ 8.88 42.39 +10.32 39.41+ 11.58 <0.001
Females 439 (84.3%) 141 (84.4%) 106 (80.3% ) 192 (86.5%) 0.281
Hypertension 316 (60.7%) 134 (80.2%) 67 (50.8%) 115 (51.8%) <0.001
Dyslipidemia 184 (35.3%) 86 (51.5%) 41(31.1%) 57 (25.7%) <0.001
Metabolic 365 (70.1%) 159 (95.2%) 98 (74.24%) 109 (49.1%) <0.001
syndrome
Total cholesterol 199.77+ 40.01 198 + 39.39 203.83+ 44.38 198.43+ 37.70 0.408
HDL mg/dl 46.31+ 11.69 43.47+9.84 47.39+ 12.37 47.8 +12.29 <0.001
Non HDL mg/dI 153.5 +39.23 154.9 +39.94 156.3 +42.72 150.8 + 36.45 0.437
LDL mg/dl 121.6 116.9 + 32.8 126.6 + 39.13 122+ 32.42 0.055
Iron 77.9+ 28.25 76.47 +25.95 84.04 + 33.55 75.5 + 26.23 0.198
n=418 n=131 n=102 n=185
Uric acid 5.77+1.48 59+1.7 5.93+1.39 554+13 0.015
Platelets x 103 279+ 68.6 278+ 71.85 270+ 71.85 279 + 68.63 0.198
Hemoglobin 13.58 + 5.38 13.23+1.18 13.56+1.12 13.85+8.11 <0.001
(11.5 -18g/dL)
Hematocrit 40.42 +3.18 40+3.28 41.19+3.34 40.26+2.93 0.141
(40 -54%)
HOMA-IR n=225 n=78 n=59 n=88 <0.001
5.55(0.1-11.1) 8.3 (5.2-12.3) 4.9 (2.8-7.8) 4.3(2.4-6.3)
Insulin pu/l n=225 n=78 n=59 n=88 0.043
20.05(2.24-36.84) 22.62(15.2-34.4) 19.77(11.6-29.7) 18.1(10.4-29.1)
Fasting glucose n=521 n=167 n=132 n=222 <0.001
(mg/dL) 102 (74-130) 142 (112-195) 104(97.3-109) 92 (86-97)
HbA1C 6 (5-7) 7.4(6.5-9.4) 5.9(5.7-6.2) 5.6 (5.4-6.0) <0.001
%
Triglycerides 139 (49-229) 173 (121-252) 136 (107-175) 125(96-171) <0.001
mag/dL
Ferritin 130.6(35-282.3) 128(66.5- 264.8) 149 (84.3-222.5) 119.2(65.7-202.7) 0.091
AST n=517 n=165 n=131 n=221 0.126
20 (10-30) 21 (16-30) 20 (17-24) 20 (16-24)
ALT n=518 n=165 n=131 n=222 0.489
25(5-45) 25 (18-39) 24 (18-35) 27 (18-39)
GGT n=519 n=166 n=132 n=221 <0.001
34(6-62) 42 (27-73) 32 (22-44) 29 (21-47)
Surgical technique
RYGB 305 (58.54%) 109 (65.26%) 78 (59.09 %) 118 (53.15%) 0.185
DS 164 (31.47%) 44 (26.34%) 42 (31.81%) 78 (35.13%)
SLEEVE 52 (9.98%) 14 (8.38%) 12 (9.09%) 26 (11.71%)

* HOMA-IR, insulin, AST, ALT and Gamma GT were not available for all patients. Note: The results are expressed as
absolute and relative frequencies and compared by Pearson’s chi-squared test, as the mean and standard deviation
compared via ANOVA and followed by Tukey’s test for multiple comparisons, or as median and interquartile range
compared using the Kruskal-Wallis test and followed by the Dunn test with Bonferroni correction.
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Table 2. Preoperative and postoperative clinical and laboratory characteristics and
NAFLD scores of 521 surgical patients

