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RESUMO

Introducfo: A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (NAFLD) ¢ uma condigdo crescente
impulsionada pelo aumento das taxas de obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (DM?2). Identificar
pacientes com alto risco de fibrose hepatica de forma ndo invasiva ¢ um desafio. Objetivos:
Avaliar, de forma evolutiva, escores ndo invasivos de fibrose hepatica em pacientes submetidos
a cirurgia bariatrica. Métodos: Estudo de coorte retrospectivo longitudinal que avaliou
pacientes com obesidade graus 2 e 3 submetidos a cirurgia bariatrica entre janeiro de 2016 e
dezembro de 2018 no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-
UFSC). Dados clinicos, antropométricos e laboratoriais foram analisados e os escores nao
invasivos NFS, FIB-4, AAR, APRI e BARD foram calculados no pré-operatério e 12 meses
apos a cirurgia. Resultados: 89 pacientes foram incluidos na analise. A média de idade foi de
44 anos e 82% dos pacientes eram do sexo feminino. A identificacdo de fibrose avancada pelos
escores variou no inicio do estudo de 0% por FIB-4 ¢ APRI, 7,86% por AAR, 21,35% por NFS
a 55,05% por BARD. NFS e BARD mostraram diferencga significativa entre os grupos com e
sem DM2. Apenas o NFS apresentou melhora significativa apds a cirurgia bariatrica,
correlacionado significativamente com a perda de peso. Apdés um ano, apenas o AAR foi
diferente entre os grupos com e sem DM2. Conclusido: Os resultados mostraram grande
discrepancia entre os escores mais utilizados na pratica clinica para identificagdo de fibrose
hepética, evidenciando a necessidade de reavaliagdo dos critérios e/ou pontos de corte para
pacientes com obesidade grave.

Palavras-chave: obesidade; doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica; 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 INTRODUCAO

A epidemia de obesidade ¢ um problema de escala global. Desde 1975, a parcela da
populagdo mundial com obesidade triplicou (1) e estima-se que mais de 1 bilhdo de pessoas em
todo o mundo viverdo com a doenca até 2030 (2). No Brasil, a obesidade afeta atualmente
21,5% dos adultos, enquanto aqueles com diagnostico de sobrepeso representam mais de 57%
da populagdo do pais (3). Esses niimeros sdo preocupantes, ndo apenas porque a obesidade ¢é
uma doenga cronica com impactos sociais € econdmicos (4), mas também devido a sua vasta
correlacdo com outras comorbidades, como doencas cardiovasculares, cancer, diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) e doenga hepdtica gordurosa ndo alcoolica (NAFLD) (3,5).

Considerada a doenga hepatica mais frequente, a NAFLD afeta cerca de um quarto da
populacao mundial, tendo a América do Sul e o Oriente Médio as duas maiores prevaléncias
regionais (aproximadamente 30%) (6). Quando se avalia especificamente populacdes com
obesidade ou DM2, esse numero ¢ ainda maior, variando de 60 a 95% (7.8) e até 70% (9),
respectivamente.

Assim como a obesidade, o diabetes mellitus ¢ uma das emergéncias de saude de
crescimento mais rapido do século 21. Atualmente acomete mais de meio bilhdo de pessoas no
mundo e 15,7 milhdes de pessoas no Brasil, com proje¢do de aumento de mais de 50% em sua
prevaléncia até 2045 (10). Considerando o cenario dessas duas epidemias, associado a evidéncia
de que pacientes com obesidade e/ou DM2 apresentam risco 2 vezes maior de apresentarem
NAFLD (11), o futuro da doenga hepatica mostra-se critico e estima-se que a NAFLD, na
proxima década, serd a principal causa de transplante de figado nos Estados Unidos da América
(EUA) (12).

A NAFLD pode evoluir para esteato-hepatite nao alcoolica (NASH), cirrose hepatica
e suas complicacdes, como carcinoma hepatocelular (CHC) (13,14), entretanto, a manifestacao
clinica da doenga nao se limita ao figado e as condi¢des cardiometabolicas representam as
principais causas de morbimortalidade nessa populagdao (15,16). H4 evidéncias de que a
NAFLD ¢ uma doenga multissistémica, preditora do desenvolvimento de DM2 e fator de risco
independente relacionado a aterosclerose e a disfun¢do endotelial, podendo também contribuir
para a evolucdo de doencas estruturais cardiacas, além de uma possivel relagdo com a doenga

renal cronica (17-21).
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O aumento em paralelo das prevaléncias de obesidade, DM2 e NAFLD e a carga de
complicagdes cronicas extra-hepaticas relacionadas a essa ultima podem, pelo menos em parte,
serem explicados pela fisiopatologia compartilhada entre essas condigdes, a qual baseia-se na
disfuncionalidade do tecido adiposo (TA), em um estado de inflamacao sistémica de baixo grau
e na resisténcia insulinica (RI) e caracteriza-se por multiplas relagdes bidirecionais de causa e
efeito (17,22).

Quando o limite de expansao do TA subcutaneo ¢ atingido, seja por sua incapacidade
em expandir ou pelo ganho de peso, um processo inflamatério cronico de baixo grau é gerado
e os lipidios passam a ser armazenados em tecidos ectdpicos, como musculo, figado e pancreas,
e por meio de um efeito lipotoxico, promovem a RI. No TA, a RI facilita a lipolise e aumenta
o fluxo de acidos graxos livres (AGL) para o figado, intensificando a RI hepatica, a qual resulta
em aumento na producdo hepatica de glicose e na lipogénese "de novo", com consequente
liberagdo de VLDL e gera¢ao de dislipidemia aterogénica. O fluxo de AGL para o figado
também gera resisténcia ao glucagon, com redugdo da wureagénese hepatica e
hiperaminoacidemia, a qual, de forma compensatoria, estimula a produgdo pancreatica de
glucagon, instalando um ciclo vicioso que leva a maior liberagdo hepatica de glicose. O TA
disfuncional libera citocinas inflamatorias, enquanto diminui a adiponectina. No figado, os
triglicerideos e as adipocinas inflamatdrias induzem disfun¢do mitocondrial e estresse do
reticulo endoplasmatico, desencadeando danos aos hepatdcitos, apoptose e fibrose. Os
hepatocitos disfuncionais, por sua vez, também sintetizam e secretam citocinas que promovem
inflamac¢do dos macrofagos 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 relacdo a complexa relagdo entre NAFLD e DM2. Por mecanismos pouco
conhecidos, os pacientes com DM2 sdo propensos a desenvolverem formas mais graves de
NAFLD (23,24) e a apresentarem maior progressao para CHC (25,26). Assim como o DM2
parece piorar o curso da NAFLD, a doenga hepatica torna o controle do diabetes mellitus mais
dificil. Esses pacientes, independente da presenca de obesidade ou da gravidade da NASH,
apresentam dislipidemia mais aterogénica (27,28), além de hiperglicemia de dificil controle
(29) e pior progressao da retinopatia (30) e da nefropatia (31).

O rastreio para NAFLD/NASH e a exclusao de fibrose em pacientes de alto risco
(pessoas com obesidade e/ou sindrome metabolica, aqueles com DM?2 e aqueles com esteatose

hepatica em qualquer estudo de imagem e/ou niveis plasmaticos de aminotransferase
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persistentemente elevados) ¢ recomendado por especialistas (11,22,32). Pacientes candidatos a
cirurgia bariatrica também devem ser avaliados e a bidpsia hepatica deve ser recomendada se
a estratificagdo pré-cirurgica sugerir risco indeterminado ou alto de fibrose (32).

