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RESUMO 

 

Introdução: A doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD) é uma condição crescente 

impulsionada pelo aumento das taxas de obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Identificar 

pacientes com alto risco de fibrose hepática de forma não invasiva é um desafio. Objetivos:  

Avaliar, de forma evolutiva, escores não invasivos de fibrose hepática em pacientes submetidos 

à cirurgia bariátrica. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo longitudinal que avaliou 

pacientes com obesidade graus 2 e 3 submetidos à cirurgia bariátrica entre janeiro de 2016 e 

dezembro de 2018 no Hospital Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-

UFSC). Dados clínicos, antropométricos e laboratoriais foram analisados e os escores não 

invasivos NFS, FIB-4, AAR, APRI e BARD foram calculados no pré-operatório e 12 meses 

após a cirurgia. Resultados: 89 pacientes foram incluídos na análise. A média de idade foi de 

44 anos e 82% dos pacientes eram do sexo feminino. A identificação de fibrose avançada pelos 

escores variou no início do estudo de 0% por FIB-4 e APRI, 7,86% por AAR, 21,35% por NFS 

a 55,05% por BARD. NFS e BARD mostraram diferença significativa entre os grupos com e 

sem DM2. Apenas o NFS apresentou melhora significativa após a cirurgia bariátrica, 

correlacionado significativamente com a perda de peso. Após um ano, apenas o AAR foi 

diferente entre os grupos com e sem DM2. Conclusão: Os resultados mostraram grande 

discrepância entre os escores mais utilizados na prática clínica para identificação de fibrose 

hepática, evidenciando a necessidade de reavaliação dos critérios e/ou pontos de corte para 

pacientes com obesidade grave.   

 

Palavras-chave: obesidade; doença hepática gordurosa não alcoólica; diabetes mellitus; 

fibrose. 

 

 

  



 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a growing burden, driven by rising 

obesity and type 2 diabetes (T2D) rates. Identifying patients at high risk of liver fibrosis non-

invasively is a challenge. Objectives: This study aims to evaluate, in an evolutionary way, non-

invasive scores of liver fibrosis in patients undergoing bariatric surgery. Methods: 

Longitudinal retrospective cohort study that evaluated patients with class 2 and 3 obesity 

undergoing bariatric surgery between January 2016 and December 2018 at University Hospital 

of Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Clinical, anthropometric and 

laboratory data were analyzed and the non-invasive scores NFS, FIB-4, AAR, APRI and BARD 

were calculated in the preoperative period and 12 months after surgery. Results: 89 patients 

were included in the analysis. Mean age was 44 years and 82% were female. Identification of 

advanced fibrosis by the scores varied at baseline from 0% by FIB-4 and APRI, 7.86% by AAR, 

21.35% by NFS to 55.05% by BARD. NFS and BARD showed a significant difference between 

the groups with and without T2D. Only NFS showed a significant improvement after bariatric 

surgery, significantly correlated with weight loss. After one year, only AAR was different 

between the groups with and without T2D.  Conclusion: The results showed a large 

discrepancy among the scores most commonly used in clinical practice for the identification of 

hepatic fibrosis, highlighting the need for a reassessment of the criteria and/or cut-off points for 

patients with severe obesity.  

 

Keywords: obesity; non-alcoholic fatty liver disease; diabetes mellitus; fibrosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A epidemia de obesidade é um problema de escala global. Desde 1975, a parcela da 

população mundial com obesidade triplicou (1) e estima-se que mais de 1 bilhão de pessoas em 

todo o mundo viverão com a doença até 2030 (2). No Brasil, a obesidade afeta atualmente 

21,5% dos adultos, enquanto aqueles com diagnóstico de sobrepeso representam mais de 57% 

da população do país (3). Esses números são preocupantes, não apenas porque a obesidade é 

uma doença crônica com impactos sociais e econômicos (4), mas também devido a sua vasta 

correlação com outras comorbidades, como doenças cardiovasculares, câncer, diabetes mellitus 

tipo 2 (DM2) e doença hepática gordurosa não alcoólica (NAFLD) (3,5).  

Considerada a doença hepática mais frequente, a NAFLD afeta cerca de um quarto da 

população mundial, tendo a América do Sul e o Oriente Médio as duas maiores prevalências 

regionais (aproximadamente 30%) (6). Quando se avalia especificamente populações com 

obesidade ou DM2, esse número é ainda maior, variando de 60 a 95% (7,8) e até 70% (9), 

respectivamente. 

 Assim como a obesidade, o diabetes mellitus é uma das emergências de saúde de 

crescimento mais rápido do século 21. Atualmente acomete mais de meio bilhão de pessoas no 

mundo e 15,7 milhões de pessoas no Brasil, com projeção de aumento de mais de 50% em sua 

prevalência até 2045 (10). Considerando o cenário dessas duas epidemias, associado à evidência 

de que pacientes com obesidade e/ou DM2 apresentam risco 2 vezes maior de apresentarem 

NAFLD (11), o futuro da doença hepática mostra-se crítico e estima-se que a NAFLD, na 

próxima década, será a principal causa de transplante de fígado nos Estados Unidos da América 

(EUA) (12).  

A NAFLD pode evoluir para esteato-hepatite não alcoólica (NASH), cirrose hepática 

e suas complicações, como carcinoma hepatocelular (CHC) (13,14), entretanto, a manifestação 

clínica da doença não se limita ao fígado e as condições cardiometabólicas representam as 

principais causas de morbimortalidade nessa população (15,16). Há evidências de que a 

NAFLD é uma doença multissistêmica, preditora do desenvolvimento de DM2 e fator de risco 

independente relacionado à aterosclerose e à disfunção endotelial, podendo também contribuir 

para a evolução de doenças estruturais cardíacas, além de uma possível relação com a doença 

renal crônica (17-21).  
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O aumento em paralelo das prevalências de obesidade, DM2 e NAFLD e a carga de 

complicações crônicas extra-hepáticas relacionadas a essa última podem, pelo menos em parte, 

serem explicados pela fisiopatologia compartilhada entre essas condições, a qual baseia-se na 

disfuncionalidade do tecido adiposo (TA), em um estado de inflamação sistêmica de baixo grau 

e na resistência insulínica (RI) e caracteriza-se por múltiplas relações bidirecionais de causa e 

efeito (17,22). 

Quando o limite de expansão do TA subcutâneo é atingido, seja por sua incapacidade 

em expandir ou pelo ganho de peso, um processo inflamatório crônico de baixo grau é gerado 

e os lipídios passam a ser armazenados em tecidos ectópicos, como músculo, fígado e pâncreas, 

e por meio de um efeito lipotóxico, promovem a RI. No TA, a RI facilita a lipólise e aumenta 

o fluxo de ácidos graxos livres (AGL) para o fígado, intensificando a RI hepática, a qual resulta 

em aumento na produção hepática de glicose e na lipogênese "de novo", com consequente 

liberação de VLDL e geração de dislipidemia aterogênica. O fluxo de AGL para o fígado 

também gera resistência ao glucagon, com redução da ureagênese hepática e   

hiperaminoacidemia, a qual, de forma compensatória, estimula a produção pancreática de 

glucagon, instalando um ciclo vicioso que leva a maior liberação hepática de glicose. O TA 

disfuncional libera citocinas inflamatórias, enquanto diminui a adiponectina. No fígado, os 

triglicerídeos e as adipocinas inflamatórias induzem disfunção mitocondrial e estresse do 

retículo endoplasmático, desencadeando danos aos hepatócitos, apoptose e fibrose. Os 

hepatócitos disfuncionais, por sua vez, também sintetizam e secretam citocinas que promovem 

inflamação dos macrófagos no TA, a qual por fim, gera ainda mais RI e perpetua o ciclo (22).  

Ainda que boa parte da fisiopatologia tenha sido compreendida, existem muitos 

questionamentos em relação à complexa relação entre NAFLD e DM2. Por mecanismos pouco 

conhecidos, os pacientes com DM2 são propensos a desenvolverem formas mais graves de 

NAFLD (23,24) e a apresentarem maior progressão para CHC (25,26). Assim como o DM2 

parece piorar o curso da NAFLD, a doença hepática torna o controle do diabetes mellitus mais 

difícil. Esses pacientes, independente da presença de obesidade ou da gravidade da NASH, 

apresentam dislipidemia mais aterogênica (27,28), além de hiperglicemia de difícil controle 

(29) e pior progressão da retinopatia (30) e da nefropatia (31).  

O rastreio para NAFLD/NASH e a exclusão de fibrose em pacientes de alto risco 

(pessoas com obesidade e/ou síndrome metabólica, aqueles com DM2 e aqueles com esteatose 

hepática em qualquer estudo de imagem e/ou níveis plasmáticos de aminotransferase 
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persistentemente elevados) é recomendado por especialistas (11,22,32). Pacientes candidatos à 

cirurgia bariátrica também devem  ser avaliados e a biópsia hepática deve ser recomendada se 

a estratificação pré-cirúrgica sugerir risco indeterminado ou alto de fibrose (32). 

Dado o grande número de pacientes em risco, há necessidade de meios eficientes e 

viáveis economicamente para diferenciação de NASH da esteatose simples e identificação de 

fibrose hepática. A biópsia hepática é atualmente o exame padrão ouro; no entanto, é um 

procedimento invasivo de alto custo e impraticável como ferramenta de triagem (33-36). 