All patients (n=521) n Preoperative n Postoperative P
Weight (kg) 521 131.33+ 27.04 514 89 +27.53 <0.0001
BMI (kg/m?) 521 52.14 +9.22 514 35.73+ 7.89 <0.0001
Insulin pu/l 191 20.45 [12.57 -30.95] 191 6.67 [ 5—9.94] <0.0001
Glucose mg/dl 503 10191 - 118] 503 86 [81 — 93] <0.0001
HbAlc % 482 6 [5.6 — 6.6] 482 5.3[5-5.6] <0.0001
Uric acid 356 5.68 +1.48 356 45+ 1. <0.0001
Total Cholesterol 488 199.8 + 39.9 488 169.6 + 38.57 <0.0001
HDL cholesterol 488 46.5 + 11.65 488 56 +16.11 <0.0001
Non-HDL cholesterol 491 153.5 + 39.16 491 112.5 + 38.78 <0.0001
LDL cholesterol 483 121.6 + 34.5 483 93.7+32.2 <0.0001
Triglycerides 482 163.6 + 102.4 482 99.8 +47.35 <0.0001
Iron 402 78.34 +28.4 402 82.03 + 33.04 0.051
Ferritin 467 133.7 [70.17 — 227] 467 75.25[18.9 -189.3] <0.0001
Transferrin saturation 39 23.57 +9.87 39 25.92 +9.38 0.569
%

Albumin 484 4.23+ 0.37 484 4.25 + 0.55 0.597

AST 495 20 [16 — 26] 495 20 [17 -25] 0.458

ALT 496 25[18 -38] 496 18 [13- 26] <0.0001
Gamma GT 492 33 [22 -50] 493 14 [10 — 24] <0.0001
Platelets 478 278850 + 68342 478 256031 + 72314 <0.0001
Hemoglobin 500 13.58 + 5.38 500 12.61 +1.55 <0.0001
Hematocrit 497 40.41 + 3.18 497 38.31+4.19 <0.0001
NAFLD score 512 0.0555[-1.159; 1.285] 512 -1.238 [-2.216 ; -0.3019] <0.0001
HOMA-IR 191 5.7 [3.09; 9.0] 191 1.49[1.07; 2.18] <0.0001

Variables with normal distribution are expressed as the mean and SD and compared using the paired t-test, and those with non-normal
distribution are expressed as the median and Cl and compared with the Mann-Whitney test.
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Table 3. Histological classification of 521 patients according to the Brunt criteria.

All patients

G1

G2

G3 P

Degree of steatosis

0
Grade 1 (< 33%)
Grade 2 (33 to 66%)
Grade 3 (>66%)
Degree of
steatohepatitis
0
1
2
3
Fibrosis

stage

Zero

3

4

100 (19.2%)
210 (40.3%)
124 (23.8%)

87 (16.7%)

275 (52.8%)
207 (39.7%)
36 (6.9%)

3 (0.6%)

217
(41.65%)

188
(36.08%)

81 (15.54%)
20 (3.83%)

15 (2.87%)

10 (6.0%)
57(34.1%)
57 (34.1%)

43(25.7%)

66 (39.5%)
76 (45.5%)
23 (13.8%)

2 (1.2%)

52 (31.13%)

61 (36.56%)

30 (17.96%)
12 (7.18%)

12 (7.18%)

28(21.2%)
56 (42.4%)
28(21.2%)

20 (15.2%)

65 (49.2%)
59(44.7%)
7(5.3%)

1 (0.8%)

65(49.24%)

40(30.3%)

21 (15.95%)
5(3.87%)

1 (0.75%)

<0.001

62(27.9%)
97 (43.7%)
39 (17.6%)

24 (10.8%)

<0.001
144 (64.9%)
72 (32.4%)
6 (2.7%)
0
<0.001

100 (45.04%)

87 (39.18%)

30 (43.51%)
3 (1.35%)

2 (0.9%)

G1: Diabetics, G2: prediabetics and G3: obese normoglycemic patients. The results are expressed as absolute and

relative frequencies and compared using Pearson’s chi-squared test.
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Table 4. Histological characteristics of 393 patients whose biopsies were reassessed
according to the criteria of the NASH Clinical Research Network Scoring System.