Dado o grande numero de pacientes em risco, hd necessidade de meios eficientes e
vidveis economicamente para diferenciacdo de NASH da esteatose simples e identificacao de
fibrose hepatica. A biopsia hepatica ¢ atualmente o exame padrao ouro; no entanto, ¢ um
procedimento invasivo de alto custo e impraticadvel como ferramenta de triagem (33-36).
Portanto, métodos alternativos como ultrassonografia, ressonancia magnética, elastografia
transitoria e escores ndo invasivos sdo mais amplamente utilizados na pratica clinica (37).

Em um contexto de atengdo primdaria e em ambulatérios de Endocrinologia e
Metabologia, uma vez que os exames de imagem, mesmo os mais simples como a
ultrassonografia, também sdo limitados e de dificil acesso, ¢ recomendado o célculo dos escores
de fibrose hepatica. Eles, em geral, tém uma boa especificidade e valor preditivo negativo
(VPN), o que permite ao médico descartar fibrose avancada e usa-los como um teste de exclusao
(32,37). Alguns dos escores ndo invasivos mais utilizados sdo 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 individuos com
obesidade grave, no entanto, produziram resultados conflitantes (42-44).

O tratamento primario da NAFLD ¢ a perda de peso. A cirurgia bariatrica ¢ o
tratamento que promove maior redu¢do de peso sustentada em longo prazo com beneficios nas
doencas associadas (45), incluindo resolucdo da esteatose na maioria dos casos ¢ melhora ou
resolucdo da esteatohepatite/fibrose em 65-80%. Alguns autores questionaram a indicagdo da
cirurgia bariatrica como parte da propedé€utica do tratamento da NAFLD (46-50).

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

fibrose hepética em pacientes com obesidade graus 2 e 3 submetidos a cirurgia bariatrica.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo longitudinal de coorte retrospectivo que avaliou pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica entre janeiro de 2016 e dezembro de 2018 no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Os critérios de
elegibilidade para cirurgia seguiram os estabelecidos pela Declaracdo de Consenso dos
Institutos Nacionais de Satude e pelo Ministério da Satude do Brasil (51,52) que sdo:

- Individuos que apresentem IMC maior ou igual a 50 Kg/m?;

- Individuos que apresentem IMC maior ou igual a 40 Kg/m? com ou sem
comorbidades, sem sucesso no tratamento clinico longitudinal realizado na Atencao Bésica e/ou
na Aten¢do Ambulatorial Especializada, por no minimo dois anos e que tenham seguido os
protocolos clinicos;

- Individuos com IMC maior que 35 Kg/m? e com comorbidades, tais como pessoa
com alto risco cardiovascular, diabetes mellitus e/ou hipertensao arterial sist€émica de dificil
controle, apneia do sono, doengas articulares degenerativas, sem sucesso no tratamento clinico
longitudinal realizado por no minimo dois anos e que tenham seguido protocolos clinicos.

A ndo aceitacdo em participar do estudo, falta de dados em prontuérios, historia prévia
de doenca hepatica ou falta de acompanhamento adequado por pelo menos um ano apos o
procedimento foram os critérios de exclusdo. Todos os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local sob o
nimero 3.954.019.

Os parametros clinicos, antropométricos e laboratoriais apresentados na tabela 1 foram
obtidos no pré-operatorio e 12 meses apos a cirurgia. As amostras de sangue periférico dos
pacientes foram coletadas pela manha, apos jejum de 12 horas no laboratorio de analises
clinicas do HU-UFSC. Todos os procedimentos cirurgicos foram realizados pela mesma equipe
de cirurgides. A técnica cirirgica bypass gastrico em Y de Roux consite na confec¢do de uma
bolsa estomacal de 40 mL da curvatura menor do estdmago separada do restante do 6rgdo por
grampeamento. O jejuno € seccionado 50 cm acima do ligamento de Treitz e a reconstrugdo €
por gastrojejunostomia em Y de Roux com alga biliopancreatica de 100 cm e alga alimentar de
120 cm. Na técnica de Sleeve gastrico, cria-se um tubo gastrico de aproximadamente 80-100
mL, separado do restante do 6rgdo por grampos que acompanham a curvatura maior do

estomago (53,54).
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O IMC foi definido pela formula: [peso (kg) / [altura (m)?] e foram classificados como
sobrepeso individuos com IMC entre 25 e 30 kg/m? e como obesidade os que tivessem IMC
maior ou igual a 30 kg/m?, além dos subgrupos: obesidade grau 1, para valores entre 30 e 34,9
kg/mZ; obesidade grau 2, se entre 35 e 39,9 kg/m?; e obesidade grau 3, a partir de 40 kg/m>. O
calculo do excesso de peso foi definido pela formula: [peso (kg) — peso ideal], sendo que este
ultimo foi considerado como o peso do paciente correspondente ao IMC de 25 kg/m?.

Os pacientes foram categorizados de acordo com os critérios diagnosticos de DM2
pela American Diabetes Association (55). A remissdo total da doenca foi definida como
glicemia de jejum < 100 mg/dL, hemoglobina glicada (HbA1C) < 5,7% sem uso de qualquer
medicagdo antidiabética no final do primeiro ano pds operatorio. Glicemia de jejum > 100 e <
126 mg/dL e/ou HbA1C > 5,7% e < 6,5% foram considerados critérios de remissdo parcial ao
final do mesmo preiodo.

Para os calculos e interpretagdes dos escores ndo invasivos de fibrose hepatica foram
considerados os seguintes pardmetros:

e NFS =[-1,675 + 0,037 x idade (anos) + 0,094 x IMC (kg/m?) + 1,13 x DM
(sim =1, nao = 0) + 0,99 x AST(U/L) / ALT(U/L) — 0,013 x plaquetas
(10°/L) — 0,66 x albumina (g/dL)].

Valores abaixo de -1,455 sugerem auséncia de fibrose avancada, com valor
preditivo negativo de até 93%; valores superiores a 0,676 sugerem fibrose
avangada, com valor preditivo positivo de at¢ 90%; valores intermediarios

foram considerados indeterminados (33).

e FIB-4 Score = [idade (anos) x AST (U/L) / plaquetas (10°/L) x ALT"?
(U/L)].

Resultados inferiores a 1,30 apontam auséncia de fibrose avangada, enquanto

sua presenca ¢ indicada por valores superiores a 3,25 (56).

e APRI=[AST (U/L) /AST (limite superior da normalidade) (U/L) /
plaquetas (10°/L) x 100].
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Valores abaixo de 0,5 sugerem auséncia de fibrose avancada, enquanto acima
de 1,5 traduzem sua presenca (39). Atribui-se AST = 40 U/L como o limite

superior da normalidade (57).

e BARD Score foi calculado pela soma dos pontos de 3 varidveis: IMC > 28
kg/m? = 1 ponto; relagio AST (U/L) /ALT (U/L) > 0,8 = 2 pontos;
presenca de DM2 =1 ponto.

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

apresentarem fibrose hepatica, portanto valores > 2 foram definidos com maior

probabilidade de fibrose (40).

e AAR=AST/ALT.

Os valores > 1 foram considerados como presencga de fibrose avangada (38).

A classificacdo histopatologica da fibrose hepatica (58,59) que estabelece como: FO,
fibrose inexistente; F1, fibrose perisinusoidal ou periportal (Fla leve, zona 3; F1b moderada,
zona 3; Flc portal/periportal); F2, fibrose perisinusoidal e portal/periportal; F3, fibrose em
ponte; F4, cirrose foi, conceitualmente, simplificada para: F3-F4, fibrose avangada; FO-F2,
auséncia de fibrose avancada ou fibrose leve a moderada, conforme classificagao utilizada pelos
estudos da area com os escores ndo invasivos de fibrose hepatica.

