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1 INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) ¢ uma das principais causa de
hepatopatia cronica no mundo. Ela se caracteriza pelo acimulo macrovesicular de triglicerideos
nos hepatdcitos (esteatose hepatica) na auséncia de causas secundarias. Estudos estimam uma
prevaléncia de global de DHGNA em torno de 25%, com um aumento recente que acompanha
a epidemia da obesidade. Nesses pacientes, a prevaléncia de DHGNA pode exceder 90%.
Também existem variagdes étnicas e raciais, sendo a doenca mais comum entre individuos de
origem hispanica e menor entre negros. Classicamente, a DHGNA também est4 associada a
outras patologias como o diabetes mellitus tipo 2 (DM2), hipertensdo arterial sistémica (HAS)
e dislipidemia.

O espectro da DHGNA varia desde esteatose hepatica simples a esteatohepatite nao
alcodlica (NASH) com ou sem fibrose. O diagnostico de NASH € possivel somente através da
biopsia hepatica, com evidéncia de esteatose hepatica, degeneracdo celular (balonizagdo) e
inflamacdo lobular no exame histologico. Em relagdo a fibrose hepatica especificamente,
existem alguns métodos ndo invasivos sdo validados para avali¢do, como a elastografia e
escores clinicos preditores de fibrose (ex. FIB-4, NFS).

Cerca de 20% dos pacientes com esteatose hepatica tém NASH e, com o passar do
tempo, 20% dos pacientes com NASH desenvolverdo cirrose. Pacientes com NASH
desenvolvem carcinoma hepatocelular numa taxa anual 12 vezes maior que a populacdo com
esteatose simples, além de apresentar uma mortalidade anual 1,7 vezes maior. Atualmente, a
esteatohepatite ndo alcodlica ¢ a principal causa de indicacdo de transplante hepatico em
mulheres nos EUA, e ¢ esperado que supere a cirrose alcoodlica como principal causa no sexo
masculino nos préximos anos.

O tnico tratamento para DHGNA e NASH ¢ a perda de peso, e ndo hd nenhuma
medica¢do aprovada que consiga reverter a fibrose hepatica. Nesse sentido, a cirurgia baridtrica
parece ser o método mais efetivo para perda de peso, diminuindo tanto a esteatose e inflamagao
hepatica quanto o risco cardiovascular. Portanto, ¢ importante determinar a prevaléncia e

identificar pacientes com alto risco de desenvolver uma doenga hepatica avancada.



2 OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia de fibrose nos pacientes submetidos a bidpsia hepatica de
rotina durante cirurgia baridtrica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA); bem como
avaliar a efetividade de um escore nao invasivo (NAFLD Fibrosis Score - NFS) em identificar

a presenca ou ndo de fibrose avancada na populagdo estudada.

3 METODOS

Estudo retrospectivo baseado em revisao de prontudrios. Foram incluidos no estudo
todos os pacientes do Sistema Unico de Satide (SUS) submetidos a cirurgia bariatrica e biopsia
hepatica intraoperatdria no periodo de 2018 a 2021 no HCPA. Foram excluidos pacientes com
dados laboratoriais incompletos, histéria de cirrose, hepatite cronica prévia ou alcoolismo. Os
seguintes dados clinicos foram coletados: idade, sexo, peso e IMC, presenca de HAS e DM2,
exames laboratoriais de TGO, TGP, albumina e plaquetas coletados até 6 meses antes da
cirurgia.

As biopsias foram classificados de acordo com os critérios de Brunt para fibrose
hepatica. O escore NFS foi utilizado para calcular o risco de fibrose avancada (F3 e F4); os
valores <-1,455 e >0.676 foram usados como preditor de presenca ou auséncia de fibrose
avancada.

As caracteristica dos pacientes com e sem fibrose foram comparadas usando teste de
Pearson X? ¢ t de Student quando apropriado. Analise multivariada das caracteristicas,
comorbidades e exames laboratoriais foi realizada para correlacionar com o desfecho de
fibrose. A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP) e negativo (VPN) e

acuracia do escore NFS foram calculados na populagdo estudada.

4 RESULTADOS

Um total de 158 pacientes foram incluidos no estudo. As caracteristicas gerais da
populacdo e os achados das bidpsias hepaticas sdo mostrados na tabela 1. Nota-se que 77,2%
dos pacientes tinham DHGNA, enquanto que 47,5% ja apresentavam NASH. A prevaléncia de

fibrose hepatica foi de 25,3% e 1 paciente ja era cirrotico no momento da cirurgia.



A comparagdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre os grupos de pacientes
com e sem fibrose hepatica estd descrito na tabela 2. Apos analise multivariada, a presenca de
DM2 e transaminases aumentas foram relacionadas com a presenga de fibrose avangada
(p<0,05).

A andlise da eficécia do escore NFS para a predizer a presenca de fibrose hepatica
avancada estd descrita na tabela 3. O escore apresentou uma sensibilidade de 25% e uma

especificidade de 83,1% em identificar pacientes com fibrose avangada.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e histologicas dos pacientes submetidos a cirurgia bariatrica

Caracteristicas Pacientes (158)

Idade 22-70 (44)

Sexo feminino 134 (85)

Peso 82 —264 (131)

IMC 35,1 — 86 (48)

Diabetes 69 (43,7)

HAS 98 (62)

Biopsia
Normal 36 (22,8)
Esteatose 47 (29,7)
NASH 75 (47,5)
Fibrose 40 (25,3)
F1 36 (22,8)
F2,F3 ¢ F4 4 (2,5)

Tabela 2 - Comparagdo das caracteristicas dos pacientes com e sem fibrose hepatica

Caracteristicas Pacientes (158) Fibrose 0 (118) Fibrose 1-4 (40) Valor P

Idade

Sexo feminino
Peso

IMC

Diabetes

HAS

TGO

TGP

22-70 (44)

134 (85)

82 — 264 (131)

31,3 — 86 (48)

69 (43,7)
98 (62)
21.6+13.2

248+ 14.3

44.6 £10.5
102 (86)
131 £ 27
48.3 + 8.4
42 (36)

72 (61)
19.7 £5.7

22.4+10.6

422+102
32 (80)
129 + 22
473+6.5
27 (68)

26 (65)
27.4+239

32.4+£20.5

209

320

167

522

<.001

201

<.001

<.001



Plaquetas 281 £69.9 283 £ 67.6 278 +£76.1 .693

Albumina 42+03 42+03 42+0.3 902

Tabela 3 - Performance do NF'S score para identificar fibrose avangada
<-1,455 >0.675
FO0-1 F2-4 FO-1 F2-4
Teste positivo 41 0 26 1
Teste negativo 113 4 128 3

Sensibilidade = 26,6% 25%
Especificidade 100% 83,1%
VPP 100% 3,7%
VPN 1,7% 97,7%
Acuréacia 28.,5% 81,6%

5 DISCUSSAO

No presente estudo, a prevaléncia de DHGNA foi de 77,2%, menor que a prevaléncia
relatada na literatura para a populacdo obesa. Da mesma forma, a prevaléncia de NASH (47,5%)
também foi inferior. Dois estudos brasileiros mostraram uma prevaléncia de DHGNA ¢ NASH
de 90% e 65%, respectivamente, em pacientes candidatos a cirurgia baridtrica. A presenga de
fibrose encontrada foi de 25%, valor consideravelmente menor que o relatados em outros
estudos. Estudos americanos sugerem uma prevaléncia de fibrose hepatica de até 65% na
populagdo bariatrica.

Os fatores de risco associados com a presenca de fibrose hepatica na populacdo obesa
foram a DM2 e a elevagdo de transaminases. Esses achados sdo compativeis com os relatos da
literatura. Outros autores também encontraram o sexo masculino como variavel independente
para a presenca de fibrose em pacientes com obesidade morbida.

O escore de risco ndo invasivo escolhido para avaliar a presencga de fibrose avancada
foi o NFS, por ser mais completo e especifico para DHGNA, uma vez que leva em conta a
presencga do IMC e presenca de DM2. Originalmente, o escore foi validade na populagdo normal

e apresenta uma sensibilidade e especificidade de 60% e 97% respectivamente. No presente



estudo, o teste apresentou uma baixa sensibilidade (25%), alta especificidade (83%) e VPN
(97,7%). Isso significa que, na populacdo obesa, o teste foi util para excluir a presenca de
fibrose. Se utilizado para triagem, o teste, na amostra estudada, poderia evitar aproximadamente
Y4 das biopsias hepaticas. Entretanto, a realizacdo biopsia parece ser plenamente justificavel no
contexto de cirurgia bariatrica, uma vez os pacientes apresentam uma alta prevaléncia de NASH
e fibrose, além do risco cardiovascular elevado. Portanto, ¢ possivel concluir que ainda ndo ha
métodos ndo invasivos confidveis para o diagnostico de fibrose hepéatica na populagdo obesa; e
que os custos e tempo cirargico adicional da bidpsia hepatica compensam 0s possiveis riscos

do procedimento.
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