Characteristic All patients Diabetics Prediabetics Non-diabetics p
(157)
(n=393) (n=133) (n=103)
Location * 0.347
0 22(7.1%) 12 (9.6%) 2 (2.7%) 8(7.3%)
1 1 (0.3%) none none 1 (0.9%)
2 215 (69.6%) 80 (64%) 55(73.3%) 80(73.4%)
3 71 (23%) 33 (26.4%) 18 (24%) 20 (18.3%)
Degree of steatosis <0.001
98 (25%) 11 (8.3%) 29 (28.4%) 58 (36.9%)
1 129 (32.9%) 42 (31.6%) 34 (33.3%) 53 (33.8%)
2 86 (21.9%) 43 (32.3%) 21(20.6%) 22 (14%)
3 79 (20.2%) 37 (27.8%) 18 (17.6%) 24 (15.3%)
Microvesicular 124(31.6%) 54 (40.6%) 27(26.5%) 43 (27.4%) 0.012
Macrovesicular 352 (89.7%) 130 (97.7%) 91(89.2%) 131 (83.4%) <0.001
Mallory body 56 (14.2%) 23(17.3%) 13 (12.7%) 20 (12.7%) 0.167
Megamitochondria 3(0.8%) 2 (1.5%) 0 1 (0.6%) 0.329
Lobular inflammation 0.002
Absent 323 (82.4%) 97 (72.9%) 87 (85.3%) 139 (88.5%)
< 2 foci 51 (13%) 27 (20.3%) 10 (9.8%) 14 ( 8.9%)
2-4 foci 18 (4.6%) 9 (6.3%) 5 (4.9%) 4 (2.5%)
> 4 foci 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)
Portal inflammation 0.232
Absent 166 (42.5%) 56 (42.1%) 40 (39.2%) 71 (45.2%)
1 (mild) 173 (44.2%) 53 (39.8%) 46(45.1%) 74( 47.1%)
2 (moderate) 48 (12.3 %) 23 (17.4 %) 15 (14.7%) 10( 6.4%)
3 (accentuated) 4 (1.0 %) 1 (0.7%) 1 (1.0%) 2 (1.3%)
Ballooning 0.182
Absent 218 (55.6%) 65 (48,.9%) 56 (54.9%) 97 (61.8%)
Little 118 (30.1%) 48 (36.1%) 33 (32.4%) 37 (23.6%)
Significant 56 (14.3%) 20 (15%) 13 (12.7%) 23 (14.6%)
Mallory body 0.167
Absent 336 (85.7%) 110(82.7%) 89(87.3%) 137(87.3%)
Present 56 (14.3%) 23 (17.3%) 13(12.7%) 20 (12.7%)
Glycogen vacuolation 0.004
Absent 199 (50.7%) 51(38.3) 62 (60.8%) 86(54.8%)
Present 193 (49.3%) 82(61.7) 40(39.2%) 71(45.2%)
Megamitochondria 0.329
Absent 389 (74.7%) 131(98.5%) 102(100%) 156(99.4%)
Present 3 (0.8%) 2 (1.5%) 0(0.0%) 1(0.6%)
Fibrosis staging <0.001
Absent 122(30.9%) 30(22.6%) 44( 42.2%) 48 (30.6%)
la 94 (23.9%) 17 (12.8%) 19 (16.7%) 33 (21%)
1b 31 (7.9%) 13 (9.8%) 9 (14.7%) 38 (24.2%)
lc 25(6.3%) 11 (8.3%) 6 (1.0%) 0 (0.0%)
2 85 (2.,7%) 36 (27.1%) 19 (18.6%) 30 (19.1%)
3 22 (5.6%) 15 (11.3%) 5 (4.9%) 2 (1.3%)
4 14 (3.6%) 11 (8.3%) 1 (1.0%) 2 (1.3%)

* When steatosis was absent or lower than 5%, the steatosis location was not assessed. G1: Diabetics, G2:
prediabetics and G3: obese normoglycemic patients. The results are expressed as absolute and relative frequencies
and were compared using Pearson’s chi-squared test. Intergroup comparisons were made via the Kruskal —Wallis
test. Fibrosis of G1 versus G2 p<0.001, G2 versus G3 p<0.001 and G1 versus G3 p<0.001
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Table 5. NAS scores - intraoperative liver biopsies of 393 patients

NAS All patients Gl G2 G3 p
Score# n=393 n=133 n=103 n=157
(33.84%) (26.2%) (39.94%)
0 66 (16.8%) 5 (3.8%) 16 (15.7%) 45 (28.7%) <0.001
1 72 (18.4%) 21(15.8%) 24(23.5%) 27(17.2%)
2 80 (20.3%) 27 (20.3%) 22 (21.6%) 31 (19.7%)
3 103 (26.2%) 41 (30.8%) 25(24.2%) 37 (23.6%)
4 45 (11.5%) 21 (15.8%) 12 (11.8%) 12 (7.6%)
5 25 (6.4%) 18(13.5%) 3(2.9%) 4 (2.5%)
6 2 (0.5%) 0 (0.0%) 1 (0.9%) 1 (0.6%)
7 0 0 0 0
8 0 0 0 0
Median* 2(1-4) 3(2-4) 2(1-3) 2 (0-3) <0.001
Severe 27 (6.87%) 18 (13.5%) 4(3.8%) 5 (3.1%)
NASH
Mild NASH 148 (37.65%) 62 (46.6%) 37 (35.8%) 49 (31.2%)
No NASH 218 (55.47%) 53 (13.48%) 62 (17.77%) 103 (26.2%)