As variaveis continuas foram descritas como média e desvio padrao, e as categoricas
em numeros absolutos e proporcdes. O teste de Ko/mogorov-Smirnov foi aplicado para avaliar
a distribui¢do das varidveis quanto a normalidade. As variaveis continuas foram comparadas
por meio do teste ¢ de Student ou Mann-Whitney e as variaveis categoricas pelo teste qui-
quadrado ou Exato de Fisher de acordo com sua distribui¢do a normalidade. Foi aplicado o
coeficiente de correlagdo de Pearson () para andlise da correlagdo entre os dados
antropométricos e as variagdes dos valores absolutos dos escores. Foram considerados
estatisticamente significativos os valores de p menores que 0,05. Todos os testes utilizados sao
bicaudais e foram executados pelo programa estatistico Statistica, versao Ultimate Academic

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

Dos 105 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica no periodo do estudo, 16 foram
excluidos por falta de dados (Figura 1). A andlise final incluiu 89 individuos
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 a cirurgia de bypass
gastrico em Y de Roux, enquanto 19,1%, a maioria homens (70,58%), foram submetidos a

Sleeve gastrico. Todos os dados da avaliacao da casuistica sdo demonstrados na tabela 1.

Figura 1 — Algoritmo dos pacientes incluidos no estudo.

Total de pacientes
submetidos & cimurgia
bariatrica (n=105)

Exclusdo de pacientes
por falta de dados (n=16)

Pacientes inchidos
no estudo (n=89)

Y de Roux (n=72) Com DM (n=37)
Sleeve (n=1T7) Sem DM (n=52)

Fonte: Elaborada pela autora.

Os dados antropométricos pré e pos cirurgicos também estdo descritos na tabela 1. As
médias de peso no pré-operatorio, 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/m?. 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 apds a cirurgia bariatrica, 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 apds 12 meses da cirurgia caiu para 33,03 + 5,26 kg/m?, ficando os pacientes classificados
como eutroficos 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 - Caracteristicas da casuistica

(continua)
Pré-operatorio Pés-operatorio
Variaveis 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) - -
Asiatico 1(1,1) - -
Naéo 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/m?) 48,90 £ 7,48 33,03 £5,26 < 0,001
IMC (categorias) < 0,001
Eutréfico - 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



DM2
Sim
Nao
Plaquetas (10°/mm?)
Creatinina (mg/dL)
AST (U/L)
ALT (U/L)
PCR (mg/L)
VHS (mm/h)
CT (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)
LDL (mg/dL)
Albumina (g/dL)
Glicemia (mg/dL)
HbA1C (%)
Ferritina (ng/mL)
NFS
BARD
FIB-4
APRI
AAR

Tabela 1 - Caracteristicas da casuistica

37 (41,6)

52 (58,4)
271,05 + 61,40
0,82 0,17
22,11 + 10,68
34,66 + 19,52
15,22 +20,5
36,36 + 25,96
188,15 + 38,9
45,03 + 12,3
147,86 + 103,36
113,37 + 32,70
3,68+ 0,77
116,16 + 30,94
6,10 £ 0,98
163,19 = 178,29
025+ 13
1,82 40,91
0,66 £ 0,33
0,22 +0,13

0,69 + 0,25

12 (13,8)
75 (86,2)
234,65 + 55,46
0,74+ 0,16
19,65 + 5,23
28,06 + 11,88
5,25+ 17,95
21,61 + 15,21
158,50 + 30,57
55,17 £9,92
72,76 + 29,24
89,37 + 27,85
3,62+ 0,34
88,83+ 9,90
5,12+ 0,47
102,96 + 95,15
1,43 £ 1,00
1,78 + 1,08
0,77 + 0,33
0,23+ 0,10

0,76 £ 0,21

< 0,001

<0,001
0,036
0,089
0,056
<0,001
<0,001
0,975
<0,001
0,631
<0,001
0,57
0,002
< 0,001
0,351
< 0,001
0,763
0,003
0,474

0,112

20

(conclusao)

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho

Notas: DP = Desvio Padrio, IMC = Indice de Massa Corporal, CA = Circunferéncia abdominal, DM2 = Diabetes
mellitus tipo 2, AST = Aspartato Aminotransferase , ALT = Alanina Aminotransferase, PCR = Proteina C
reativa, VHS = Velocidade de Hemossedimentagdo, 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 — Graficos com as categorias de obesidade no pré e no pos-operatorio

Pré-operatorio Pos-operatorio

7,9%

= Eutréfico

= Obesidade grau 2
= Sobrepeso

4,8%
Obesidade grau ; 34,9%

1 7,2%
92,1% = Obesidade grau

2

Obesidade grau

3

Obesidade grau 3

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.

No pré-operatorio, 41,6% dos pacientes foram diagnosticados com DM2 e um ano
apos a cirurgia, 67,56% dos pacientes tiveram remissao completa do DM2.

Dos 52 pacientes que ndo tiveram diagnostico de DM2 no pré-operatorio, 75% foram
classificados como pré-diabetes. No entanto, no seguimento, 6,7% dos pacientes permaneceram
nesta classificagdo. Entre os 12 pacientes que tinham diagndstico prévio de DM2 e ndo
obtiveram remissao total apos a cirurgia, todos tiveram redu¢ao da HbAlc, com valores < 6,0%
e todos os pacientes que estavam em insulinoterapia no pré-operatério suspenderam o seu uso
dentro do primeiro ano ap0s a cirurgia.

De acordo com os resultados dos escores de fibrose hepatica ndo invasiva, a
porcentagem de pacientes classificados como tendo fibrose avangada (F3-F4) no inicio 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 — Gréfico com a porcentagem de pacientes classificados como tendo fibrose
avangada (F3-F4) no pré operatorio de acordo com os escores nao invasivos de fibrose
hepatica

7,86%

21,35%

HFIB-4 W APRI AAR NFS ®BARD

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 hepatica ndo invasiva, antes e ap0Os a cirurgia,
estdo listados na tabela 1. O NFS apresentou melhora significativa apds 12 meses. Nao houve
alteracdo significativa em BARD, APRI e AAR. Por outro lado, o FIB-4 mostrou um aumento
em relagdo aos valores basais. Houve correlagdo significativa entre a magnitude da melhora do
escore NFS com a perda de peso absoluto, porcentagem de peso perdido e redugdo do IMC.

Ao comparar sujeitos com DM2 (D) ou sem DM2 (SD) no pré-operatorio (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 avangada em 100% dos pacientes do grupo
D e apenas em 23,08% do grupo SD. Os demais escores nao mostraram diferenca significativa

entre esses grupos no pré-operatorio.



Tabela 2 — Categorizacio dos escores entre os grupos D (DM) e 5D (sem DM), no pré-operatorio.

AAR 0,127
FO-F2 36 (97.29) 46 (88.46)
F3-F4 1(2.71) 6(11.54)

NFS 0,007
FO-F2 2 (5.40) 12 (23.08)
Indeterminado 22 (59.46) 34 (65.38)
F3-F4 13 (35,14) 6(11,54)

APRI 0.726
FO-F2 35 (94.59) 50 (96.15)
Indeterminado 2(541) 2(3.85)
F3-F4

Fonte: Dados elaborados pela autora deste trabalho.

