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INTRODUCAO:

A doencga hepatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) é caracterizada pela presenca de gordura
no figado (esteatose hepatica) sem causas
secundarias, como o etilismo. Ela pode progredir
para cirrose e € uma causa importante de casos
anteriormente classificados como cirrose
criptogénica. Em paises industrializados, a DHGNA
ja é a doenca hepatica mais comum, devido a
prevaléncia de fatores de risco como obesidade,
sindrome metabdlica, dislipidemia e diabetes mellitus
tipo 2. Mundialmente, a prevaléncia da doenga varia
de 6% a 35%.

A DHGNA divide-se em esteatose hepatica
nao alcoolica (esteatose simples) e esteato-hepatite
nao alcodlica (EHNA). Enquanto a esteatose simples
nao apresenta processo inflamatdrio significativo, a
EHNA esta associada a inflamagao e pode ser
indistinguivel da esteato-hepatite alcodlica. A EHNA
possibilita a ocorréncia de eventos necro-
inflamatorios e fibrocicatriciais que podem levar a
progressdo da DHGNA para formas graves, como a
EHNA fibrotica. Esse estagio representa uma forma
avancada da DHGNA, caracterizada pela presenca
concomitante de inflamagcdo ativa e de fibrose
significativa no parénquima hepético. E uma etapa
crucial na evolugdo da DHGNA e na sua progressao
para complicagdes severas, incluindo cirrose e
carcinoma hepatocelular.

O marcador ndo invasivo avaliado neste
trabalho foi publicado em 2023 pela equipe do
Departamento de Medicina Interna e Geriatria da
Universidade de Roma. Trata-se de um escore nao
invasivo simples, calculado a partir de testes
laboratoriais de rotina, que varia de 0 a 1 e cujo
objetivo é triar dentre individuos com alto risco de
EHNA no sistema primario de saude, aqueles com
maiores chances de apresentar fibrose.

A cirurgia bariatrica € uma modalidade
terapéutica associada a altos indices de reverséo da
DHGNA, incluindo formas graves. O Bypass Gastrico
em Y de Roux (BGYR) é a técnica cirurgica mais
utilizada no Brasil, e diversas evidéncias corroboram
sua eficacia em relagdo a obesidade e suas
comorbidades. Sao relatados indices de reversao
superiores a 90% para esteatose simples, 80% para
esteato-hepatite e aproximadamente 30% a 50%
quando ha fibrose. Um recente estudo randomizado
atribuiu a cirurgia bariatrica o titulo de melhor
tratamento para DHGNA em individuos com
obesidade, apds ela ter se provado uma terapéutica
mais eficaz do que intervengdes no estilo de vida
nesta populagdo. Embora o BGYR e a gastrectomia
vertical apresentem eficacia semelhante no
tratamento da DHGNA, o BGYR mostrou-se mais
eficiente no controle glicémico, perfil lipidico,
resisténcia a insulina e perda de peso.
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A evolucdo da DHGNA para a EHNA fibrética
€ mediada por diversos fatores, incluindo obesidade,
resisténcia a insulina, alteragdes na microbiota
intestinal, estresse oxidativo e inflamagéo sistémica.
Essa progressdo é preocupante, uma vez que a
presenca de fibrose € um dos principais preditores de
morbi-mortalidade em individuos com doengas
hepaticas. Assim, a identificacdo da EHNA fibrética é
um estagio critico para intervengdes terapéuticas
(incluindo cirurgia bariatrica em casos mais
avangados) que podem ser eficazes na reversao da
condicao e na prevengao de complicagbes. Contudo,
até o momento nao ha evidéncias sobre o impacto
especifico desse procedimento cirurgico na EHNA
fibrética — e disto se ocupa o presente estudo, através
do marcador FNI.

METODOLOGIA:

Foi realizado um estudo longitudinal
retrospectivo do tipo coorte histdrica, envolvendo
individuos submetidos a cirurgia bariatrica no
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) e com um acompanhamento
minimo de 12 meses. O marcador nao invasivo FNI
(Fibrotic NASH Index — indice de EHNA Fibrética) foi
calculado a partir de exames laboratoriais realizados
logo antes e um ano apods a cirurgia. O protocolo
deste estudo foi analisado e aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas da UNICAMP sob o parecer 6.693.732.

