A relacdo entre a histologia hepatica e os resultados clinicos
de longo prazo em participantes com esteato-hepatite nao
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Introducao e objetivo

s As bipsias hepdticas sdo fundamentais para avaliar os efeitos dg
sobre resolugdo de esteato-hepatite e fibrose emy
estudos clinicos.
No entanto, poucos estudos investigaram o risco de resultados
clinicos de longo prazo associados a avaliagdes patoldgicas de
NASH, levando a uma compreenséo limitada da importancia
da melhora da fibrose e auséncia de NASH.
» O uso raro de bidpsias hepaticas repetidas em contextos
clinicos dificulta a avaliagdo da ligacdo entre as melhoras na
histologia e os resultados relacionados ao figado que sdo de
interesse para pagadores e reguladores.
Este estudo de coorte do mundo real investigou os resultados
de longo prazo em participantes com NASH por histologia basal
e o potencial de reducdo dos riscos de desfechos associados
com caracteristicas histologicas menos graves.

Métodos

0Os dados foram agrupados de participantes com idade entre

18 e 89 anos do banco de dados de prontuarios médicos
eletrdnicos (EMRs) desidentificados do Vanderbilt University
Medical Center’s Synthetic Derivative de junho de 1984 a 2021.

Os participantes foram excluidas se: mulheres e gestantes;
amamentacdo ou com diabetes gestacional; se ndo houvesse
evidéncia de estadiamento da fibrose; ou com desfechos
relacionados ac figado antes dabidpsia.

Os participantes foram acompanhados desde a data da primeira
biépsia hepdtica com NASH, conforme interpretado por um
patologista, até o primeiro evento clinico ou data da dltima
entrada no EMR (acompanhamento mediano de 4,7 anos).

Figure 1: Baseline liver histology
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NAS total scores were considered ‘unknown' if at least one subcomponent of
the score (e.g. ballooning, inflammation, steatosis) was not documented in the
liver bi thology report.

NAS, non-alcoholic fatty liver disease activity score; NR, not reported.

Caracteristicas basais dos pacientes e histologia

* No indice, os participantes (70% do sexo feminino) tinham uma
idade mediana de 50 anos, um indice de massa corporal
mediano de 44 kg/m2 e 68% tinham cirurgia de redugédo de
peso no indice ou antes. Uma andlise exploratéria adicional
mostrou que, entre os participantes com NAFLD que ndo
realizaram uma biépsia, apenas 2% foram submetidos a cirurgia
de reducdo de peso, em comparacdo com 54% dos que
realizaram uma bidpsia.

- Os participantes em estégios iniciais de fibrose tinham maior
probabilidade de realizar cirurgia de redugéo de peso.

» Histologicamente, 66% dos participantes tinham HB1;
aproximadamente 50% dos participantes tinham LI1, S2-3 e
pontuacdo de atividlade de MNAFLD 0-1, respectivamente, e
aproximadamente 43% dos participantes tinham F1 (Figura1l).

Figure 2: Ris ofoutcomes* by forois stage, obular ilammation, and hepatocyte ballaning m
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Desfechos relacionados ao figado (carcinoma hepatocelular, MELD
= 15 e os eventos de descompensacao hepdtica) e a progressdo
para cirrose (F4 na avaliagdo inicial excluido) foram determinados
como uma fungdo da histologia basal: fibrose (FO-1, F2, F3, F4);
inflamacdo lobular (LI0, 1, 2-3); balonizagdo de hepatdcitos (HBO, 1,
2); e esteatose (S0-1, 2, 3), a partir do modelo de Fine-Gray ajustado
para sexo, idade, diabetes e status da cirurgia para reducdo de peso.

As razdes de risco e os intervalos de confianga de 95% para os
resultados foram derivados usando os estagios/graus mais altos
de fibrose, inflamacdo, balonizacdo e esteatose para estimar o
possivel beneficio de permanecer em um estdgio/grau mais baixo
em comparagdo com a progressao.