Portanto, métodos alternativos como ultrassonografia, ressonância magnética, elastografia 

transitória e escores não invasivos são mais amplamente utilizados na prática clínica (37).  

Em um contexto de atenção primária e em ambulatórios de Endocrinologia e 

Metabologia, uma vez que os exames de imagem, mesmo os mais simples como a 

ultrassonografia, também são limitados e de difícil acesso,  é recomendado o cálculo dos escores 

de fibrose hepática. Eles, em geral, têm uma boa especificidade e valor preditivo negativo 

(VPN), o que permite ao médico descartar fibrose avançada e usá-los como um teste de exclusão 

(32,37). Alguns dos escores não invasivos mais utilizados são Aspartato Aminotransferase 

(AST) / Alanina Aminotransferase (ALT) Ratio (AAR), AST to Platelet Ratio Index (APRI), 

Body mass index AST/ALT Ratio Diabetes (BARD), Fibrosis-4 (FIB-4) e o NAFLD Fibrosis 

Score (NFS) (38-42). Estudos avaliando a aplicabilidade desses scores em indivíduos com 

obesidade grave, no entanto, produziram resultados conflitantes (42-44).  

O tratamento primário da NAFLD é a perda de peso. A cirurgia bariátrica é o 

tratamento que promove maior redução de peso sustentada em longo prazo com benefícios nas 

doenças associadas (45), incluindo resolução da esteatose na maioria dos casos e melhora ou 

resolução da esteatohepatite/fibrose em 65-80%. Alguns autores questionaram a indicação da 

cirurgia bariátrica como parte da propedêutica do tratamento da NAFLD (46-50). 

Este estudo tem como objetivo avaliar, de forma evolutiva, escores não invasivos de 

fibrose hepática em pacientes com obesidade graus 2 e 3 submetidos à cirurgia bariátrica. 
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2 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Trata-se de um estudo longitudinal de coorte retrospectivo que avaliou pacientes 

submetidos à cirurgia bariátrica entre janeiro de 2016 e dezembro de 2018 no Hospital 

Universitário da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Os critérios de 

elegibilidade para cirurgia seguiram os estabelecidos pela Declaração de Consenso dos 

Institutos Nacionais de Saúde e pelo Ministério da Saúde do Brasil (51,52) que são:  

-  Índivíduos que apresentem IMC maior ou igual a 50 Kg/m2;  

- Índivíduos que apresentem IMC maior ou igual a 40 Kg/m2, com ou sem 

comorbidades, sem sucesso no tratamento clínico longitudinal realizado na Atenção Básica e/ou 

na Atenção Ambulatorial Especializada, por no mínimo dois anos e que tenham seguido os 

protocolos clínicos;  

- Índivíduos com IMC maior que 35 Kg/m2 e com comorbidades, tais como pessoa 

com alto risco cardiovascular, diabetes mellitus e/ou hipertensão arterial sistêmica de difícil 

controle, apneia do sono, doenças articulares degenerativas, sem sucesso no tratamento clínico 

longitudinal realizado por no mínimo dois anos e que tenham seguido protocolos clínicos.  

A não aceitação em participar do estudo, falta de dados em prontuários, história prévia 

de doença hepática ou falta de acompanhamento adequado por pelo menos um ano após o 

procedimento foram os critérios de exclusão. Todos os participantes assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido e o estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local sob o 

número 3.954.019.  

Os parâmetros clínicos, antropométricos e laboratoriais apresentados na tabela 1 foram 

obtidos no pré-operatório e 12 meses após a cirurgia. As amostras de sangue periférico dos 

pacientes foram coletadas pela manhã, após jejum de 12 horas no laboratório de análises 

clínicas do HU-UFSC. Todos os procedimentos cirúrgicos foram realizados pela mesma equipe 

de cirurgiões. A técnica cirúrgica bypass gástrico em Y de Roux consite na confecção de uma 

bolsa estomacal de 40 mL da curvatura menor do estômago separada do restante do órgão por 

grampeamento. O jejuno é seccionado 50 cm acima do ligamento de Treitz e a reconstrução é 

por gastrojejunostomia em Y de Roux com alça biliopancreática de 100 cm e alça alimentar de 

120 cm.  Na técnica de Sleeve gástrico, cria-se um tubo gástrico de aproximadamente 80-100 

mL, separado do restante do órgão por grampos que acompanham a curvatura maior do 

estômago (53,54). 
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O IMC foi definido pela fórmula: [peso (kg) / [altura (m)2] e foram classificados como 

sobrepeso indivíduos com IMC entre 25 e 30 kg/m² e como obesidade os que tivessem IMC 

maior ou igual a 30 kg/m2, além dos subgrupos: obesidade grau 1, para valores entre 30 e 34,9 

kg/m²; obesidade grau 2, se entre 35 e 39,9 kg/m2; e obesidade grau 3, a partir de 40 kg/m2. O 

cálculo do excesso de peso foi definido pela fórmula: [peso (kg) – peso ideal], sendo que este 

último foi considerado como o peso do paciente correspondente ao IMC de 25 kg/m². 

Os pacientes foram categorizados de acordo com os critérios diagnósticos de DM2 

pela American Diabetes Association (55). A remissão total da doença foi definida como 

glicemia de jejum < 100 mg/dL, hemoglobina glicada (HbA1C) < 5,7% sem uso de qualquer 

medicação antidiabética no final do primeiro ano pós operatório. Glicemia de jejum ≥ 100 e < 

126 mg/dL e/ou HbA1C ≥ 5,7% e < 6,5% foram considerados critérios de remissão parcial ao 

final do mesmo preíodo. 

Para os cálculos e interpretações dos escores não invasivos de fibrose hepática foram 

considerados os seguintes parâmetros: 

• NFS = [-1,675 + 0,037 x idade (anos) + 0,094 x IMC (kg/m2) + 1,13 x DM 

(sim =1, não = 0) + 0,99 x AST(U/L) / ALT(U/L) – 0,013 x plaquetas 

(109/L) – 0,66 x albumina (g/dL)].  

 

Valores abaixo de -1,455 sugerem ausência de fibrose avançada, com valor 

preditivo negativo de até 93%; valores superiores a 0,676 sugerem fibrose 

avançada, com valor preditivo positivo de até 90%; valores intermediários 

foram considerados indeterminados (33).  

  

• FIB-4 Score = [idade (anos) x AST (U/L) / plaquetas (109/L) x ALT1/2 

(U/L)].  

 

Resultados inferiores a 1,30 apontam ausência de fibrose avançada, enquanto 

sua presença é indicada por valores superiores a 3,25 (56). 

 

• APRI = [AST (U/L) /AST (limite superior da normalidade) (U/L) / 

plaquetas (109/L) x 100].  
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Valores abaixo de 0,5 sugerem ausência de fibrose avançada, enquanto acima 

de 1,5 traduzem sua presença (39). Atribui-se AST = 40 U/L como o limite 

superior da normalidade (57). 

 

• BARD Score foi calculado pela soma dos pontos de 3 variáveis: IMC ≥ 28 

kg/m2 = 1 ponto; relação AST (U/L) /ALT (U/L) > 0,8 = 2 pontos; 

presença de DM2 = 1 ponto.  

 

Pontuações entre 2-4 representam 17,3 vezes mais chance de os pacientes 

apresentarem fibrose hepática, portanto valores ≥ 2 foram definidos com maior 

probabilidade de fibrose (40). 

 

• AAR = AST/ALT.  

 

Os valores ≥ 1 foram considerados como presença de fibrose avançada (38). 

 

A classificação histopatológica da fibrose hepática (58,59) que estabelece como: F0, 

fibrose inexistente; F1, fibrose perisinusoidal ou periportal (F1a leve, zona 3; F1b moderada, 

zona 3; F1c portal/periportal); F2, fibrose perisinusoidal e portal/periportal; F3, fibrose em 

ponte; F4, cirrose foi, conceitualmente, simplificada para: F3-F4, fibrose avançada; F0-F2, 

ausência de fibrose avançada ou fibrose leve à moderada, conforme classificação utilizada pelos 

estudos da área com os escores não invasivos de fibrose hepática.  

As variáveis contínuas foram descritas como média e desvio padrão, e as categóricas 

em números absolutos e proporções. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar 

a distribuição das variáveis quanto à normalidade. As variáveis contínuas foram comparadas 

por meio do teste t de Student ou Mann-Whitney e as variáveis categóricas pelo teste qui-

quadrado ou Exato de Fisher de acordo com sua distribuição à normalidade. Foi aplicado o 

coeficiente de correlação de Pearson (r) para análise da correlação entre os dados 

antropométricos e as variações dos valores absolutos dos escores. Foram considerados 

estatisticamente significativos os valores de p menores que 0,05. Todos os testes utilizados são 

bicaudais e foram executados pelo programa estatístico Statistica, versão Ultimate Academic 

(TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, EUA). 
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3 RESULTADOS:  

 

Dos 105 pacientes submetidos à cirurgia bariátrica no período do estudo, 16 foram 

excluídos por falta de dados (Figura 1). A análise final incluiu 89 indivíduos 

predominantemente do sexo feminino (82%) e brancos (85,4%), com média de idade de 44 

anos. 80,9% dos pacientes, a maioria mulheres (94,44%), foram submetidos à cirurgia de bypass 

gástrico em Y de Roux, enquanto 19,1%, a maioria homens (70,58%), foram submetidos à 

Sleeve gástrico. Todos os dados da avaliação da casuística são demonstrados na tabela 1.  