Motas: 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

Apo6s 12 meses, apenas o escore AAR apresentou diferenca significativa quando
comparados os grupos D vs SD, classificando como F3-F4 1 (3,33%) paciente do grupo D ¢ 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 ndo apresentaram diferenga estatistica entre os

grupos D e SD um ano ap6s a cirurgia (Tabela 3).
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Tabela 3 - Categorizagdo dos escores entre os grupos D (Diabetes mellitus) e SD (sem Diabetes mellitus) no periodo pré e pos ciriirgico
Pré-operatorio Pos-operatorio

AAR n=37 n=52 0.127 n=30 n=37 0.016
FO-F2 36 (97.29) 46 (88.46) 29 (96.67) 28 (75.68)
F3-F4 1(2,71) 6(11,54) 1(3.33) 9 (24,32)

NFS n=37 n=>52 0.007 n =24 n=33 0.138
FO-F2 2 (5.40) 12 (23.08) 9(37.50) 20 (57.14)
Indeterminado 22 (59.46) 34 (65.38) 15 (62.50) 15 (42.86)
F3-F4 13 (35.14) 6(11,54)

APRI n=37 n=52 0.726 n=26 n=36 0.236
FO-F2 35 (94.59) 50 (96,15) 25 (96.15) 36 (100)
Indeterminado 2(5.41) 2(3.85) 1(3.85) 0 (0)
F3-F4

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
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4 DISCUSSAO:

Identificar pacientes com obesidade grave e alto risco de fibrose hepatica de forma nao
invasiva ¢ um desafio e nosso estudo mostrou uma grande discrepancia entre os escores nao
invasivos, o que levanta dividas sobre a confiabilidade desses escores nessa populagdo.

Na avaliacao pré-operatoria, € necessario detectar e ter cautela na indicagao da cirurgia
bariatrica em pacientes com fibrose hepatica avancada. Embora a cirurgia bariatrica possa ser
eficaz na melhora metabdlica e na mitigagdo do risco de CHC em pessoas com cirrose (60), a
perda de peso sem ingestdo adequada de proteinas pode ser prejudicial. Além disso, o beneficio
potencial da cirurgia bariatrica no contexto da cirrose em relacdo a melhora histoldgica ndo ¢
claro. Assim, individuos com fibrose avangada precisam ser cuidadosamente selecionados e
uma analise de risco-beneficio deve ser realizada (32).

Estudos realizados com bidpsia hepatica em pacientes submetidos a cirurgia bariatrica
mostram prevaléncia de esteatose de até 95%, com a presenca de NASH variando entre 10-56%
e de fibrose avangada em até 10% dos pacientes (61-65). No presente estudo, o percentual pré-
operatorio de pacientes com graus avancgados de fibrose (F3-F4) sugerido pelos escores ndo
invasivos variou consideravelmente. Alguns escores ndo classificaram nenhum paciente nessa
faixa (FIB-4 e APRI), enquanto os que o fizeram (AAR, NFS e BARD) apresentaram
frequéncias de 7,86%, 21,35% e 55,05%, respectivamente. Essa variabilidade pode ser atribuida
a uma potencial superestimacao da frequéncia quando o IMC faz parte do calculo do escore, e
uma subestimagdo quando o IMC ndo ¢ incluido nos critérios.

A prevaléncia de NAFLD ¢ geralmente maior em pacientes que apresentam
concomitantemente obesidade e DM2. Neste estudo, NFS ¢ BARD basais mostraram diferenca
significativa entre os grupos D e SD. Essa diferenca se deve, pelo menos em parte, ao fato do
diagnostico de diabetes ser um dos critérios para ambos os escores. No pos-operatorio o AAR
foi o tnico escore que apresentou diferenca significativa entre os grupos, classificando mais
pacientes com fibrose avangada no pds-operatorio do que no pré-operatorio, o que foi
inesperado e ndo foi observado com os demais escores.

Todos os escores ndo invasivos analisados foram validados externamente para
avaliagdo ndo invasiva da fibrose hepatica (66-68). McPherson et al. analisaram 145 pacientes
com NAFLD comprovada por biopsia (IMC médio de 35 kg/m?, DM2 em 50%, NASH em 69%

e F3-F4 em 19%) e compararam com o valor dos escores. Essas comparagdes obtiveram
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resultados de acurécia diagndstica para fibrose avangada variando entre 86% (FIB-4) e 67%
(APRI), com AAR, NFS e BARD apresentando valores intermediarios (83%, 81% e 77%,
respectivamente). Além disso, o VPN foi alto para todos os escores: BARD e FIB-4, 95%;
AAR, 93%; NFS, 92%; ¢ APRI, 84%. Eles concluiram que os escores ndo invasivos sdo,
portanto, marcadores confidveis para excluir fibrose hepéatica e evitar biopsia hepatica em até
dois tercos dos pacientes estudados (68).

Em relagdo a populacdo com obesidade, no entanto, os dados sdo 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 precisdo a fibrose avangada na NAFLD em todos os estagios de IMC
e o NFS tende a superestimar a fibrose em pacientes com obesidade classe 3 (43). Musso et al.
mostraram em uma meta-analise 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 populagdes com obesidade classe
3, esse escore pode apresentar baixo VPP e alto VPN, sugerindo assim uma maior importancia
como ferramenta de triagem para excluir fibrose (70-71). Outro escore que tem sua origem
ligada aos pacientes com NAFLD ¢ o BARD, desenvolvido por Harrison et al. Nesse estudo,
que avaliou pacientes com IMC médio de 33 kg/m?, o VPP e VPN descritos foram de 43% e
96%, respectivamente (40). Uma revisdo sistematica e meta-analise encontraram evidéncias
limitadas para validar a precisdo de qualquer pontuagdo (72). Alguns autores sugerem que os
valores de corte dos escores devem ser modificados nesta populacao para melhorar a acuracia
diagnostica (73,74).

Especialistas tem recomendado que uma abordagem sequencial de diferentes testes
ndo invasivos, incluindo os escores de fibrose hepatica, seja utilizada em algoritmos para
melhorar a abordagem diagnostica da fibrose avangada em pacientes de alto risco (32,37).
Enquanto alguns especialistas propdem o FIB-4 ou NFS como testes iniciais de triagem (37);
uma recente publicagcdo 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 clinicas de hepatologia, pode superestimar na atengdo primaria a prevaléncia de fibrose
hepética avangada 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-

operatorio, por exemplo, enquanto o FIB-4 ndo classificou nenhum paciente como F3-F4, o
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NEFS diagnosticou fibrose avangada em 13 pacientes do grupo D e em 6 do grupo SD,
apresentando ainda diferenca significativa entre os grupos, algo que o FIB-4 nao evidenciou.

O pilar central do tratamento NAFLD ¢ a perda de peso. Tanto a melhora laboratorial
quanto a histolégica dos parametros hepaticos foram observadas em estudos, apos 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 bariatrica demonstrou ser um tratamento superior em relacao a perda de
peso sustentada em pacientes com obesidade grave. Metandlises de estudos com biopsias
hepéticas demonstraram que ap6s a cirurgia bariatrica, a esteatose se resolveu em cerca de 80-
91% dos pacientes e a NASH melhorou em até 81%, incluindo melhora na fibrose hepatica 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 mudangas histologicas em pacientes com NAFLD comprovada e IMC médio de 34,7,
evidenciou que apenas o AAR foi significativamente associado a regressdo da doenca
constatada pela repeticao da biopsia durante o seguimento (86).

Alguns estudos recentes utilizaram métodos ndo invasivos para avaliar os graus de
fibrose hepatica e comparar os dados antes e apoOs a cirurgia bariatrica. Yeo et al. estudaram
pacientes com IMC médio de 41,6 kg/m* e apresentaram melhora do valor absoluto do NFS
apos 12 meses, além de correlagdo entre perda de peso e variagdo do NFS no periodo (87).
Cazzo et al. também relataram uma melhora do NFS apos a cirurgia que foi associada a
porcentagem de excesso de peso perdido (88). Nickel et al. avaliaram NFS, AAR, BARD e
APRI em 100 pacientes. Todos os escores ndo invasivos mostraram uma melhora significativa
em seus valores absolutos (48). No presente estudo, uma andlise semelhante dos valores
absolutos dos escores demonstrou que apenas o NFS apresentou melhora significativa,
mostrando também uma correlacao entre o peso perdido e a variagdao do escore.