As incidéncias de resultados cardiovasculares (CV) foram
examinadas em andlises separadas em participantes sem
resultados relacionados a CV na avaliacdo inicial.

Resultados

Selecao de coorte

De um total de 43.475 participantes com diagnéstico de doenga
hepatica gordurosa néo alcodlica (NAFLD) no banco de dados, 5.310
participantes apresentaram um relatério de patologia da bidpsia
hepatica e 1.820 desses relatorios foram analisados.

Destes, 820 participantes apresentaram evidéncia histolégica de

NASH, dos quais 118 foram omitidos devido & presenga de pelo

menos um dos critérios de exclusdo; isso resultou em um total

de 702, 650 e 660 participantes incluidos nas anélises de

resultados relacionados ao figado, cirrose e resultados

relacionados ac CV, respectivamente.

Resultados por estadiamento da doenca

Os estdgios mais baixos de fibrose foram associados a HRs
significativamente menores para desfechos relacionados ao
figado vs. estdgios mais altos (Figura 2); ndo foram
observadas diferengas significativas entre os valores basais de
LI, HB e Graus S.

A taxa de cirrose incidente foi menor para (Figura2):

LI1 vs. 2-3

HB1 vs. 2

- Estdgio mais baixo vs. mais alto de fibrose.

O estdgio de fibrose menor vs. maior foi associado a HRs
meoes para resultados relacionados ao figado e cirrose,
independentemente do status de cirurgia de redugdo de
peso(Tabela 1).

Grau de LI menor vs. maior foi associado a HRs menores
para desfechos relacionados ao figado em participantes
que foram submetidos apenas a WLS.

O estagio de fibrose baixo (FO-1) vs. alto (F4) foi associado a
um risco reduzido de desfechos cardiovasculares (Figura 3);
no entanto, a taxa de eventos foi baixa e o tamanho da
amostra foi pequeno, portanto, pesquisas adicionais sdo
necessarias:

- Insuficiéncia cardiaca: HR 0,08 (IC de 95% 0,02, 0,30),
p<0,001

- Infarto do miccérdio: HR 0,06 (IC de 95% 0,00, 0,69),p= 0,024
- Revascularizagdo coronariana: HR 0,23 (IC de 95% 0,05, 0,98),
p=0,046.

“Table 11 sk oflong-erm Iver-elated outcomes by lbross stage and lobulr nfammaton grade forpatients who did and
aid nat have el ery

wliben

Incidence rate (100 PY)

‘ ) ‘ B ‘ F4 cirthosis

Flgure 3: Risk of CV-related outcomes by fibrosls stage
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Discussao

* Os achados atuais sugerem que a auséncia de NASH e o atraso
ou reversdo da progressdo da fibrose e a prevencdo da cirrose
representam resultados importantes ao buscar minimizar
desfechos relacionados ao figado em longe prazo em
participantes com NASH. Isso apoia o uso desses resultados
como desfechos em estudos clinicos.

Observamos um risco reduzido de resultados relacionados a
eventos CV com estdgio de fibrose baixo vs. alto, o que &
consistente com um estudo anterior no qual NASH e fibrose
hepéatica estavam ligados a um aumento do risco de doenga
CV aterosclerdtica.l A inflamagdo sistémica pode mediar tanto a
fibrose na NAFLD quanto a doenga arterial coronariana.?

Conclusoes

Graus mais baixos vs. mais altos de inflamacdo lobular e
balonizacdo de hepatdcitos foram associados a uma menor
incidéncia de cirrose, destacando a relevancia do balonizacdo e
da inflamacdo como componentes importantes para atingir a
auséncia de NASH e usando a resolugdo de NASH como
desfecho em estudos clinicos.

O estdgio de fibrose basal mais baixo vs. mais alto foi
associado a um risco reduzido de resultados relacionados ao
figado, apoiando a regressdo/ndo progressao da fibrose e a
prevencdo da progressdo para cirrose como um desfecho
importante em estudos clinicos.
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