 

Figura 1 – Algoritmo dos pacientes incluídos no estudo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborada pela autora.  

 

Os dados antropométricos pré e pós cirúrgicos também estão descritos na tabela 1.  As 

médias de peso no pré-operatório, do excesso de peso e do IMC foram, respectivamente: 130,59 

± 24,44 kg; 63,87 ± 21,02 kg; e 48,90 ± 7,48 kg/m². Do total de pacientes, 92,1% eram 

portadores de obesidade grau 3, enquanto que os demais (7,9%) apresentavam obesidade grau 

2. Ao final do primeiro ano após a cirurgia bariátrica, os pacientes apresentaram uma média de 

perda de peso de 41,10 ± 12,09 kg (31,79 ± 6,4% do peso prévio e 68,31 ± 16,43% do excesso 
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de peso prévio), atingindo uma média de peso aos 12 meses de 87,53 ± 16,08 kg. A média do 

IMC após 12 meses da cirurgia caiu para 33,03 ± 5,26 kg/m², ficando os pacientes classificados 

como eutróficos em 4,8%, sobrepeso em 25,3%, obesidade grau 1 em 34,9%, grau 2 em 27,7% 

e grau 3 em 7,2% (Figura 2). 

 

Tabela 1 - Características da casuística 

(continua) 

Variáveis 
Pré-operatório Pós-operatório 

Valor de p  
(média ± DP) / n (%) 

Idade (anos) 44,02 ± 9,75 - - 

Sexo   - - 

Feminino 73 (82) - - 

Masculino 16 (18) - - 

Tipo de Cirurgia   - - 

Y de Roux 72 (80,9) - - 

Sleeve 17 (19,1) - - 

Etnia   - - 

Branco 76 (85,4) - - 

Negro 6 (6,7) - - 

Pardo 4 (4,5) - - 

Asiático 1 (1,1) - - 

Não declarado 2 (2,2) - - 

Peso (kg) 130,59 ± 24,44 87,53 ± 16,08 < 0,001 

Excesso de peso (kg) 63,87 ± 21,02 - - 

IMC (kg/m²) 48,90 ± 7,48 33,03 ± 5,26 < 0,001 

IMC (categorias)         < 0,001 

  Eutrófico - 4 (4,8)     

  Sobrepeso - 21 (25,3)   

  Obesidade grau 1 - 29 (34,9)     

  Obesidade grau 2 7 (7,9) 23 (27,7)     

  Obesidade grau 3 82 (92,1) 6 (7,2)     

CA (cm) 136,12 ± 14,16 99,60 ± 13,23 < 0,001 
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Tabela 1 - Características da casuística 

(conclusão) 
DM2     < 0,001  

  Sim 37 (41,6) 12 (13,8)    

  Não 52 (58,4) 75 (86,2)    

Plaquetas (10³/mm³) 271,05 ± 61,40 234,65 ± 55,46 < 0,001  

Creatinina (mg/dL) 0,82 ± 0,17 0,74 ± 0,16 0,036  

AST (U/L) 22,11 ± 10,68 19,65 ± 5,23 0,089  

ALT (U/L) 34,66 ± 19,52 28,06 ± 11,88 0,056  

PCR (mg/L) 15,22 ± 20,5 5,25 ± 17,95 < 0,001  

VHS (mm/h) 36,36 ± 25,96 21,61 ± 15,21 < 0,001  

CT (mg/dL) 188,15 ± 38,9 158,50 ± 30,57 0,975  

HDL (mg/dL) 45,03 ± 12,3 55,17 ± 9,92 < 0,001  

Triglicerídeos (mg/dL) 147,86 ± 103,36 72,76 ± 29,24 0,631  

LDL (mg/dL) 113,37 ± 32,70 89,37 ± 27,85 < 0,001  

Albumina (g/dL) 3,68 ± 0,77 3,62 ± 0,34 0,57  

Glicemia (mg/dL) 116,16 ± 30,94 88,83 ± 9,90 0,002  

HbA1C (%) 6,10 ± 0,98 5,12 ± 0,47 < 0,001  

Ferritina (ng/mL) 163,19 ± 178,29 102,96 ± 95,15 0,351  

NFS   -0,25 ± 1,3 -1,43 ± 1,00 < 0,001  

BARD  1,82 ± 0,91 1,78 ± 1,08 0,763  

FIB-4  0,66 ± 0,33 0,77 ± 0,33 0,003  

APRI  0,22 ± 0,13 0,23 ± 0,10 0,474  

AAR 0,69 ± 0,25 0,76 ± 0,21 0,112  

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho 

Notas: DP = Desvio Padrão, IMC = Índice de Massa Corporal, CA = Circunferência abdominal, DM2 = Diabetes 

mellitus tipo 2, AST = Aspartato Aminotransferase , ALT = Alanina Aminotransferase, PCR = Proteína C 

reativa, VHS = Velocidade de Hemossedimentação, CT = Colesterol Total, HDL = High-Density Lipoprotein, 

LDL = Low-Density Lipoprotein, HbA1C = Hemoglobina Glicada, NFS = NAFLD Fibrosis Score, BARD = 

Body mass index AST/LT Ratio Diabetes, FIB-4 =  Fibrosis 4, APRI = AST/ALT to Platelet Ratio Index, AAR 

= AST/AST Ratio. 
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Figura 2 – Gráficos com as categorias de obesidade no pré e no pós-operatório 
 

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. 

 

No pré-operatório, 41,6% dos pacientes foram diagnosticados com DM2 e um ano 

após a cirurgia, 67,56% dos pacientes tiveram remissão completa do DM2.  

Dos 52 pacientes que não tiveram diagnóstico de DM2 no pré-operatório, 75% foram 

classificados como pré-diabetes. No entanto, no seguimento, 6,7% dos pacientes permaneceram 

nesta classificação. Entre os 12 pacientes que tinham diagnóstico prévio de DM2 e não 

obtiveram remissão total após a cirurgia, todos tiveram redução da HbA1c, com valores < 6,0%  

e todos os pacientes que estavam em insulinoterapia no pré-operatório suspenderam o seu uso 

dentro do primeiro ano após a cirurgia.  

De acordo com os resultados dos escores de fibrose hepática não invasiva, a 

porcentagem de pacientes classificados como tendo fibrose avançada (F3-F4) no início do 

estudo foi a seguinte: 0% por FIB-4 e APRI, 7,86% por AAR, 21,35% por NFS e 55,05% pelo 

BARD (Figura 3).  
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Figura 3 – Gráfico com a porcentagem de pacientes classificados como tendo fibrose 

avançada (F3-F4) no pré operatório de acordo com os escores não invasivos de fibrose 

hepática 
 

 

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho. 

Notas: AAR = AST/AST Ratio, FIB-4 = Fibrosis 4, NFS = NAFLD Fibrosis Score, BARD = Body mass index 

AST/LT Ratio Diabetes, APRI = AST/ALT to Platelet Ratio Index. 

 

Os resultados dos escores de fibrose hepática não invasiva, antes e após a cirurgia, 

estão listados na tabela 1. O NFS apresentou melhora significativa após 12 meses. Não houve 

alteração significativa em BARD, APRI e AAR. Por outro lado, o FIB-4 mostrou um aumento 

em relação aos valores basais. Houve correlação significativa entre a magnitude da melhora do 

escore NFS com a perda de peso absoluto, porcentagem de peso perdido e redução do IMC.  

Ao comparar sujeitos com DM2 (D) ou sem DM2 (SD) no pré-operatório (Tabela 2), 

os escores NFS e BARD foram diferentes entre os grupos. O NFS classificou 35,14% dos 

pacientes do grupo D e 11,54% dos pacientes do grupo SD como F3-F4, 59,46% no grupo D e 

65,38% no grupo SD como indeterminado, enquanto excluiu fibrose em apenas 5,4% do grupo 

D e em 23,08% do grupo SD. BARD sugeriu fibrose avançada em 100% dos pacientes do grupo 

D e apenas em 23,08% do grupo SD. Os demais escores não mostraram diferença significativa 

entre esses grupos no pré-operatório. 
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Após 12 meses, apenas o escore AAR apresentou diferença significativa quando 

comparados os grupos D vs SD, classificando como F3-F4 1 (3,33%) paciente do grupo D e 9 

(24,32%) pacientes do grupo SD e excluindo fibrose em 29 (96,67%) e 28 (75,68%) pacientes 

dos respectivos grupos. Os demais escores não apresentaram diferença estatística entre os 

grupos D e SD um ano após a cirurgia (Tabela 3).  
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4 DISCUSSÃO:  

 

Identificar pacientes com obesidade grave e alto risco de fibrose hepática de forma não 

invasiva é um desafio e nosso estudo mostrou uma grande discrepância entre os escores não 

invasivos, o que levanta dúvidas sobre a confiabilidade desses escores nessa população. 