A principal limitacdo do nosso estudo foi a auséncia de avaliagdo histopatoldgica.
Apesar de ser considerada o padrdo-ouro, a bidpsia hepatica ndo ¢ uma op¢do amplamente
disponivel, considerando que ¢ um procedimento invasivo com limitacdes, como variabilidade
da amostra, alto custo e possiveis complicacoes (89). Também nao foi possivel correlacionar
0s escores ndo invasivos com outros métodos de imagem como ressonancia magnética e
elastografia transitoria pela falta de disponibilidade. A ultrassonografia de abdome faz parte da

avaliacdo pré operatoria de todos os pacientes, porém, devido a impossibilidade de todos os
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exames serem realizados pelo mesmo profissional, o que gerou grande variabilidade de
descricao entre os laudos, a mesma nao foi incluida na analise deste estudo.

Como ponto forte deste estudo destacamos ser o primeiro estudo em nosso meio que
avaliou os escores ndo invasivos para fibrose hepatica na populagao de pacientes com obesidade

grave, portadores ou ndo de DM2, com analise em dois momentos da cirurgia bariatrica.
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5 CONCLUSAO

O aumento da incidéncia de obesidade e DM2 sustentou a epidemia de NAFLD e criou
a necessidade de engajamento para seu diagndstico e manejo precoces. Ainda que existam
avancos, o diagnostico ndo invasivo de NASH e da fibrose permanece com limitagdes.

Varios estudos mostraram uma associa¢ao entre escores nao invasivos de fibrose
hepatica e maiores taxas de mortalidade por doenga hepatica, pior controle glicémico,
complicagdes cronicas do DM2, maior prevaléncia e mortalidade de doengas cardiovasculares
(21,34,90-92]. Os resultados do nosso estudo chamam a atengdo para a baixa concordancia na
classificacdo da fibrose avangada em pacientes com obesidade grave quando utilizados
diferentes escores, ressaltando a necessidade de reavaliacao dos critérios e/ou pontos de corte.
Mais estudos sdo necessarios para que os escores nao invasivos de fibrose hepatica possam ser

usados de forma confidvel para triagem e seguimento em pacientes com obesidade grave.
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AVALIAGAO DO EFEITO DA CIRURGIA BARIATRICA NA OBESIDADE E SUAS COMORBIDADES

Dados identificagdo:

Nome:
Registro: Sexo:OF OM Raca: O Br O Negr O Pard O Asia
Data da Nascimento: Idade:

Data da Cirurgia:

Tipo Cirurgia: O Sleeve O Gastroplastia Y de Roux O Outra

Peso Pré Operatorio:

Altura: Peso ideal:

Histdria Clinica:

Faz atividade fisica: 3 Sim O Nao > Tempo semanal:

h Hist. Familiar Obesidade: O Sim O Nao

Faz dieta: 3 Sim O Néo

Ja fez uso medicamentos emagrecer : O Sim O Néo

Tabagismo: O Sim O N&o > Anos/mago,

Etilismo atual: 3 Sim O Nao
Etilismo prévio: O Sim O Néo

Uso de drogas atual: O Sim O N&o
Uso de drogas prévio: O Sim 0 Nao

DM: O Sim O Néo Usa Insulina: 3 Sim O Nao HAS : O Sim O Nao

Hipotireoidismo: 0 Sim O Néo | Dislipidemia : O Sim O Néo Sindrome Metabdlica : O Sim O Nao

Outras Comorbidades:

Medicamentos em uso:

Dados exame fisico:

PRE OPERATORIO | PRIMEIRO RETORNO | SEGUNDO RETORNO | TERCEIRO RETORNO QUARTO RETORNO
(30 dias)

(3 meses) (6 meses) (12 meses)

DATA

PESO

KG PERDIDOS

IMC

CA

PAS

PAD
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PRE OPERATORIO

PRIMEIRO RETORNO
(30 dias)

SEGUNDO RETORNO
(3 meses)

TERCEIRO RETORNO
(6 meses)

QUARTO RETORNO
(12 meses)

DATA

Exame do HU

O Sim O Nao

O Sim O Nao

0O Sim 3 Néo

O Sim O Nao

0O Sim 3 Néo

HT

HB

LEUCOCITOS TOTAIS

PLAQUETAS

CREATININA

TFG (CKD-EPI)

UREIA

TGO (AST)

TGP (ALT)

GGT

FOSFATASE ALC.

SODIO

POTASSIO

FOSFORO

VITAMINA B12

AcIDO FOLICO

PCR

VHS

COLESTEROL TOTAL

HDL-C

TRIGLICERIDEOS

LDL-CALCULADO

AcCIDO URICO

VITAMINA D

PTH

CALCIO TOTAL

ALBUMINA

CALCIO CORRIGIDO

REL CA/CR URINA

TESTO TOTAL

SHBG

TESTO LIVRE CALC
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LH

ESTROGENIO

PROLACTINA

QUEST. ADAM

TSH

GLICEMIA JEJUM

HBA1C

INSULINA BASAL

PEPTIDEO C

HOMA-IR

CORTISOL POS
TS 1 MG DEXA

FERRO SERICO

FERRITINA

TIBC

TRANSFERRINA

SATURAGAO TRANSF

MEDICAMENTOS
EM USO

US Abdome total:

PRE OPERATORIO

PRIMEIRO RETORNO
(30 dias)

SEGUNDO RETORNO
(3 meses)

TERCEIRO RETORNO
(6 meses)

QUARTO RETORNO
(12 meses)

DATA

FIB 4 score

NASH score

Esteatose hepatica

(O Nao O Leve
3 Moderada 3 Grave

(O Nao O Leve
O Moderada O3 Grave

O Néo O Leve
O Moderada O Grave

O Néo O Leve
O Moderada O Grave

O Néo O Leve
O Moderada O Grave

Biopsia Hepatica

3 Sim O Nao

3 Normal O Fibrose O Cirrose

O Outra
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SEGUNDO ANO

TERCEIRO ANO

QUARTO ANO

QUINTO ANO

DATA

Exame do HU

0O Sim O Néo

0O Sim O Néo

0O Sim O Néo

0 Sim O Néo

HT

HB

LEUCOCITOS TOTAIS

PLAQUETAS

CREATININA

TFG (CKD-EPI)

UREIA

TGO (AST)

TGP (ALT)

GGT

FOSFATASE ALC.