* The results are expressed as absolute and relative frequencies or median and interquartile range and were
Compared using the Kruskal-Wallis test G1: Diabetics, G2: Prediabetics, and G3: Obese normoglycemic patients
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7— ANEXOS e APENDICES:

1) Aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa- Anexo 1.
2) Questionarios (ficha clinica) apéndice 1
3) Termo de Consentimento Livre e Esclarecido da Pesquisa- Anexo 2

5) Classificacdo das alteracOes histoldgicas das bidpsias hepéticas segundo os critérios de
Brunt (Anexo 3)

6) Algoritmo Histopatoldgico para avaliagdo de LesGes Hepaticas em pacientes
morbidamente obesos de BEDOSSA et al. (Anexo 4)

8) Fluxograma do estudo apéndice 2

7) Figuras das técnicas cirargicas ( Anexo 5)
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Anexo 1 -Aprovacio do Comité de Etica do Hospital Nossa Senhora da Conceigdo

o ’ MOWNTAL & B DA CONCIGAD BA  MOBATAL DA CRANGA CONCEICAD  WORNIAL CHINTO REOANION B A MOSNIAL FMAA § 4 0/

C - - it Paditus &) humpds Wamas  Bs Dumrocpes M 20 He Wprmres 1 F

( ;H carn ve Bortann 14 Comcanihe § A v P e @ CAP MBI Py bpe W4 -
ooa

m— ¢ " 4

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP/GHC

O Comité de Etica em Pesquisa do Grupo Hospitalar Conceicdo (CEP/GHC), que é reconhecido pela
Comissdo Nacional de Eticaem Pesquisa (CONEP)/MS desde 31/10/1997, pelo Office For Human Research
Protections (OHRP)/USDHHS, como Institutional Review Board (IRB0001105) e pelo FWA - Federalwide
Assurance (FWA 00000378), em 04 de abril de 2012, reavaliou o seguinte projeto de pesquisa:

Projeto: 11-276 Versdo do Projeto: Versdo do TCLE:

Pesquisadores:

AIRTON TETELBOM STEIN
NELSON GUARDIOLA MEINHARDT
KATIA ELISABETE PIRES SOUTO

Titulo: Comparacdo das alteragdes hepéticas em pacientes obesos diabéticos e ndo diabéticos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Documentagdo: Aprovados
Aspectos Metodoldgicos: Aprovados ',
Aspectos Eticos: Aprovados

Parecer final: Este projeto, por estar de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais
especiaimente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Salde, obteve o parecer de
APROVADO.,

ConsideracBes Finais:

- Toda e qualquer alteracdo do projeto, devera ser comunicada imediatamente ao CEP/GHC.
- Os relatdrios parciais e final deverdo ser encaminhados para este CEP.

- Salientamos que seu estudo pode ser iniciado a partir desta data.

- Entregue copia deste documento ao Setor/Servico onde seré realizada a pesquisa.

Porto Aleare, 04 de abril de 2012.
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Apéndice 1
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Doutorado

Questionario de Pesquisa

PPG em Ciéncias Cirurgicas da UFRGS

DM TIPO 2: ()SIM ( ) NAO / PRE-DIABETES : ( )SIM ( ) NAO / NAO DIABETICO: ( )SIM ( ) NAO

IDADE: .DATANASC:_/ / . SEXO: COR: . ESTADO CIVIL:
PROCEDENCIA: .

COMORBIDADES DO PRE-OPERATORIO:

H.A.S:___CARDIOPATIA ARTROP: COLELITIASE

DIABETES: DISLIPIDEMIA: AcCIDO URICO

TIREOPATIAS OUTRAS: IRREGULARIDADE MENSTRUAL:
INCONTINENCIA URINARIA COLICA RENAL: Erisipela:
DEPRESSAO LINFEDEMA: HEPATITE:

HABITOS: FUMO:-___ ALCOOL____ outras SPA:

sim (1) ndo (2)

MEDICAMENTOS EM USO: (NUmero de comprimidos)

Antihipertensivos: Nede cp/dia:
Antidiabéticos orais: ( ) sim ( )ndo Pdésop: ( ) sim ( ) ndo