Todos os procedimentos foram realizados
pela mesma equipe cirurgica, seguindo protocolo
padronizado. A cirurgia foi indicada de acordo com os
critérios de consenso dos Institutos Nacionais de
Saude (NIH, National Institutes of Health) e as
normas do Conselho Federal de Medicina (CFM) -
isto é, para individuos IMC = 40 kg/m? ou IMC = 35
kg/m? com comorbidade(s) relacionada(s) a
obesidade. Quando a técnica cirurgica, as principais
caracteristicas do BGYR por via laparotdmica
incluem a confecgdo de uma bolsa gastrica de 30 ml,
uma alga biliopancreatica de 100 cm, uma alca
alimentar transmesocdlica de 150 cm e um canal
comum constituido pelo restante do intestino
delgado.

Os individuos incluidos eram todos maiores
de 18 anos e passaram pelo procedimento entre
margo de 2018 e dezembro de 2021, apds assinatura
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). Foram excluidos individuos vulneraveis
(menores de idade, portadores de deficiéncia ou
doenga mental ou sob tutela do estado), portadores
de doengas hepaticas de outra natureza e usuarios
de alcool ou de medicamentos hepatotdxicos. Foram

analisadas variaveis demograficas (idade e género),
clinicas (presenca  de  comorbidades) e
antropomeétricas (IMC), além de dados
histopatoldgicos relacionados @ DHGNA e ao escore
nao invasivo FNI, utilizado na avaliagao.

Taviglione et al. descreveram o FNI como um
escore destinado ao rastreio de EHNA fibrética na
atencdo primaria a saude. Esse escore tem como
objetivo identificar individuos de alto risco para EHNA
com fibrose concomitante, incluindo aqueles com
sobrepeso, obesidade, diabetes tipo 2 e sindrome
metabdlica. Utilizando trés preditores laboratoriais de
rotina considerados independentes para a doenga —
aspartato aminotransferase (AST), colesterol HDL e
hemoglobina glicada (HbA1c) - os autores
desenvolveram um modelo com sensibilidade 81% e
especificidade de 49% calculado da seguinte forma:

FNI=1+e-10,33+2,54xIn(AST)+3,86xIn(HbA1c)-1,6
6xIn(HDL)e—10,33+2,54xIn(AST)+3,86xIn(HbA1c)-1
,66xIn(HDL)

O escore FNI varia de 0 a 1 e atua como um
preditor de probabilidade. Um FNI superior a 0,1
indica um risco de doenga hepatica grave quatro
vezes maior do que na populagdo geral (3,55; IC
95%, 2,96 - 4,25; p < 0,001).

Foi realizada uma andlise descritiva dos
resultados obtidos, incluindo tabelas de frequéncia e
graficos. A normalidade da amostra foi avaliada pelo
teste de Shapiro-Wilk. Na comparagdo entre os
diferentes momentos de avaliagdo, foram
empregados os testes de qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher para proporgbes de variaveis
categoricas e o teste de Mann-Whitney para variaveis
continuas. Para a comparagao entre mais de dois
grupos, utilizou-se o teste de Kruskal-Wallis,
complementado pelo pos-teste de Tukey. Um nivel
de significancia de 5% (p < 0,05) foi adotado. As
anadlises foram realizadas utilizando o software SAS
Release 8.2 (SAS Institute Inc., Cary, NC).

RESULTADOS:

Foram identificados 229 individuos
submetidos a cirurgia bariatrica no periodo de estudo,
dos quais 118 foram excluidos. As principais razoes
para exclusao foram outras técnicas cirurgicas (N =
72) e exames complementares incompletos (N = 37).
Foram entdo incluidos 104 individuos, dentre os
quais 91,3% eram do sexo feminino e 8,7% do sexo
masculino. A idade média dos pacientes foi de 39,4 +
8,6 anos.

Os individuos apresentavam uma média de
IMC inicial de 43,5 + 4,6 kg/m?. Apds a perda de peso
pré-operatoria, imediatamente antes da cirurgia, a

XXXIIl Congresso de Iniciagao Cientifica da UNICAMP — 2025 2



média do IMC era de 35,3 + 2,8 kg/m2. Um ano apos
o procedimento cirurgico, a média de IMC era de 27,1
+ 4,0 kg/m2. O percentual médio de perda de peso (%
PP) foi de 23,8 £ 10,1%, enquanto o percentual médio
de perda do excesso de peso (% PEP) foi de 82,4 +
37,3%.

Em relagcdo as variaveis bioquimicas
analisadas, a Tabela 1 mostra a evolugdo completa
durante o estudo. Foram observadas reducbes
estatisticamente significativas dos niveis de glicemia,
hemoglobina glicada, colesterol LDL, AST,
triglicerideos, albumina, hemoglobina e ferritina.
Verificou-se ainda um aumento significativo dos
niveis de HDL.