SODIO

POTASSIO

FOSFORO

VITAMINA B12

ACIDO FOLICO

PCR

VHS

COLESTEROL TOTAL

HDL-C

TRIGLICERIDEOS

LDL-CALCULADO

AcIDO URICO

VITAMINA D

PTH

CALCIO TOTAL

ALBUMINA

CALCIO CORRIGIDO

REL CA/CR URINA

TESTO TOTAL

SHBG




TESTOLIVRE CALC

ESTROGENIO

PROLACTINA

QUEST. ADAM

GLICEMA JEJUM

HBA1C

INSULINA BASAL

PEPTIDEOC

HOMA-IR

CORTISOL POS
TS 1 MG DEXA

FERRO SERICO

FERRITINA

TiBC

TRANSFERRINA

SATURAGAO TRANSF

MEDICAMENTOS
EMUSO
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Demais exames:

PRE OPERATORIO

EDA O Normal O Alterada O3 Qual alteragéo
O H. Pylori Positivo (3 H. Pylori Negativo
RX térax O Normal O Alterado O3 Qual alteragéo

Espirometria

O Normal O Alterada O3 Qual alteragéo

ECG

O Normal [ Alterado 3 Qual alteragéo

OUTROS

PRE OPERATORIO

PRIMEIRO RETORNO
(1 a3 meses)

SEGUNDO RETORNO
(3 a 6 meses)

TERCEIRO RETORNO
(12 meses)

Complicagdes

Cirargicas

0 Sim O Nao

3 Sim O Nao

3 Sim O Nao

0 Sim O Nao

Quais?
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Foram realizadas apenas alteragdes pontuais no projeto, discriminadas a seguir:

- Em Objetivos, foi incluido:

Avaliar os pardmetros clinicos, antropométricos, marcadores inflamatérios séricos, marcadores inflamatérios
e exossomas de tecido adiposo subcutaneo e visceral, além do perfil metabdlico e hormonal de pacientes
atendidos no ambulatério de obesidade, antes e apds a realizacdo de cirurgia bariatrica no Hospital
Universitario da Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC). Avaliar a prevaléncia e a gravidade do
transtorno de compulsado alimentar periédica, qualidade de vida e escalas de ansiedade e depressao nos
mesmos pacientes, antes e apds a cirurgia. Nos pacientes do sexo masculino serdao também avaliados os
sintomas de fungdo sexual a partir de escalas especificas validadas.
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- Em METODOS, foi incluido:

Critérios de inclusdo de pacientes:

Ser&o incluidos pacientes de ambos os sexos, com diagnéstico de obesidade grau lll, ou grau Il com
comorbidades desencadeadas ou agravadas pela obesidade (indicagao para cirurgia bariatrica), que estejam
atualmente em acompanhamento no ambulatério de obesidade do Servigo de Endocrinologia e Metabologia,
que serao submetidos a cirurgia bariatrica no HU-UFSC no periodo de 2020 a 2025, e que concordem em
participar do estudo. Serao incluidos também, como grupo controle, pacientes com IMC normal ou sobrepeso
que realizam acompanhamento neste mesmo hospital por outras patologias n&o relacionadas a obesidade e
que aceitem participar do estudo.

Coleta de dados:

Durante a avaliagcdo pré-operatéria o paciente sera convidado a participar do estudo e, caso concorde,
assinara o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Serdo coletados os dados de anamnese, exame
fisico com avaliagdo da estatura, peso, circunferéncia abdominal e circunferéncia do quadril. No grupo
submetido a cirurgia bariatrica, serdo aplicadas as escalas de qualidade de vida da Organizagdo Mundial de
Saude (WHOQOL brief) e a HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale). Nos pacientes do sexo masculino
serdo aplicadas também as escalas de disfungéo sexual AMS (Aging Male’'s Symptoms) e de disfungéo erétil
IIEF (International Index of Erectile Funcion). Todos os questionarios sédo validados para a lingua portuguesa
e sdo autoaplicaveis.

No grupo em estudo (cirurgia bariatrica), serdo avaliados os exames laboratoriais de rotina, conforme
protocolo padréo do Servico de Endocrinologia e Metabologia, para a avaliagdo pré-operatéria em amostras
de sangue periférico e urina, entre eles incluem-se: glicemia de jejum, hemoglobina glicada, insulina, colesterol
total, HDL, triglicerideos, TSH, ALT, AST, Gama GT, fosfatase alcalina, PTH, calcio total, fésforo, acido urico,
ureia, creatinina, albumina, 25(OH) vitamina D, vitamina B12, acido fdlico, testosterona total, SHBG, LH,
hemograma, ferro sérico, ferritina, transferrina, proteina C-reativa, zinco e parcial de urina. Para os pacientes
do sexo masculino sera acrescido o espermograma para avaliagéo de fertilidade, conforme indicagao

Universidade Federal de Santa Catarina, Prédio Reitoria Il, R: Desembargador Vitor Lima, n® 222, sala 401
Endereco:
Trindade
Bairro: CEP:
88.040-400
UF: SC Municipio: FLORIANOPOLIS
Telefone:
(48)3721-6094 E-mail: cep.propesq@contato.ufsc.br

45



Pagina 02 de 07

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
SANTA CATARINA - UFSC Qﬁfw'

Continuagéo do Parecer: 3.954.019

individualizada.

No momento das coletas padrdes, ja realizadas no segmento de rotina do pds-operatério, serdo separadas
amostras de sangue e urina para envio ao laboratério de pesquisa associado (LABOX) coordenado pela Profa.
Dra. Alexandra Latini para analise de marcadores inflamatérios.

Durante a cirurgia bariatrica ou o procedimento cirdrgico abdominal dos pacientes do grupo controle
(submetidos a procedimento por outro motivo que nao relacionado a obesidade), serdo adquiridas amostras
de tecido adiposo branco subcutédneo e visceral. No momento da incisdo abdominal é esperado que
fragmentos de tecido gorduroso sejam dissecados e esse material geralmente é descartado conforme a
Legislagdo Sanitaria. Apos a autorizagdo do paciente através do TCLE, uma pequena amostra desse tecido
gorduroso dissecado (que seria descartada), sera utilizada para essa pesquisa. A coleta do tecido gorduroso
nao acarretara modificagdes na técnica cirurgica proposta, ndo acrescentara risco cirdrgico ao paciente, nao
modificara o tempo necessario para a realizagado do procedimento nem aumentara os custos cirirgicos.

Nos casos em que durante o pds-operatorio for indicada a realizagdo de cirurgia plastica reparadora,
conforme protocolo do Ministério da Saude, novas amostras de tecido gorduroso serdo obtidas e poderao
ser analisadas conforme resultado da primeira avaliagdo no periodo perioperatério. As amostras obtidas
durante os procedimentos cirurgicos serao imediatamente congeladas em nitrogénio liquido e submetidas a
cultura primaria de adipdcitos, seguida de dosagens bioguimicas, ou colocadas em paraformaldeido 10%
tamponado para andlises histoldgicas.

As mensuragdes bioquimicas e histoldgicas serédo realizadas no Laboratério de Bioenergética e Estresse
Oxidativo (LABOX), coordenado pela Profa. Dra. Alexandra Latini, na UFSC, o qual conta com todos os
equipamentos necessarios para a realizagéo destas dosagens. As culturas celulares primaria de adipdcitos,
pré-adipécitos e células pluripotentes sera realizada no Laboratério de Imunobiologia do Tecido Adiposo, na
UFSC, coordenado pela Prof. Dra. Fabiola Branco Filippin Monteiro. A dosagem de lactato sera realizada no
Laboratdrio de Esforgo Fisico, na UFSC, coordenado pelo Prof. Dr. Luiz Guilherme Guglielmo.

As coletas clinicas serao realizadas pela equipe do HU-UFSC responsavel pelo acompanhamento pré e pds
-operatério de cirurgia bariatrica. Salienta-se que ndo havera nenhum custo adicional para o Hospital
Universitario atribuivel a este estudo.

Todas as amostras biolégicas coletadas durante esta pesquisa serdo utilizadas apenas para os propositos
descritos neste estudo. Ao final da pesquisa, as amostras de sangue e de tecido adiposo nao utilizadas serao
destruidas.
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O banco de dados sera feito na forma de arquivo de computador, que sera guardado por senha. Serdo
respeitados os principios éticos e as normas para pesquisa com seres humanos da Resolugédo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude, respeitando os principios éticos da beneficéncia, ndo-maleficéncia, justica e
autonomia. A autonomia do sujeito sera respeitada por meio de sua decisdo em participar da pesquisa, apds
a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. A coleta de dados tera inicio apés a aprovagéo
do adendo ao Projeto Avaliagéo dos efeitos da cirurgia bariatrica na obesidade e suas comorbidades (CAAE
19792013.5.0000.0121) pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH) da UFSC.