Metformina Nede cp/dia:
Glibenclamida Ne de cp/dia:
Hipolipemiantes: Nede cp/dia:
Outras drogas: Nede cp/dia:
Insulina NPH: Sim ( ) (Ul/dia) ()Nso

Insulina Regular: ( ) sim- (Ul/dia) ( ) Ndo

RESULTADOSDEEXAMES:

Hb:__ Ht:_ GLICEMIA HBA1C FERRO: FERRITINA ALBUMINA___
PROTEINURIA/MICROALBUMINURIA Acibo

TGP___TGO____ GGT COLT:___LDL:___ TGC___INSULINA___

TSH___ T4 LIVRE____ VITB12 ANTI HVA: ANTIHCV HBSAG

BIOPSIA HEPATICA:
Data da Cirurgia:__/___/ .

Técnica Cirtrgica empregada: 1) JIB () 2) BPD-DS () 3) SLEEVE GASTRICO () 4) BYPASS GASTRICO ()

PESO PRE-OPERATORIO: IMC PRE OP IMC DO CADASTRO INICIAL:

ULTIMO PESO PO: IMC PO:

Tempo de pds- operatorio:

Data da ultima consulta no HNSC:__ / / .

Abandono de Tratamento: () sim () ndo Acompanhamento regular: ( )sim ( ) ndo

Percentual de Excesso de Peso Perdido:
Tempo de PO: (meses)
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Anexo 2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo : Comparagdo das Alteragdes Hepdticas de pacientes obesos diabéticos e ndo diabéticos submetidos a cirurgia
baridtrica . Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa de cunho académico do Grupo Hospitalar
Conceigdo que tem como objetivo principal investigar a gravidade das alteragdo histopatoldgicas e funcionais do
figado e melhora dos achados clinicos apés a cirurgia bariatrica, O tema se justifica pelo aumento gigantesco da
prevaléncia de obesidade classe Ill na populagdo e surgimento de esteatose hepdtica, esteatohepatite ndo
alcodlica e cirrose.

O trabalho esta sendo realizado pela médica endocrinologista Katia Elisabete Pires Souto e sob supervisdo e
orientagdo do Professor Daniel Damin da UFRGS e Professor Airton Stein do HNSC. Para alcangar os objetivos do
estudo serd realizada uma entrevista individual com duragdo aproximada de 20 minutos, na qual vocé ird responder
perguntas pré- estabelecidas. Os dados de identificagdo serdo confidenciais e os nomes reservados.

Os dados obtidos serdo utilizados somente para este estudo, sendo os mesmos armazenados pela pesquisadora
principal durante 5 (cinco) anos e apds totalmente destruidos (conforme preconiza a Resolugdo 196/96)

EU recebi as informagdes

sobre os objetivos e a importancia desta pesquisa de forma clara e concordo em participar do estudo.
Declaro que também fui informado:

# Da garantia de receber resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento acerca dos assuntos relacionados a esta
pesquisa.

# De que minha participagdo é voluntaria e terei a liberdade de retirar o meu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo para minha vida pessoal e nem para o atendimento
prestado a mim.

# Da garantia que nao serei identificado quando da divulgagdo dos resultados e que as informagdes serdo utilizadas
somente para fins cientificos do presente projeto de pesquisa.

# Sobre o projeto de pesquisa e a forma como sera conduzido e que em caso de divida ou novas perguntas poderei
entrar em contato com a pesquisadora: Katia Souto telefone (51) 99861356 ou 33326953 ou e-mail:
enddcrino40@hotmail.com. Endereco: Rua Francisco Trein, 596, Ambulatério de Endocrinologia sala 1035, Bairro

Passo d’Areia- Porto Alegre.# Também que, se houver duvidas quanto a questdes éticas, poderei entrar em contato
com Daniel Demétrio Faustino da Silva, Coordenador-geral do Comité de Etica em Pesquisa do GHC pelo telefone
33572407, enderego Av. Francisco Trein 596, 3 andar, Bloco H, sala 11.Declaro que recebi cépia deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, ficando outra via com a pesquisadora.