Em relagdo a evolugdo do FNI, os
participantes apresentaram inicialmente um valor
médio de 0,16 + 0,15, que apdés um ano do
procedimento cirurgico, reduziu para 0,07 + 0,08 (p <
0,0001). Os valores observados foram representados
graficamente em boxplot na Figura 1.

Figura 1 — Valores do escore FNI antes e um ano
apos o procedimento cirurgico.
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Tabela 1 - Evolugéo das variaveis bioquimicas um ano apdés a cirurgia bariatrica.

Variaveis bioquimicas Cirurgia 1 ano depois Valor de p
Glicemia de jejum (mg/dL) 89,1 +£226 804+84 0,001
Hemoglobina glicada (%) 55+0,8 51+04 < 0,0001
Colesterol LDL (mg/dL) 103,9 + 26,4 86 + 21,7 < 0,0001
Colesterol HDL (mg/dL) 41,5+9,5 51,8+8,5 < 0,0001
Aspartato aminotransferase (U/L) 251+16,1 20,7 +9,2 0,02
Alanina aminotransferase (U/L) 28 + 38,6 25,1 £ 16,1 0,47
Triglicerideos (mg/dL) 107,9 £ 55,1 79,1+ 34,2 < 0,0001
Albumina (g/dL) 43+0,3 41+0,3 < 0,0001
Hemoglobina (g/dL) 13,6 £1,3 12,8 £1,5 0,0001
Ferritina (ng/mL) 210,3 + 203,2 123,8 £ 146,3  0,0001

Nota: HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade. Valores

em negrito p < 0,05.

Os participantes foram subdivididos em dois
grupos de acordo com a evolugdo do escore FNI
(melhora/estabilidade e piora) e as varidveis de
estudo na linha de base foram comparadas entre eles
para avaliar se alguma delas poderia predizer a
evolucdo do escore. Observou-se entdo quatro
variaveis associadas ao grupo de
melhora/estabilidade do FNI: sexo feminino, niveis
mais altos de ALT, presenca de inflamacdo lobular e
EHNA fibrética histolégicas. A magnitude da perda de
peso nao diferiu significativamente entre os dois
grupos. A Tabela 2 apresenta a comparacao
completa das varidveis de estudo entre os individuos
que apresentaram melhora/estabilidade ou piora do

escore.

DISCUSSAO:

Dentre  os principais  achados, a
demonstragédo de que o BGYR promove a regressao
da EHNA fibrética é de grande relevancia no contexto
da doenga. Apos um ano do procedimento, observou-
se uma redugao de 15% para 1% na frequéncia de
EHNA fibrética avaliada por meio do FNI.
Considerando a importancia da EHNA fibrotica na
histéria natural da DHGNA, essa regressao é crucial.
A presenca de EHNA fibrética indica a coexisténcia
de fibrose de grau 2 (F2) ou superior associada a
inflamacéo lobular ativa. Isso representa um estagio
em que ha fibrose significativa (ainda ndo avangada)
junto a um processo inflamatoério ativo, configurando
um alto risco de progressdo da doenca. E um
momento critico para intervengao, uma vez que o
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Tabela 2 — Comparagao das variaveis bioquimicas, antropomeétricas e histopatoldgicas
na populagao de estudo subdividida de acordo com a ocorréncia de melhora/estabilidade

ou piora do escore FNI.

Variaveis Melhora/estabilidade Piora Valor de P
N 87 17 NA
Idade (anos) 39.8+6.4 41,7 £+ 6.4 0,40
Sexo 0,0009
Masculino 4 (4,69%) 5 (29,4%)
Feminino 83 (95,4%) 12 (70,6%)
IMC cirurgia (kg/m?2) 374 + 3,1 38.1+2.73 0,38
Bidpsia cirurgia
Esteatose macrovesicular 61 (70,1%) 8 (47.1%) 0,07
Esteatose microvesicular 13 (14,9%) 2(11,8%) 0,73
Inflamagao lobular 46 (52,9%) 4 (23,5%) 0,03
Inflamacgao portal 44 (50,6%) 7 (41,2%) 0,48
Balonizagao hepatocelular 50 (57.,4%) 7 (41,2%) 0,22
Fibrose 39 (44.,8%) 6 (35,3%) 0,47
Fibrose (FO - F2) 26 (29,9%) 2(11,8%) 0,12
Fibrose = F3 3 (3,4%) 0 0,99
NAS 23+x1,9 1.4+1,9 0,06
Escore FNI 0,16 £ 0,15 0,18 + 0,17 0,57
FMNI status (baseline)
EHNA fibrotica 13 (14,9%) 1(5,9%) 0,04
Indeterminado 41 (47,1%) 4 (23,5%)
Normal 33 (37.,9%) 12 (70,6%)
FMNI status (pds-operatorio)
EHNA fibrotica 1(1,1%) 1(5,9%) 0,03
Indeterminado 7 (8,1%) 6 (35,3%)
Normal 79 (90,8%) 10 (58.8%)
AST (U/L) 244 + 16,8 19,5 + 8,0 0,24
ALT (U/L) 25,3+12,9 17,5+ 7.5 0,02
Glicemia (mg/dL) 88,0 + 24 1 91.5 + 24.0 0,59
Hemoglobina glicada (%) 5,5+0,8 53+0,3 0,17
Colesterol LDL (mg/dL) 103,9 + 26,7 101,7 £ 23,0 0,78
Colesterol HDL {mg/dL) 41,1 £ 9,4 43,7 £ 10,3 0,30
Triglicerideos (md/dL) 112,1 £+ 57,9 85,9 + 30,3 0,07
Ferritina (ng/dL) 219,5 + 207,5 158,1 + 1742 0,30
% PEP 84.3 + 38,6 78,6 + 34.4 0,61
Y% PP 241 +10,4 229 +9,2 0,70