Na avaliação pré-operatória, é necessário detectar e ter cautela na indicação da cirurgia 

bariátrica em pacientes com fibrose hepática avançada. Embora a cirurgia bariátrica possa ser 

eficaz na melhora metabólica e na mitigação do risco de CHC em pessoas com cirrose (60), a 

perda de peso sem ingestão adequada de proteínas pode ser prejudicial. Além disso, o benefício 

potencial da cirurgia bariátrica no contexto da cirrose em relação à melhora histológica não é 

claro. Assim, indivíduos com fibrose avançada precisam ser cuidadosamente selecionados e 

uma análise de risco-benefício deve ser realizada (32).  

Estudos realizados com biópsia hepática em pacientes submetidos à cirurgia bariátrica 

mostram prevalência de esteatose de até 95%, com a presença de NASH variando entre 10-56% 

e de fibrose avançada em até 10% dos pacientes (61-65). No presente estudo, o percentual pré-

operatório de pacientes com graus avançados de fibrose (F3-F4) sugerido pelos escores não 

invasivos variou consideravelmente. Alguns escores não classificaram nenhum paciente nessa 

faixa (FIB-4 e APRI), enquanto os que o fizeram (AAR, NFS e BARD) apresentaram 

frequências de 7,86%, 21,35% e 55,05%, respectivamente. Essa variabilidade pode ser atribuída 

a uma potencial superestimação da frequência quando o IMC faz parte do cálculo do escore, e 

uma subestimação quando o IMC não é incluído nos critérios. 

A prevalência de NAFLD é geralmente maior em pacientes que apresentam 

concomitantemente obesidade e DM2. Neste estudo, NFS e BARD basais mostraram diferença 

significativa entre os grupos D e SD. Essa diferença se deve, pelo menos em parte, ao fato do 

diagnóstico de diabetes ser um dos critérios para ambos os escores. No pós-operatório o AAR 

foi o único escore que apresentou diferença significativa entre os grupos, classificando mais 

pacientes com fibrose avançada no pós-operatório do que no pré-operatório, o que foi 

inesperado e não foi observado com os demais escores. 

Todos os escores não invasivos analisados foram validados externamente para 

avaliação não invasiva da fibrose hepática (66-68). McPherson et al. analisaram 145 pacientes 

com NAFLD comprovada por biópsia (IMC médio de 35 kg/m², DM2 em 50%, NASH em 69% 

e F3-F4 em 19%) e compararam com o valor dos escores. Essas comparações obtiveram 
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resultados de acurácia diagnóstica para fibrose avançada variando entre 86% (FIB-4) e 67% 

(APRI), com AAR, NFS e BARD apresentando valores intermediários (83%, 81% e 77%, 

respectivamente). Além disso, o VPN foi alto para todos os escores: BARD e FIB-4, 95%; 

AAR, 93%; NFS, 92%; e APRI, 84%. Eles concluíram que os escores não invasivos são, 

portanto, marcadores confiáveis para excluir fibrose hepática e evitar biópsia hepática em até 

dois terços dos pacientes estudados (68). 

Em relação à população com obesidade, no entanto, os dados são controversos. 

Schmitz et al. sugeriram que o APRI pode ser uma ferramenta de triagem melhor em pacientes 

com obesidade do que os outros escores (42), enquanto Drolz et al. descobriram que o escore 

FIB-4 prediz com maior precisão a fibrose avançada na NAFLD em todos os estágios de IMC 

e o NFS tende a superestimar a fibrose em pacientes com obesidade classe 3 (43). Musso et al. 

mostraram em uma meta-análise que o NFS teve 90% de sensibilidade para excluir fibrose em 

valores < -1,455, enquanto valores acima de 0,676 tiveram alta especificidade (97%) para 

confirmar fibrose (69). No entanto, foi demonstrado que em populações com obesidade classe 

3, esse escore pode apresentar baixo VPP e alto VPN, sugerindo assim uma maior importância 

como ferramenta de triagem para excluir fibrose (70-71). Outro escore que tem sua origem 

ligada aos pacientes com NAFLD é o BARD, desenvolvido por Harrison et al. Nesse estudo, 

que avaliou pacientes com IMC médio de 33 kg/m², o VPP e VPN descritos foram de 43% e 

96%, respectivamente (40). Uma revisão sistemática e meta-análise encontraram evidências 

limitadas para validar a precisão de qualquer pontuação (72). Alguns autores sugerem que os 

valores de corte dos escores devem ser modificados nesta população para melhorar a acurácia 

diagnóstica (73,74). 

Especialistas tem recomendado que uma abordagem sequencial de diferentes testes 

não invasivos, incluindo os escores de fibrose hepática, seja utilizada em algoritmos para 

melhorar a abordagem diagnóstica da fibrose avançada em pacientes de alto risco (32,37). 

Enquanto alguns especialistas propõem o FIB-4 ou NFS como testes iniciais de triagem (37); 

uma recente publicação da American Association of Clinical Endocrinology Clinical Practice 

(32) aponta o FIB-4 como ferramenta de escolha, uma vez que o NFS, escore comumente usado 

em clínicas de hepatologia, pode superestimar na atenção primária a prevalência de fibrose 

hepática avançada em pessoas com obesidade (75) e em particular com DM2 (76). Conforme 

visto neste estudo, os valores desses escores foram discrepantes no nosso contexto. No pré-

operatório, por exemplo, enquanto o FIB-4 não classificou nenhum paciente como F3-F4, o 
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NFS diagnosticou fibrose avançada em 13 pacientes do grupo D e em 6 do grupo SD, 

apresentando ainda diferença significativa entre os grupos, algo que o FIB-4 não evidenciou.   

O pilar central do tratamento NAFLD é a perda de peso. Tanto a melhora laboratorial 

quanto a histológica dos parâmetros hepáticos foram observadas em estudos, após perda de 

peso de pelo menos 3-5%, com melhores resultados acima de 10%, porcentagem na qual a 

melhora na NASH pode ser observada (77-81). 

A cirurgia bariátrica demonstrou ser um tratamento superior em relação à perda de 

peso sustentada em pacientes com obesidade grave. Metanálises de estudos com biópsias 

hepáticas demonstraram que após a cirurgia bariátrica, a esteatose se resolveu em cerca de 80-

91% dos pacientes e a NASH melhorou em até 81%, incluindo melhora na fibrose hepática em 

30-65% dos casos [45,49,50, 82-85]. 

Um estudo longitudinal que avaliou a capacidade do APRI, FIB-4, AAR E NFS em 

detectar mudanças histológicas em pacientes com NAFLD comprovada e IMC médio de 34,7, 

evidenciou que apenas o AAR foi significativamente associado à regressão da doença 

constatada pela repetição da biópsia durante o seguimento (86). 

Alguns estudos recentes utilizaram métodos não invasivos para avaliar os graus de 

fibrose hepática e comparar os dados antes e após a cirurgia bariátrica. Yeo et al. estudaram 

pacientes com IMC médio de 41,6 kg/m² e apresentaram melhora do valor absoluto do NFS 

após 12 meses, além de correlação entre perda de peso e variação do NFS no período (87). 

Cazzo et al. também relataram uma melhora do NFS após a cirurgia que foi associada à 

porcentagem de excesso de peso perdido (88). Nickel et al. avaliaram NFS, AAR, BARD e 

APRI em 100 pacientes. Todos os escores não invasivos mostraram uma melhora significativa 

em seus valores absolutos (48). No presente estudo, uma análise semelhante dos valores 

absolutos dos escores demonstrou que apenas o NFS apresentou melhora significativa, 

mostrando também uma correlação entre o peso perdido e a variação do escore. 

A principal limitação do nosso estudo foi a ausência de avaliação histopatológica. 

Apesar de ser considerada o padrão-ouro, a biópsia hepática não é uma opção amplamente 

disponível, considerando que é um procedimento invasivo com limitações, como variabilidade 

da amostra, alto custo e possíveis complicações (89). Também não foi possível correlacionar 

os escores não invasivos com outros métodos de imagem como ressonância magnética e 

elastografia transitória pela falta de disponibilidade. A ultrassonografia de abdome faz parte da 

avaliação pré operatória de todos os pacientes, porém, devido à impossibilidade de todos os 
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exames serem realizados pelo mesmo profissional, o que gerou grande variabilidade de 

descrição entre os laudos, a mesma não foi incluída na análise deste estudo.   

Como ponto forte deste estudo destacamos ser o primeiro estudo em nosso meio que 

avaliou os escores não invasivos para fibrose hepática na população de pacientes com obesidade 

grave, portadores ou não de DM2, com análise em dois momentos da cirurgia bariátrica. 
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5 CONCLUSÃO 

 

O aumento da incidência de obesidade e DM2 sustentou a epidemia de NAFLD e criou 

a necessidade de engajamento para seu diagnóstico e manejo precoces. Ainda que existam 

avanços, o diagnóstico não invasivo de NASH e da fibrose permanece com limitações.  

Vários estudos mostraram uma associação entre escores não invasivos de fibrose 

hepática e maiores taxas de mortalidade por doença hepática, pior controle glicêmico, 

complicações crônicas do DM2, maior prevalência e mortalidade de doenças cardiovasculares 

(21,34,90–92]. Os resultados do nosso estudo chamam a atenção para a baixa concordância na 

classificação da fibrose avançada em pacientes com obesidade grave quando utilizados 

diferentes escores, ressaltando a necessidade de reavaliação dos critérios e/ou pontos de corte. 