Medidas bioquimicas e histolégicas

As seguintes mensuragdes serdo realizadas nas amostras de sangue e urina: determinagdo das
concentragbes de pterinas (BH4, neopterina e sepiapterina) e lactato. Em cultura celular primaria de
adipdcitos, pré-adipdcitos e/ou células pluripotentes isoladas do tecido adiposo branco subcutaneo e visceral
serdo realizadas as mensuragdes: quantificacdo de lipideos, tamanho dos adipécitos, tipos de lipideos,
lipidoma, lactato, massa mitocondrial, fisiologia, dinamico e qualidade de controle mitocondrial, determinagao
das concentragdes de pterinas (BH4, neopterina e sepiapterina) e 6xido nitrico, expressao e/ou conteudo
proteico de enzimas envolvidas na sintese de BH4 (GTPciclohidrolase e sepiapterina redutase), fisiologia
mitocondrial (oximetria) e enzimas antioxidantes (glutationa, glutationa oxidase). Todas estas mensuragoes ja
foram padronizadas no LABOX (FUJITA et al., 2020; REMOR et al., 2019).

As determinagdes bioquimicas sanguineas serdo realizadas em plasma. As amostras de sangue serao
coletadas por profissional especializado e pelo método da puncdo venosa. O tubo de coleta contera
anticoagulante, heparina ou EDTA. Sera coletado um tubo de 10 mL de sangue venoso. O tubo contendo
sangue anticoagulado com heparina sera centrifugado a 600 x g por 20 minutos para separar o plasma.

Uma amostra de urina (50 mL) sera coletada em tubo plastico estéril com uma retengéo de pelo menos duas
horas. Sera imediatamente refrigerada em geladeira e posteriormente armazenada a -86°C. O tecido
adiposo branco subcutaneo e visceral sera imediatamente congelado em nitrogénio liquido para posterior
isolamento e cultura primaria dos adipécitos, pré-adipécitos e células pluripotentes para analise da
participacao da BH4 na diferenciagao e metabolismo do adipécito. Além disso, uma amostra sera colocada
em paraformaldeido 10% tamponado para analise histolégica e ultraestrutural da morfologia dos adipdcitos.
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A caracterizagdo histoloégica sera realizada através de marcagdo com hematoxilina-eosina de cortes
histolégicos da biopsia de tecido adiposo. Uma vez que o tecido subcutaneo pode apresentar caracteristicas
de tecido adiposo marrom, designado por bege, sera ainda avaliada por histologia e quantificada por gPCR a
proteina UCP-1 (marcador de tecido adiposo marrom).

O isolamento e caracterizagdo dos exossomas serdo realizados nas biopsias de tecido adiposo visceral e
subcutaneo. Os exossomas de tecido adiposo serdo isolados a partir de células estromais mesenquimais de
acordo com protocolos ja estabelecidos e baseado em técnicas de ultracentrifugagéo e serao posteriormente
caracterizados por microscopia eletrénica, por analise proteomica para avaliar o seu conteudo proteico e por
microarray e PCR quantitativo em tempo real (QPCR) para a analise de microRNAs.

Posteriormente e por bioinformatica e bioestatistica serao analisadas associagdes entre a variagao proteica
e de miRNA dos exossomas (antes e apds a cirurgia bariatrica) com a massa corporal (perda de massa
corporal), ingestéo alimentar e ainda o “browning” do tecido adiposo subcutaneo. Referéncias:

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 APENDICE 1 - PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS foi modificado conforme documento em

anexo. - O CRONOGRAMA foi adaptado ao novo periodo:

A elaboragéo do trabalho pode ser dividida em fases sequenciais: submissdo da emenda do projeto original
em 2020; analise do projeto pelo Comité de Etica; coleta de dados; anélise e interpretacdo; redacgéo do
relatério; e publicagdo dos resultados. A tabela abaixo mostra o cronograma planejado para a execugéo do
trabalho.

* Foi apresentada tabela no referido anexo.

- AO ORCAMENTO foi acrescentado a despesa relativa aos materiais para avaliagédo do tecido adiposo:
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Material de consumo: reagentes uso comum laboratério, tubos coleta sangue, tubos coleta biopsias, Kits de
ELISA (hormdnios e marcadores inflamatérios), placas para cultura celular, reagentes para isolamento de
células de tecido adiposo e dos exossomas, reagentes para microscopia eletrbnica, Reagentes para
microarray e PCR, entre outros. Valor 30000,00 reais.

* Foi apresentado novo TCLE.

Objetivo da Pesquisa:
Ja pontuados no projeto com CAAE: 19792013.5.0000.0121 e na presente

emenda. Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Ja pontuados no projeto com CAAE: 19792013.5.0000.0121 e na presente
emenda. Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta clareza, objetividade, fundamentagéo bibliografica e uma vez obtidos os achados da
pesquisa, proporcionara maiores saberes no tema proposto.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Documentos de acordo com a legislagado vigente.

Recomendacgoes:

O TCLE deve ser rubricado em todas as suas paginas e assinado em seu término conforme Resolugéo
466/2012 item IV.5 (d).

Adequar a seguinte frase no TCLE a orientagdo da Resolugéo 466/2012.

"Se concordar em participar e autorizar o uso e divulgagéo das informacdes obtidas durante o estudo, assine
a ultima pagina deste termo de consentimento e faga uma rubrica na "primeira pagina". * Segunda pagina
deve também ser rubricada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Foram constatadas alteragées no TCLE n&o havendo inadequagdes 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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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. This study aims to evaluate, in an evolutionary
way, non-invasive 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 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 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 cut-off points for patients with severe
obesity.
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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. This study aims to evaluate, in an evolutionary way, non-invasive

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
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 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 cut-off points for patients with severe obesity.

Keywords Obesity. Non-alcoholic fatty liver disease. Diabetes Mellitus. Fibrosis.

Key Points

e Agreement among non-invasive liver fibrosis scores is poor in severe obesity.
e Advanced liver fibrosis by non-invasive scores varied from 0% to 55% in our study.

e Only NFS showed a significant improvement after 12 months of bariatric surgery.
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e A reassessment of non-invasive liver fibrosis scores criteria is needed in obesity.

High discrepancy among non-invasive 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 non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) [4,5]. NAFLD is considered the hepatic manifestation of metabolic
syndrome and can evolve to non-alcoholic 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 high-cost invasive procedure and
impractical as a screening tool [15-18]. Therefore, alternative methods such as
ultrasonography, magnetic resonance, transient elastography and non-invasive scores are more

widely used in clinical practice.
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Studies evaluating the applicability of non-invasive liver fibrosis scores in subjects with SO
have yielded conflicting results [19-21]. 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 (FIB-4) and the NAFLD Fibrosis Score (NFS) [22-25,19].

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 65-80%. Some authors

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

This study aims to evaluate, in an evolutionary way, non-invasive 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 follow-up 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

3
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collected in the morning, after a 12-hour fast at the same laboratory and all surgical procedures
were performed by the same primary surgeon. The surgical techniques were Roux-en-Y 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], FIB-4 [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: F3-F4, advanced fibrosis; FO-F2, 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 Kolmogorov-Smirnov test was applied to assess the
distribution of variables regarding normality. Continuous variables were compared using
Student's t test or Mann-Whitney 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 two-tailed 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 Roux-en-Y 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 follow-up 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 HbA ¢, with values < 6.0%.