MNota: % PEP: Porcentagem de perda do excesso de peso; %PP: Porcentagem de perda

de peso. Valores em negrito p < 0,05.

curso evolutivo da DHGNA pode ser atenuado,
evitando a progressao para cirrose e/ou carcinoma
hepatocelular. Os achados ressaltam os beneficios
da perda de peso obtida através do BGYR sobre a
DHGNA, propiciando grande redugédo de risco de
complicagbes hepaticas a longo prazo.

A melhora do FNI foi mais acentuada em
individuos do sexo feminino, com niveis mais altos de
alanina aminotransferase (ALT) e presenca pré-
operatéria de EHNA fibrética histopatologica e
inflamacdo lobular. Pais et al. indicaram que
pacientes com altos graus de atividade histologica
apresentaram melhoras substanciais apés a
bariatrica, com resolugao da EHNA em 80% dos
casos. Singh et al. relataram reducdes significativas
nos niveis de transaminases séricas em pacientes

com fibrose avangada (F3 e F4) um ano apés a
cirurgia, sugerindo diminuigdo na atividade
necroinflamatéria hepatica, resultado corroborado
pelos achados de Tai et al. Em conjunto, esses
estudos reforgam a hipétese de que individuos com
inflamacédo hepatica basal e niveis enzimaticos
elevados provavelmente experimentardo beneficios
significativos com a cirurgia bariatrica. Curiosamente,
a associagao entre altos niveis de ALT e a melhora
mais notavel no FNI pode estar relacionada ao
calculo do marcador. E esperado que individuos com
niveis de ALT inicialmente mais baixos apresentem
alteragbes menos acentuadas, eventualmente
minimas, resultando em uma possivel classificagdo
errdbnea como “piora” no FNI. Por outro lado, aqueles
com doencga hepatica mais grave tendem a mostrar
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uma melhora mais marcante, uma vez que iniciam o
tratamento com um grau mais elevado de severidade.
Este estudo é o primeiro a analisar especificamente
o impacto da cirurgia bariatrica na EHNA fibrética.
Embora haja um corpo consideravel de evidéncias
sobre a melhora da esteatose, da esteato-hepatite e
da fibrose apos diversos procedimentos cirurgicos, a
abordagem especifica a EHNA fibrética -
caracterizada pela presenga de inflamagao ativa e
fibrose significativa — € particularmente relevante.
Este achado destaca um ponto crucial na progressao
da EHNA para suas formas mais graves. Além disso,
a capacidade de prever a EHNA fibrética por meio de
um marcador n&o invasivo derivado de testes simples
tem implicagées significativas para a pratica clinica e
para futuras investigagdes. O presente estudo
apresenta limitagdes, incluindo um tamanho de
amostra relativamente pequeno e a auséncia de um
grupo de controle com pacientes ndo submetidos a
cirurgia bariatrica. O acompanhamento de um ano
pode ndo capturar completamente a evolugéo da
fibrose hepatica a longo prazo. Estudos futuros, com
coortes maiores e periodos de acompanhamento
prolongados, sdo necessarios para confirmar essas
descobertas e avaliar a durabilidade dos beneficios
observados.

CONCLUSOES:

O BGYR levou a um indice significativo de
resolugao da EHNA fibrética avaliada através do FNI.
Sexo feminino, niveis mais altos de ALT e presenca
de EHNA fibrética se associaram com maior grau de
melhora do FNI ap6s a cirurgia bariatrica.
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