Mais estudos são necessários para que os escores não invasivos de fibrose hepática possam ser 

usados de forma confiável para triagem e seguimento em pacientes com obesidade grave. 
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ANEXO A - Ficha de avaliação pré e pós-operatória 
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- Em MÉTODOS, foi incluído:  

Critérios de inclusão de pacientes:  

Serão incluídos pacientes de ambos os sexos, com diagnóstico de obesidade grau III, ou grau II com 

comorbidades desencadeadas ou agravadas pela obesidade (indicação para cirurgia bariátrica), que estejam 

atualmente em acompanhamento no ambulatório de obesidade do Serviço de Endocrinologia e Metabologia, 

que serão submetidos a cirurgia bariátrica no HU-UFSC no período de 2020 a 2025, e que concordem em 

participar do estudo. Serão incluídos também, como grupo controle, pacientes com IMC normal ou sobrepeso 

que realizam acompanhamento neste mesmo hospital por outras patologias não relacionadas à obesidade e 

que aceitem participar do estudo.  

Coleta de dados:  

Durante a avaliação pré-operatória o paciente será convidado a participar do estudo e, caso concorde, 

assinará o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Serão coletados os dados de anamnese, exame 

físico com avaliação da estatura, peso, circunferência abdominal e circunferência do quadril. No grupo 

submetido à cirurgia bariátrica, serão aplicadas as escalas de qualidade de vida da Organização Mundial de 

Saúde (WHOQOL brief) e a HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Nos pacientes do sexo masculino 

serão aplicadas também as escalas de disfunção sexual AMS (Aging Male’s Symptoms) e de disfunção erétil 

IIEF (International Index of Erectile Funcion). Todos os questionários são validados para a língua portuguesa 

e são autoaplicáveis.  

No grupo em estudo (cirurgia bariátrica), serão avaliados os exames laboratoriais de rotina, conforme 

protocolo padrão do Serviço de Endocrinologia e Metabologia, para a avaliação pré-operatória em amostras 

de sangue periférico e urina, entre eles incluem-se: glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina, colesterol 

total, HDL, triglicerídeos, TSH, ALT, AST, Gama GT, fosfatase alcalina, PTH, cálcio total, fósforo, ácido úrico, 

ureia, creatinina, albumina, 25(OH) vitamina D, vitamina B12, ácido fólico, testosterona total, SHBG, LH, 

hemograma, ferro sérico, ferritina, transferrina, proteína C-reativa, zinco e parcial de urina. Para os pacientes 

do sexo masculino será acrescido o espermograma para avaliação de fertilidade, conforme indicação  

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, nº 222, sala 401  
Endereço:  

Trindade  
Bairro: CEP:  

88.040-400  

UF: SC Município: FLORIANOPOLIS 

Telefone:  
(48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br  



46 

 

 

 

 
Página 02 de 07 

 
 
Continuação do Parecer: 3.954.019  

individualizada.  

No momento das coletas padrões, já realizadas no segmento de rotina do pós-operatório, serão separadas 

amostras de sangue e urina para envio ao laboratório de pesquisa associado (LABOX) coordenado pela Profa. 

Dra. Alexandra Latini para análise de marcadores inflamatórios.  

Durante a cirurgia bariátrica ou o procedimento cirúrgico abdominal dos pacientes do grupo controle 

(submetidos a procedimento por outro motivo que não relacionado à obesidade), serão adquiridas amostras 

de tecido adiposo branco subcutâneo e visceral. No momento da incisão abdominal é esperado que 

fragmentos de tecido gorduroso sejam dissecados e esse material geralmente é descartado conforme a 

Legislação Sanitária. Após a autorização do paciente através do TCLE, uma pequena amostra desse tecido 

gorduroso dissecado (que seria descartada), será utilizada para essa pesquisa. A coleta do tecido gorduroso 

não acarretará modificações na técnica cirúrgica proposta, não acrescentará risco cirúrgico ao paciente, não 

modificará o tempo necessário para a realização do procedimento nem aumentará os custos cirúrgicos.  

Nos casos em que durante o pós-operatório for indicada a realização de cirurgia plástica reparadora, 

conforme protocolo do Ministério da Saúde, novas amostras de tecido gorduroso serão obtidas e poderão 

ser analisadas conforme resultado da primeira avaliação no período perioperatório. As amostras obtidas 

durante os procedimentos cirúrgicos serão imediatamente congeladas em nitrogênio líquido e submetidas a 

cultura primária de adipócitos, seguida de dosagens bioquímicas, ou colocadas em paraformaldeído 10% 

tamponado para análises histológicas.  

As mensurações bioquímicas e histológicas serão realizadas no Laboratório de Bioenergética e Estresse 

Oxidativo (LABOX), coordenado pela Profa. Dra. Alexandra Latini, na UFSC, o qual conta com todos os 

equipamentos necessários para a realização destas dosagens. As culturas celulares primária de adipócitos, 

pré-adipócitos e células pluripotentes será realizada no Laboratório de Imunobiologia do Tecido Adiposo, na 

UFSC, coordenado pela Prof. Dra. Fabíola Branco Filippin Monteiro. A dosagem de lactato será realizada no 

Laboratório de Esforço Físico, na UFSC, coordenado pelo Prof. Dr. Luiz Guilherme Guglielmo.  

As coletas clínicas serão realizadas pela equipe do HU-UFSC responsável pelo acompanhamento pré e pós 

-operatório de cirurgia bariátrica. Salienta-se que não haverá nenhum custo adicional para o Hospital 

Universitário atribuível a este estudo.  

Todas as amostras biológicas coletadas durante esta pesquisa serão utilizadas apenas para os propósitos 

descritos neste estudo. Ao final da pesquisa, as amostras de sangue e de tecido adiposo não utilizadas serão 

destruídas.  
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O banco de dados será feito na forma de arquivo de computador, que será guardado por senha. Serão 

respeitados os princípios éticos e as normas para pesquisa com seres humanos da Resolução 466/12 do 

Conselho Nacional de Saúde, respeitando os princípios éticos da beneficência, não-maleficência, justiça e 

autonomia. A autonomia do sujeito será respeitada por meio de sua decisão em participar da pesquisa, após 

a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A coleta de dados terá início após a aprovação 

do adendo ao Projeto Avaliação dos efeitos da cirurgia bariátrica na obesidade e suas comorbidades (CAAE 

19792013.5.0000.0121) pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC.  

Medidas bioquímicas e histológicas  

As seguintes mensurações serão realizadas nas amostras de sangue e urina: determinação das 

concentrações de pterinas (BH4, neopterina e sepiapterina) e lactato. Em cultura celular primária de 

adipócitos, pré-adipócitos e/ou células pluripotentes isoladas do tecido adiposo branco subcutâneo e visceral 

serão realizadas as mensurações: quantificação de lipídeos, tamanho dos adipócitos, tipos de lipídeos, 

lipidoma, lactato, massa mitocondrial, fisiologia, dinâmico e qualidade de controle mitocondrial, determinação 

das concentrações de pterinas (BH4, neopterina e sepiapterina) e óxido nítrico, expressão e/ou conteúdo 

proteico de enzimas envolvidas na síntese de BH4 (GTPciclohidrolase e sepiapterina redutase), fisiologia 

mitocondrial (oximetria) e enzimas antioxidantes (glutationa, glutationa oxidase). Todas estas mensurações já 

foram padronizadas no LABOX (FUJITA et al., 2020; REMOR et al., 2019).  

As determinações bioquímicas sanguíneas serão realizadas em plasma. As amostras de sangue serão 

coletadas por profissional especializado e pelo método da punção venosa. O tubo de coleta conterá 

anticoagulante, heparina ou EDTA. Será coletado um tubo de 10 mL de sangue venoso. O tubo contendo 

sangue anticoagulado com heparina será centrifugado a 600 x g por 20 minutos para separar o plasma.  

Uma amostra de urina (50 mL) será coletada em tubo plástico estéril com uma retenção de pelo menos duas 

horas. Será imediatamente refrigerada em geladeira e posteriormente armazenada a -86ºC. O tecido 

adiposo branco subcutâneo e visceral será imediatamente congelado em nitrogênio líquido para posterior 

isolamento e cultura primária dos adipócitos, pré-adipócitos e células pluripotentes para análise da 

participação da BH4 na diferenciação e metabolismo do adipócito. Além disso, uma amostra será colocada 

em paraformaldeído 10% tamponado para análise histológica e ultraestrutural da morfologia dos adipócitos.  
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A caracterização histológica será realizada através de marcação com hematoxilina-eosina de cortes 

histológicos da biopsia de tecido adiposo. Uma vez que o tecido subcutâneo pode apresentar características 

de tecido adiposo marrom, designado por bege, será ainda avaliada por histologia e quantificada por qPCR a 

proteína UCP-1 (marcador de tecido adiposo marrom).  

O isolamento e caracterização dos exossomas serão realizados nas biopsias de tecido adiposo visceral e 

subcutâneo. Os exossomas de tecido adiposo serão isolados a partir de células estromais mesenquimais de 

acordo com protocolos já estabelecidos e baseado em técnicas de ultracentrifugação e serão posteriormente 

caracterizados por microscopia eletrônica, por análise proteomica para avaliar o seu conteúdo proteico e por 

microarray e PCR quantitativo em tempo real (qPCR) para a análise de microRNAs.  