According to the results of non-invasive hepatic fibrosis scores, the percentage of patients
classified as having advanced fibrosis (F3-F4) at baseline were as follows: 0% by FIB-4 and

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

The results of the non-invasive 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, FIB-4 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 F3-F4, 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.



O J o U bW

AN UTTUIUTUITUTUTUTUTUTOUTE BB DD DD DDA DNWWWWWWWWWWNNNNNNONNNONNNNR R RRR PR PR
O™ WNFROWOJdNT D WNRPOW®O-JIAUDRWNR,OW®OWJANTB®WNRFROWO®OW-TJNUB®WNROWO®W-10U D WN R O WO

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 non-invasively is a challenge and our study
showed a large discrepancy among non-invasive 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 10-56% and advanced fibrosis present in up to
10% of patients [43-47]. In the present study, preoperative percentage of patients with
advanced fibrosis degrees (F3-F4) suggested by the non-invasive scores varied considerably.
Some scores did not classify any patient in this range (FIB-4 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 meta-analysis 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/m?, the described PPV and NPV were 43% and 96%, respectively [24]. All the non-
invasive scores analyzed have been externally validated for liver fibrosis non-invasive
assessment [51-53]. McPherson et al. analyzed 145 patients with biopsy-proven NAFLD (mean
BMI of 35 kg/m?, T2D in 50%, NASH in 69% and F3-F4 in 19%) and compared with the score
values. These comparisons obtained diagnostic accuracy results for advanced fibrosis ranging
between 86% (FIB-4) 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 FIB-4, 95%; AAR, 93%; NFS, 92%; and APRI, 84%. They concluded that non-invasive
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 FIB-4 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 meta-analysis found limited evidence to validate the
accuracy of any score [54]. Some authors suggest that the cut-off 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 3-5% weight loss, with better

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

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

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

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

Some recent studies used non-invasive 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/m? 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 non-invasive 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 non-invasive 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 cut-off points. Further studies are needed so that non-invasive liver fibrosis scores can

be used reliably for screening in patients with SO.
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Figure 1 — Algorithm of patients included in the study
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Tables:

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

Preoperative Postoperative
Variables p-value
(Mean £ SD) / n (%)
Age (years) 44.02+£9.75 - -
Gender - -
Female 73 (82) - -
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Male
Type of surgery
Roux-em-Y
Sleeve
Ethnicity
White
Black
Brown
Asian
Undeclared
Weight (kg)
Excess body weight (kg)
BMI (kg/m?)
BMI (categories)
Eutrophic
Overweight
Class 1 obesity
Class 2 obesity
Class 3 obesity
AC (cm)
T2D
Yes
No
Platelets (10%/mm?)
Creatinine (mg/dL)
AST (U/L)
ALT (U/L)
CT (mg/dL)
HDL (mg/dL)
Triglycerides (mg/dL)
LDL (mg/dL)
Albumin (g/dL)

16 (18)

72 (80.9)
17 (19.1)

76 (85.4)
6 (6.7)
4(4.5)
1(1.1)
2(22)

130.59 + 24.44

63.87 +21.02

48.90 + 7.48

7(7.9)
82 (92.1)
136.12 = 14.16

37 (41.6)
52 (58.4)
271.05 + 61.40
0.82+0.17
22.11 +10.68
34.66+ 19.52
188.15 = 38.9
45.03 123
147.86 + 103.36
113.37 + 32.70
3.68 % 0.77

87.53 £ 16.08

33.03£5.26

4 (4.8)
21 (25.3)
29 (34.9)
23 (27.7)
6(7.2)
99.60 + 13.23

12 (13.8)
75 (86.2)
234.65 + 55.46
0.74+0.16
19.65 + 5.23
28.06 + 11.88
158.50 % 3.57
55.17+9.92
72.76 +29.24
89.37+27.85
3.62 +0.34

<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
<0.001

<0.001
0.036
0.089
0.056
0.975

<0.001
0.631

<0.001

0.57
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Blood glucose (mg/dL) 116.16 £ 30.94 88.83+9.90 0.002

HbAI1C (%) 6.10 +£0.98 5.12+0.47 <0.001
Ferritin (ng/mL) 163.19 + 178.29 102.96 +95.15 0.351
NFS -025+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

Table 2 - Categorization of scores between group D and group ND in the preoperative period

AAR 0.127
FO-F2 36 (97.29) 46 (88.46)
F3-F4 1(2.71) 6 (11.54)

NFS 0.007
FO-F2 2(5.40) 12 (23.08)
Undetermined 22 (59.46) 34 (65.38)
F3-F4 13 (35.14) 6 (11.54)

APRI 0.726
FO-F2 35 (94.59) 50 (96.15)
Undetermined 2(5.41) 2 (3.83)
F3-F4

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.
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Table 3 - Categorization of scores between group D and group ND in the pre and postoperative period

Preoperative Postoperative

AAR 0.127 n=30 n=37 0.016
FO-F2 36 (97.29) 46 (88.46) 29 (96.67) 28 (75.68)
F3-F4 1(2.71) 6 (11.54) 1(3.33) 9 (24.32)

NFS 0.007 n=24 n=35 0.138
FO-F2 2 (5.40) 12 (23.08) 9 (37.50) 20 (57.14)
Undetermined 22 (59.46) 34 (65.38) 15 (62.50) 15 (42.86)
F3-F4 13 (35.14) 6 (11.54)

APRI 0.726 n=26 n=36 0.236
FO-F2 35 (94.59) 50 (96.15) 25 (96.15) 36 (100)
Undetermined 2(541) 2(3.85) 1(3.85) 0(0)
F3-F4

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.
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Tables:

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

Preoperative Postoperative
Variables p-value
(Mean = SD) / n (%)
Age (years) 44.02 £ 9.75 - -
Gender - -
Female 73 (82) - -
Male 16 (18) - -
Type of surgery - -
Roux-em-Y 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 22.2) - -
Weight (kg) 130.59 + 24.44 87.53 +£16.08 <0.001
Excess body weight (kg) 63.87 £21.02 - -
BMI (kg/m?) 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 (10°/mm?) 271.05+£61.40 234.65 + 55.46 <0.001
1
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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
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
2
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Table 2 - Categorization of scores between group D and group ND in the preoperative period

AAR 0.127
F0-F2 36 (97.29) 46 (88.46)
F3-F4 1(2.71) 6(11.54)

FO-F2 2(5.40) 12 (23.08)
Undetermined 22(59.46) 34 (65.38)
13 (35.14) 6 (11.54)

0.726
FO-F2 35 (94.59) 50 (96.15)
Undetermined 2(5.41) 2(3.85)
F3-F4

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.

Table 3 - Categorization of scores between group D and group ND in the pre and postoperative period

Preoperative Postoperative

AAR 0.127 n=>30 n=37 0.016
FO-F2 36 (97.29) 46 (88.46) 29 (96.67) 28 (75.68)
F3-F4 1(2.71) 6 (11.54) 1(3.33) 9(24.32)

NFS 0.007 n=24 n=35 0.138
FO-F2 2 (5.40) 12 (23.08) 9 (37.50) 20 (57.14)
Undetermined 22 (59.46) 34 (65.38) 15 (62.50) 15 (42.86)
F3-F4 13 (35.14) 6(11.54)

APRI 0.726 n=26 n=36 0.236
FO-F2 35 (94.59) 50 (96.15) 25 (96.15) 36/(100)
Undetermined 2(5.41) 2(3.85) 1(3.85) 0(0)
F3-F4

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.
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Figures:

Figure 1 — Algorithm of patients included in the study
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