Porto Alegre, de de 20

Assinatura do entrevistado

Nome:

Nome da pesquisadora: Katia Elisabete Pires Souto

Assinatura
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Anexo 3- Sistema de classificagdo da extensdo da esteatose hepatica usado nas bidpsias

Escala de Brunt

Esteatose hepatica

Zero Sem evidéncia de esteatose macro vesicular
Grau l Esteatose predominantemente
Macro vesicular em menos de 33% dos
hepatdcitos
Grau 2 Esteatose predominantemente
Macro vesicular em 33 a 66% dos hepatdcitos
Grau 3 Esteatose predominantemente macro

vesicular em mais de 66% dos hepatdcitos

Classificagdo de Esteatohepatite

Grau 1, Leve

Esteatose predominantemente macro vesicular
Envolvendo mais de 66 % dos |6bulos

Balonizagdo ocasionalmente observado na zona 3 dos
hepatdcitos

Inflamagdo lobular : inflamagdo disseminada leve e
aguda (polimorfo nucleares ) e cronica (células

mononucleares

Inflamagdo portal: nenhuma ou leve

Grau 2, moderado

Esteatose de qualquer grau micro e macro vesicular

Balonizagdo débvia e presente na zona 3 dos hepatdécitos
Inflamagdo Lobular: polimorfos podem estar associados
a balonizag¢do dos hepatdcitos e/ou fibrose Peri celular,

inflamacdo cronica leve pode ser vista

Inflamagdo portal moderada a grave

Grau 3, severo

(esteatohepatite evidente)

Esteatose tipicamente mais de 66% dos lébulos
(panacinar): geralmente esteatose mista

Balonizagdo importante predominantemente na zona 3
Inflamacgao lobular : inflamacgdo aguda e crénica
disseminadas polimorfo nucleares podem estar
concentrados na zona 3, areas de balonizagao e fibrose

Peri sinusoidal

Inflamagdo portal leve a moderada
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Estadiamento de Fibrose

Estagio zero Sem evidéncia de Fibrose

Estdgio 1 Zona 3 perivenular, Fibrose Perisinusoidal ou Peri
celular, Focal ou extensa

Estagio 2 Como estdgio 1 mais fibrose focal ou extensa
Estdgio 3 Fibrose em ponte , focal ou extensa
Estéagio 4 Cirrose

Adaptado de Brunt (92).
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Registro:

Anexo 4 - PPG de Ciéncias Cirtrgicas ~UFRGS- Doutorado
GHC —Grupo Hospitalar Concei¢do
Hospital Nossa Senhora da Conceigdo (HNSC)
Instrumento de Coleta de Dados de Biépsia Hepatica

/Lamina:

a) Esteatose : Grau: (0 — 3) — Avaligdo padrdo parenquimatoso:
0.< 5%
1.5a33%
2.>33-66%
3.>66%
Localizagdo (0 — 3) — Padrdo de distribuicao predominante:
0. Zona 3
1. Zona 1l
2. Azonal
3 Panacinar
Esteatose Micro vesicular (0-1) O-Ausente / 1—Presente

Esteatose Macro vesicular (0— 1) 0 — Ausente / 1 — Presente
Balonizagdo (0 — 2) — Célula arredondada e citoplasma claro.

0. Ausente

1. Presente pouco
2. Presente muito
B) Infiltrado:

Infiltrado Lobular : (0-3)

0. Nenhum

1. < 2 focos no campo 200 x
2. 2 a 4 focos no campo 200 x
3. > 4 focos no campo 200 x
Infiltrado Portal: (0 - 3)

0 Ausente
1. Leve
2 Moderado
3 Acentuado
C) Fibrose: Estagio: (0—4)
0. Nenhum
1. Peri sinusoidal ou Peri portal :
1 A. Leve, zona 3, perissinusoidal
1 B. Moderado, zona 3, perissinusoidal
1.C Portal/ Portal
2. Peri sinusoidal e portal/ Peri portal
3. Fibrose em ponte
4. Cirrose
D) Mallory: 0 — ausente / 1 — presente
E) Megamitocdndria : 0 — ausente/ 1 — presente
F) Satelitose: 0 — ausente/ 1 — presente
G) Vacuolizagdo glicogénica nuclear: 0- ausente/ 1- presente.

(46,111)

120



Apéndice 2

FLUXOGRAMA

2460 pacientes cadastrados em fila de espera

31 (1,26%) dbitos na fila de espera

\1252 (50,89%) abandonos do acompanhamento pré-operatério /

(
4 I
810 (32,92%) operados
688 com biopsia 44 operados em outras instituigdes
Intraoperatéria 766 operados no HNSC
N Y, N
4 I

76 operados pela técnica JIB foram excluidos
58 com Material de bidpsia exiguo

29 excluidos por hepatites ou abuso de alcool

1l

521 pacientes

incluidos
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