Posteriormente e por bioinformática e bioestatística serão analisadas associações entre a variação proteica 

e de miRNA dos exossomas (antes e após a cirurgia bariátrica) com a massa corporal (perda de massa 

corporal), ingestão alimentar e ainda o “browning” do tecido adiposo subcutâneo. Referências:  

FUJITA, Masahide et al. Sepiapterin Reductase Inhibition Leading to Selective Reduction of Inflammatory Joint 

Pain in Mice and Increased Urinary Sepiapterin Levels in Humans and Mice. Arthritis & Rheumatology, v. 72, 

n. 1, p. 57–66, 28 jan. 2020.  

REMOR, Aline Pertile et al. Chronic Metabolic Derangement-Induced Cognitive Deficits and Neurotoxicity 

Are Associated with REST Inactivation.  

Molecular Neurobiology, v. 56, n. 3, p. 1539–1557, 14 mar. 2019.  

- O APÊNDICE 1 – PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS foi modificado conforme documento em 

anexo. - O CRONOGRAMA foi adaptado ao novo período:  

A elaboração do trabalho pode ser dividida em fases sequenciais: submissão da emenda do projeto original 

em 2020; análise do projeto pelo Comitê de Ética; coleta de dados; análise e interpretação; redação do 

relatório; e publicação dos resultados. A tabela abaixo mostra o cronograma planejado para a execução do 

trabalho.  

• Foi apresentada tabela no referido anexo.  

- AO ORÇAMENTO foi acrescentado a despesa relativa aos materiais para avaliação do tecido adiposo:  

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria II, R: Desembargador Vitor Lima, nº 222, sala 401  
Endereço:  

Trindade  
Bairro: CEP:  

88.040-400  

UF: SC Município: FLORIANOPOLIS 

Telefone:  
(48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br  

 

 
Página 05 de 07 



49 

 

 

 
 
Continuação do Parecer: 3.954.019  

Material de consumo: reagentes uso comum laboratório, tubos coleta sangue, tubos coleta biopsias, Kits de 

ELISA (hormônios e marcadores inflamatórios), placas para cultura celular, reagentes para isolamento de 

células de tecido adiposo e dos exossomas, reagentes para microscopia eletrônica, Reagentes para 

microarray e PCR, entre outros. Valor 30000,00 reais.  

• Foi apresentado novo TCLE.  

Objetivo da Pesquisa:  

Já pontuados no projeto com CAAE: 19792013.5.0000.0121 e na presente 

emenda. Avaliação dos Riscos e Benefícios:  

Já pontuados no projeto com CAAE: 19792013.5.0000.0121 e na presente 

emenda. Comentários e Considerações sobre a Pesquisa:  

A pesquisa apresenta clareza, objetividade, fundamentação bibliográfica e uma vez obtidos os achados da 

pesquisa, proporcionará maiores saberes no tema proposto.  

Considerações sobre os Termos de apresentação obrigatória:  

Documentos de acordo com a legislação vigente.  

Recomendações:  

O TCLE deve ser rubricado em todas as suas páginas e assinado em seu término conforme Resolução 

466/2012 item IV.5 (d).  

Adequar a seguinte frase no TCLE a orientação da Resolução 466/2012.  

"Se concordar em participar e autorizar o uso e divulgação das informações obtidas durante o estudo, assine 

a última página deste termo de consentimento e faça uma rubrica na "primeira página". * Segunda página 

deve também ser rubricada.  

Conclusões ou Pendências e Lista de Inadequações:  

Foram constatadas alterações no TCLE não havendo inadequações ou impedimentos ao prosseguimento 

da pesquisa.  

• O CEPSH autoriza o prolongamento da pesquisa por mais 5 anos e recomenda que a cada “nova pesquisa” 

seja apresentado uma “emenda” informando o CEPSH.  
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Considerações Finais a critério do CEP:  

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:  

Tipo Documento  Arquivo  Postagem  Autor  Situaçã
o 

Informações 
Básicas do 
Projeto 

PB_INFORMAÇÕES_BÁSICAS_150
9961_E2.pdf 

22/03/2020  
00:06:27 

 Aceito 

Outros  RESPOSTA_AS_PENDENCIAS.pdf  22/03/2020  
00:04:47 

Simone van de  
Sande Lee 

Aceito 

TCLE / Termos 
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Assentimento /  
Justificativa de  
Ausência 

TCLE_2020.pdf  22/03/2020  
00:03:52 

Simone van de  
Sande Lee 
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Detalhado / 
Brochura  
Investigador 

Projeto_cirurgia_bariatrica_2020.pdf  13/02/2020  
11:45:58 

Simone van de  
Sande Lee 

Aceito 

Outros  Justificativa_da_emenda_2020.pdf  13/02/2020  
11:44:35 

Simone van de  
Sande Lee 

Aceito 

Projeto 
Detalhado / 
Brochura  
Investigador 

Projeto_cirurgia_bariatrica2016.pdf  12/07/2016  
15:55:15 

Simone van de  
Sande Lee 

Aceito 

Outros  Declaração instituição 16-07-13.pdf  18/07/2013  
11:16:06 

 Aceito 

Folha de Rosto  Folha de rosto 16-07-13.pdf  18/07/2013  
11:15:24 

 Aceito 

Projeto 
Detalhado / 
Brochura  
Investigador 

Projeto - efeitos cirurgia  
bariátrica_12.07.pdf 

12/07/2013  
21:01:13 

 Aceito 
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ABSTRACT 

Introduction Non­alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a growing burden, driven by rising 

obesity and type 2 diabetes (T2D) rates. Identifying patients at high risk of liver fibrosis non­

invasively is a challenge. This study aims to evaluate, in an evolutionary way, non­invasive 

scores of liver fibrosis in patients undergoing bariatric surgery (BS). 

Methods Longitudinal  retrospective cohort study  that evaluated patients with class 2 and 3 

obesity undergoing BS. Clinical, anthropometric and laboratory data were analyzed and the 

non­invasive scores NFS, FIB­4, AAR, APRI and BARD were calculated in the preoperative 

period and 12 months after surgery. 

Results 89 patients were included in the analysis. Mean age was 44 years and 82% were female. 

Identification  of  advanced  fibrosis  by  the  scores  varied  at  baseline  from  0%  by  FIB­4  and 

APRI,  7.86%  by  AAR,  21.35%  by  NFS  to  55.05%  by  BARD.  NFS  and  BARD  showed  a 

significant  difference  between  the  groups  with  and  without  T2D.  Only  NFS  showed  a 

significant  improvement after BS,  significantly  correlated with weight  loss. After one year, 

only AAR was different between the groups.  

Conclusion The results showed a large discrepancy among the scores most commonly used in 

clinical  practice  for  the  identification  of  hepatic  fibrosis,  highlighting  the  need  for  a 

reassessment of the criteria and/or cut­off points for patients with severe obesity.  

Keywords Obesity. Non­alcoholic fatty liver disease. Diabetes Mellitus. Fibrosis. 

Key Points 

  Agreement among non­invasive liver fibrosis scores is poor in severe obesity.  

  Advanced liver fibrosis by non­invasive scores varied from 0% to 55% in our study. 

  Only NFS showed a significant improvement after 12 months of bariatric surgery. 

Blinded Manuscript Click here to access/download;Blinded Manuscript;Blinded
Manuscript.docx
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  A reassessment of non­invasive liver fibrosis scores criteria is needed in obesity. 

High discrepancy among non­invasive liver fibrosis scores in patients with severe obesity  

 Introduction 

Obesity epidemic is a global scale problem. Since 1975, the share of population with obesity 

has tripled in the world [1] and in 2017, there were more than 4 million deaths attributable to 

excess body weight complications [2].  

These numbers are worrying, not only because obesity  is  a chronic disease with  social and 

economic impacts [3], but also because of its vast relationship with other comorbidities, such 

as cardiovascular diseases, cancer, type 2 diabetes mellitus (T2D) and non­alcoholic fatty liver 

disease  (NAFLD)  [4,5].  NAFLD  is  considered  the  hepatic  manifestation  of  metabolic 

syndrome  and  can  evolve  to  non­alcoholic  steatohepatitis  (NASH),  liver  cirrhosis  and  its 

complications, such as hepatocellular carcinoma [6,7]. 

In addition, hepatic steatosis is an independent marker related to atherosclerosis, endothelial 

dysfunction and also a predictor of T2D development and complications [8–12]. Regarding the 

evolution of NAFLD, up to one third patients with NASH will progress to liver fibrosis within 

5 to 10 years of diagnosis [13]. 

Considering that NAFLD and NASH are clinically indistinguishable and mostly asymptomatic 

[14], it is important to differentiate between these two entities. The assessment of liver fibrosis, 

however, remains a diagnostic challenge, especially in people with severe obesity (SO). Liver 

biopsy is currently the gold standard test; however,  it  is a high­cost  invasive procedure and 

impractical  as  a  screening  tool  [15­18].  Therefore,  alternative  methods  such  as 

ultrasonography, magnetic resonance, transient elastography and non­invasive scores are more 

widely used in clinical practice.  
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Studies evaluating the applicability of non­invasive liver fibrosis scores in subjects with SO 

have  yielded  conflicting  results  [19­21].  Some  of  the  most  used  scores  are  Aspartate 

Aminotransferase (AST)/Alanine Aminotransferase (ALT) Ratio (AST/ALT ratio, AAR), AST 

to Platelet Ratio Index (APRI), Body mass index AST/ALT Ratio Diabetes (BARD), Fibrosis­

4 (FIB­4) and the NAFLD Fibrosis Score (NFS) [22­25,19].  

Patients  with  both  obesity  and  T2D  are  at  high  risk  for  NAFLD/NASH,  with  a  steatosis 

prevalence of up to 77% [26]. Thus, individuals with this profile should be promptly screened 

in an attempt to exclude not only such conditions, but also liver fibrosis [27]. 

Bariatric  surgery  (BS)  is  the  treatment  that  promotes  greater  long  term  sustained  weight 

reduction with benefits  in associated diseases  [28],  including resolution of steatosis  in most 

cases  and  steatohepatitis/fibrosis  improvement  or  resolution  in  65­80%.  Some  authors 

questioned BS indication as part of NAFLD treatment propaedeutics [29–33]. 

This study aims to evaluate, in an evolutionary way, non­invasive scores of liver fibrosis in 

patients with class 2 and 3 obesity undergoing BS. 

 Material and Methods 

This  is  a  longitudinal  retrospective  cohort  study  that  evaluated patients who underwent  BS 

between January 2016 and December 2018 at the University Hospital at the Federal University 

of Santa Catarina, in Brazil. Eligibility criteria for surgery followed those established by the 

National Institutes of Health Consensus Statement and the Brazil Health Ministry [34,35]. Non­

acceptance to participate in the study, lack of data in medical records, previous liver disease 

history or lack of adequate follow­up for at least one year after the procedure were the exclusion 

criteria.  

The clinical, anthropometric and laboratory parameters showed in table 1 were obtained in the 

preoperative  period  and  12  months  after  surgery.  Patients  peripheral  blood  samples  were 
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collected in the morning, after a 12­hour fast at the same laboratory and all surgical procedures 

were performed by the same primary surgeon. The surgical techniques were Roux­en­Y gastric 

bypass  or  sleeve  gastrectomy,  as  previously  described,  according  to  the  clinical  indication 

[36,37].  Patients  were  categorized  according  to  T2D  diagnostic  criteria  by  the  American 

Diabetes Association [38]. Total disease remission was defined as fasting glucose < 100 mg/dL, 

glycated haemoglobin (HbA1C) < 5.7% without the use of any antidiabetic medication after 

one year. Fasting glucose ≥ 100 and < 126 mg/dL and/or HbA1C ≥ 5.7% and < 6.5% were 

considered partial remission criteria.  

The NFS [15], FIB­4 [39], APRI [23,40], BARD [24] and AAR [22] were calculated at baseline 

and  one  year  after  BS.    The  histopathological  liver  fibrosis  classification  [41,42]  was 

conceptually simplified to: F3­F4, advanced fibrosis; F0­F2, absence of advanced fibrosis or 

mild to moderate fibrosis. 

Continuous variables were described as mean and standard deviation, and categorical variables 

as absolute numbers and proportions. The Kolmogorov­Smirnov test was applied to assess the 

distribution  of  variables  regarding  normality.  Continuous  variables  were  compared  using 

Student's t test or Mann­Whitney test, and categorical variables were compared using the chi­

square test or Fisher's exact test, according to their normal distribution. Pearson's correlation 

coefficient  (r)  was  applied  to  analyze  the  correlation  between  anthropometric  data  and 

variations  in  absolute  scores.  Values  of  p  less  than  0.05  were  considered  statistically 

significant. All tests used are two­tailed and were performed utilizing the statistical program 

Statistica, Ultimate Academic version (TIBCO Software Inc., Palo Alto, CA, USA). 

Results 

Of 105 patients evaluated, 16 were excluded due to lack of data (Figure 1). The final analysis 

included 89 individuals predominantly female (82%) and white (85.4%), with a mean age of 
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44 years. 80.9% of patients, mostly women (94.44%), underwent Roux­en­Y gastric bypass 

surgery, while 19.1%, mostly men (70.58%), underwent sleeve gastrectomy.  

At one  year  after  BS, patients  had a mean  total  weight  loss  (WL) of 31.79 ± 6.4%.  In  the 

preoperative  period,  41.6%  patients  were  diagnosed  with  T2D  and  one  year  after  surgery, 

67.56% patients had complete T2D remission.  

Of  the  52  patients  who  did  not  have  T2D  diagnosis  in  the  preoperative  period,  75%  were 

classified  as having prediabetes. However,  in  the  follow­up 6.7% patients  remained  in  this 

classification. Among the 12 patients who had a previous T2D diagnosis and did not achieve 

total remission after surgery, all had a reduction in HbA1c, with values < 6.0%.  

According  to  the  results  of  non­invasive  hepatic  fibrosis  scores,  the  percentage  of  patients 

classified as having advanced fibrosis (F3­F4) at baseline were as follows: 0% by FIB­4 and 

APRI, 7.86% by AAR, 21.35% by NFS to 55.05% by BARD. 

The results of the non­invasive liver fibrosis scores, before and after surgery, are listed in table 

1. NFS showed a significant improvement after 12 months. There was no significant change in 

BARD, APRI and AAR. Conversely, FIB­4 showed an increase compared to baseline. There 

was a significant correlation between the magnitude in NFS score improvement and absolute 

WL, percentage of WL and reduction in BMI.  

When comparing subjects with  (D) or without T2DM (ND) at baseline (Table 2), NFS and 

BARD scores were different between the groups. NFS classified 35.14% patients in group D 

and 11.54% patients in group ND as F3­F4, 59.46% in group D and 65.38% in group ND as 

indeterminate, while excluded fibrosis in only 5.4% of group D and in 23.08% of group ND. 

BARD suggested advanced  fibrosis  in 100% of patients  in group D and only  in 23.08% in 

group  ND.  The  other  scores  showed  no  significant  difference  between  these  groups 

preoperatively.  
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After 12 months, only AAR score showed a significant difference when comparing groups D 

vs ND (Table 3). 

Discussion  

Identifying SO patients at high risk of liver fibrosis non­invasively is a challenge and our study 

showed  a  large  discrepancy  among  non­invasive  scores,  which  raises  questions  about  their 

reliability in this population. 

Studies performed with liver biopsy in patients undergoing BS show a steatosis prevalence up 

to 95%, the presence of NASH ranging from 10­56% and advanced fibrosis present in up to 

10%  of  patients  [43­47].  In  the  present  study,  preoperative  percentage  of  patients  with 

advanced fibrosis degrees (F3­F4) suggested by the non­invasive scores varied considerably. 

Some scores did not classify any patient in this range (FIB­4 and APRI), while those that did 

(AAR, NFS and BARD) had frequencies of 7.86%, 21.35% and 55.05%, respectively. This 

variability can be attributed to a potential overestimation of the frequency when the BMI is part 

of the score calculation, and an underestimation when the BMI is not included in the criteria. 

The prevalence of NAFLD is generally higher in patients with obesity and T2D. In this study, 

baseline  NFS  and  BARD  showed  significant  difference  between  groups  D  and  ND.  This 

difference is due, at least in part, to the fact that the diagnosis of diabetes is one of the criteria 

for both scores. In the postoperative period AAR was the only score that showed significant 

difference  between  the  groups,  classifying  more  patients  with  advanced  fibrosis  after  than 

before surgery, which was unexpected and was not observed with the other scores.  

Musso et al. showed in a meta­analysis  that NFS had 90% sensitivity to exclude fibrosis at 

values < ­1.455, while values above 0.676 had a high specificity (97%) to confirm fibrosis [48]. 

However, it has been demonstrated that in class 3 obesity populations, this score can present 

low PPV and high NPV, thus suggesting a greater importance as a screening tool to exclude 
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fibrosis  [49,50].  Another  score  that  has  its  origin  linked  to  NAFLD  patients  is  BARD, 

developed by Harrison et al. [24]. In this study, which evaluated patients with a mean BMI of 

33 kg/m²,  the described PPV and NPV were 43% and 96%, respectively  [24]. All  the non­

invasive  scores  analyzed  have  been  externally  validated  for  liver  fibrosis  non­invasive 

assessment [51­53]. McPherson et al. analyzed 145 patients with biopsy­proven NAFLD (mean 

BMI of 35 kg/m², T2D in 50%, NASH in 69% and F3­F4 in 19%) and compared with the score 

values. These comparisons obtained diagnostic accuracy results for advanced fibrosis ranging 

between 86% (FIB­4) and 67% (APRI), with AAR, NFS and BARD presenting intermediate 

values (83%, 81% and 77%, respectively). In addition, the NPV was high for all scores: BARD 

and FIB­4, 95%; AAR, 93%; NFS, 92%; and APRI, 84%. They concluded that non­invasive 

scores are therefore reliable markers to exclude liver fibrosis and avoid liver biopsy in up to 

two thirds of the patients studied [53]. 

Regarding the population with obesity, however, data is controversial. Schmitz et al. suggested 

that the APRI may be a better screening tool in patients with obesity than the other scores [19], 

while Drolz et al. found that FIB­4 score more accurately predicts advanced fibrosis in NAFLD 

throughout  all  BMI  stages  and  NFS  tends  to  overestimate  fibrosis  in  patients  with  class  3 

obesity  [20]. A systematic  review and meta­analysis  found  limited evidence  to validate  the 

accuracy of any score [54]. Some authors suggest that the cut­off values of the scores should 

be modified in this population to improve diagnostic accuracy [55,56]. 

The  cornerstone  of  NAFLD  treatment  is  weight  loss.  Both  laboratory  and  histological 

improvement  in  liver parameters were observed after at  least 3­5% weight  loss, with better 

results above 10%, in which an improvement in NASH can be observed [57­61].  

BS has been shown to be a superior treatment with regard to sustained WL in patients with SO. 

Meta­analyses of studies with liver biopsies have demonstrated that after BS, steatosis resolves 
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in about 80­91% of patients and NASH improves in up to 81%, including improvement in liver 

fibrosis in 30­65% of cases [14,29,32,33,62–64]. 

Some recent studies used non­invasive methods to assess liver fibrosis degrees and to compare 

data before and after BS. Yeo et al. studied patients with a mean BMI of 41.6 kg/m² and showed 

an absolute value NFS improvement after 12 months, in addition to a correlation between WL 

and NFS variation in the period [65]. Cazzo et al. also reported an improvement of NFS after 

surgery which was associated with the percentage of excess WL [66]. Nickel et al. evaluated 

both  NFS,  AAR,  BARD  and  APRI  in  100  patients.  All  of  non­invasive  scores  showed  a 

significant improvement in their absolute values [31]. In the present study, a similar analysis 

of the scores absolute values demonstrated that only NFS presented a significant improvement, 

also showing a correlation between WL and score variation.  

The  main  limitation  of  our  study  was  the  absence  of  an  anatomopathological  study.  Even 

though  it  is  considered  the  gold  standard,  liver  biopsy  is  not  a  widely  available  option, 

considering that it is an invasive procedure with limitations, such as sample variability, high 

cost and possible complications [67].  

Conclusion 

Several  studies  have  shown  an  association  between  liver  fibrosis  non­invasive  scores  and 

higher mortality rates from liver disease, worse glycemic control, T2D chronic complications, 

higher cardiovascular disease prevalence and mortality [12,16,68–70]. The results of our study 

call attention to the poor agreement in the classification of advanced fibrosis in patients with 

SO when different  scores  are used, highlighting  the need  for  a  reassessment of  the  criteria 

and/or cut­off points. Further studies are needed so that non­invasive liver fibrosis scores can 

be used reliably for screening in patients with SO.  
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Figures:  

Figure 1 – Algorithm of patients included in the study  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tables:  

              

Variables 
Preoperative  Postoperative 

p­value  
(Mean ± SD) / n (%) 

Age (years)  44.02 ± 9.75  ­  ­ 

Gender     ­  ­ 

Female   73 (82)  ­  ­ 

Table 1 – Patient characteristics and comparisons of parameters between pre and postoperative periods. 

 

Total number of patients undergoing 
bariatric surgery (n= 105) 

Excluded (n=16) 
­  Lack of data  

Roux­en­Y Gastric Bypass Surgery (n=72) 
Gastric Sleeve Surgery (n=17) 

Patients diagnosed with T2D (n=37) 
Patients not diagnosed with T2D (n=52) 

Patients included in the 
study (n=89) 
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Male   16 (18)  ­  ­ 

Type of surgery     ­  ­ 

Roux­em­Y  72 (80.9)  ­  ­ 

Sleeve  17 (19.1)  ­  ­ 

Ethnicity     ­  ­ 

White  76 (85.4)  ­  ­ 

Black  6 (6.7)  ­  ­ 

Brown  4 (4.5)  ­  ­ 

Asian  1 (1.1)  ­  ­ 

Undeclared  2 (2.2)  ­  ­ 

Weight (kg)  130.59 ± 24.44  87.53 ± 16.08  < 0.001 

 Excess body weight (kg)  63.87 ± 21.02  ­  ­ 

BMI (kg/m²)  48.90 ± 7.48  33.03 ± 5.26  < 0.001 

BMI (categories)              < 0.001 

   Eutrophic  ­  4 (4.8)       

   Overweight  ­  21 (25.3)    

   Class 1 obesity  ­  29 (34.9)       

   Class 2 obesity  7 (7.9)  23 (27.7)       

   Class 3 obesity  82 (92.1)  6 (7.2)       

AC (cm)  136.12 ± 14.16  99.60 ± 13.23  < 0.001 

T2D        < 0.001 

   Yes  37 (41.6)  12 (13.8)    

   No  52 (58.4)  75 (86.2)    

Platelets (10³/mm³)  271.05 ± 61.40  234.65 ± 55.46  < 0.001 

Creatinine (mg/dL)  0.82 ± 0.17  0.74 ± 0.16  0.036 

AST (U/L)  22.11 ± 10.68  19.65 ± 5.23  0.089 

ALT (U/L)  34.66 ± 19.52  28.06 ± 11.88  0.056 

CT (mg/dL)  188.15 ± 38.9  158.50 ± 3.57  0.975 

HDL (mg/dL)  45.03 ± 12.3  55.17 ± 9.92  < 0.001 

Triglycerides (mg/dL)  147.86 ± 103.36  72.76 ± 29.24  0.631 

LDL (mg/dL)  113.37 ± 32.70  89.37 ± 27.85  < 0.001 

Albumin (g/dL)  3.68 ± 0.77  3.62 ± 0.34  0.57 
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Blood glucose (mg/dL)  116.16 ± 30.94  88.83 ± 9.90  0.002 

HbA1C (%)  6.10 ± 0.98  5.12 ± 0.47  < 0.001 

Ferritin (ng/mL)  163.19 ± 178.29  102.96 ± 95.15  0.351 

NFS    ­0.25 ± 1.3  ­1.43 ± 1.00  < 0.001 

BARD   1.82 ± 0.91  1.78 ± 1.08  0.763 

FIB­4   0.66 ± 0.33  0.77 ± 0.33  0.003 

APRI   0.22 ± 0.13  0.23 ± 0.10  0.474 

AAR  0.69 ± 0.25  0.76 ± 0.21  0.112 
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Tables:  

              

Variables 
Preoperative  Postoperative 

p­value  
(Mean ± SD) / n (%) 

Age (years)  44.02 ± 9.75  ­  ­ 

Gender     ­  ­ 

Female   73 (82)  ­  ­ 

Male   16 (18)  ­  ­ 

Type of surgery     ­  ­ 

Roux­em­Y  72 (80.9)  ­  ­ 

Sleeve  17 (19.1)  ­  ­ 

Ethnicity     ­  ­ 

White  76 (85.4)  ­  ­ 

Black  6 (6.7)  ­  ­ 

Brown  4 (4.5)  ­  ­ 

Asian  1 (1.1)  ­  ­ 

Undeclared  2 (2.2)  ­  ­ 

Weight (kg)  130.59 ± 24.44  87.53 ± 16.08  < 0.001 

 Excess body weight (kg)  63.87 ± 21.02  ­  ­ 

BMI (kg/m²)  48.90 ± 7.48  33.03 ± 5.26  < 0.001 

BMI (categories)              < 0.001 

   Eutrophic  ­  4 (4.8)       

   Overweight  ­  21 (25.3)    

   Class 1 obesity  ­  29 (34.9)       

   Class 2 obesity  7 (7.9)  23 (27.7)       

   Class 3 obesity  82 (92.1)  6 (7.2)       

AC (cm)  136.12 ± 14.16  99.60 ± 13.23  < 0.001 

T2D        < 0.001 

   Yes  37 (41.6)  12 (13.8)    

   No  52 (58.4)  75 (86.2)    

Platelets (10³/mm³)  271.05 ± 61.40  234.65 ± 55.46  < 0.001 

Table 1 – Patient characteristics and comparisons of parameters between pre and postoperative periods. 
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Creatinine (mg/dL)  0.82 ± 0.17  0.74 ± 0.16  0.036 

AST (U/L)  22.11 ± 10.68  19.65 ± 5.23  0.089 

ALT (U/L)  34.66 ± 19.52  28.06 ± 11.88  0.056 

CT (mg/dL)  188.15 ± 38.9  158.50 ± 3.57  0.975 

HDL (mg/dL)  45.03 ± 12.3  55.17 ± 9.92  < 0.001 

Triglycerides (mg/dL)  147.86 ± 103.36  72.76 ± 29.24  0.631 

LDL (mg/dL)  113.37 ± 32.70  89.37 ± 27.85  < 0.001 

Albumin (g/dL)  3.68 ± 0.77  3.62 ± 0.34  0.57 

Blood glucose (mg/dL)  116.16 ± 30.94  88.83 ± 9.90  0.002 

HbA1C (%)  6.10 ± 0.98  5.12 ± 0.47  < 0.001 

Ferritin (ng/mL)  163.19 ± 178.29  102.96 ± 95.15  0.351 

NFS    ­0.25 ± 1.3  ­1.43 ± 1.00  < 0.001 

BARD   1.82 ± 0.91  1.78 ± 1.08  0.763 

FIB­4   0.66 ± 0.33  0.77 ± 0.33  0.003 

APRI   0.22 ± 0.13  0.23 ± 0.10  0.474 

AAR  0.69 ± 0.25  0.76 ± 0.21  0.112 
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Figures:  

Figure 1 – Algorithm of patients included in the study  
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