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RESUMO

Introducdo: A doenga gordurosa ndo-alcodlica do figado abrange amplo espectro de
alteragdes histopatoldgicas, sendo considerada uma das principais doencas hepaticas
emergentes. Apesar de sua patogenia ndo estar totalmente elucidada, varios fatores estdo
envolvidos no curso da esteatose hepatica nao alcodlica, sendo obesidade, Diabetes Mellitus e
dislipidemia os mais importantes.

Objetivo: Descrever alteragdes estruturais hepaticas de pacientes obesos morbidos,
encontradas em bidpsias hepdaticas durante o trans-operatorio de cirurgia bariatrica, e mostrar
a relacdo dessas alteracdes com as comorbidades associadas de cada paciente e alteragdes
laboratoriais, além de avaliar o uso da biopsia em relagao ao USG.

Método: 36 pacientes submetidos a cirurgia baridtrica tiveram os resultados de biopsia
hepéticas do trans-operatorio comparadas com a presenca de comorbidades, indice de massa
corporal e resultados de provas laboratoriais pré-operatorias.

Resultados: 32 pacientes (88,90%) tiveram esteatose hepatica, 21(58,40%) tiveram sinais de
inflamacdo e 7, de fibrose (19,40%). 13 pacientes (36,10%) eram diabéticos e destes, 100%
era portador de algum grau de lesdo hepatica. Todos os pacientes (100%) com insulinemia
alterada tinham esteatose hepatica. Pacientes com triglicerideos séricos alterados foram mais
acometidos por esteatose, inflamacdo e fibrose. O nimero de comorbidades associadas, foi
diretamente proporcional a gravidade das lesdes hepaticas. A USG sugeriu que 25 pacientes
(69,40%) possuiam esteatose, portanto menos eficiente do que a bidpsia hepatica no
diagnostico de lesdes hepatocelulares.

Conclusoes: Esteatose hepatica esteve presente na maioria dos pacientes. A biodpsia hepatica

foi superior no diagnostico de lesdes hepaticas em relagdo a ultra-sonografia.



SUMMARY

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease reaches a full range of histopathologic
changes, and it has been recognized as an important emerging hepatic disease. Although its
patogeny has not been totally elucidated, there are many factors involved in the natural course
of hepatic esteatose, and the most important ones are: obesity, diabetes and hyperlipidemia.
Objective: Describe the structural hepatic changes in morbidly obese patients, found in open
biopsy at the trans-operatory of bariatric surgery, and also study the relations between these
changes and the comorbidities of each patient. Evaluate the use of biopsy and ultrasound to
diagnose the hepatic alterations.

Methods: 36 patients undergoing bariatric surgery has had their liver biopsy compared to the
presence of co-morbidities, BMI and laboratorial trials.

Results: 32 patients (88,90%) had hepatic steatosis, but also inflammation (58,40%) and
fibrosis (19,40%). 13 patients (36,10%) were diabetics and from these, 100% had any grade
of hepatic steatosis. All the patients (100%) with abnormal seric insulin, had hepatic steatosis.
Patients with abnormal triglycerides had more steatosis, inflammation and fibrosis. The
number of co-morbidities was proportional to the seriousness of hepatic lesions. The
ultrasound suggested that 25 patients (69,40%) had hepatic steatosis, thus less efficient than
biopsy in diagnose of hepatic lesions.

Conclusions: Hepatic steatosis was present in the majority of the patients. The hepatic biopsy

was superior in diagnose of hepatic lesions compared to the ultrasound.



1 - INTRODUCAO

Nos paises ocidentais, a esteatose hepatica, independente de sua origem, ¢ uma das

(1-5)

principais doengas hepaticas emergentes' ~’, definida como um actimulo de gordura em

hepatécitos que represente mais de 5% do peso normal do figado®®. Dentre os tipos de
esteatose hepatica, temos a doenca gordurosa ndo-alcodlica do figado (NAFLD -

nonalcoholic fatty liver disease), termo descrito pela primeira vez em 1980 por Ludwing e

(6)

cols™, caracterizada pela deposi¢do de gorduras em hepatocitos sem a presenga de consumo

(6, 9-11)

excessivo de alcool e excluindo-se outras causas de esteatose hepatica , que abrange

amplo espectro de alteracdes histopatologicas, desde a esteatose simples até a esteatohepatite

ndo-alcodlica, uma doenca progressiva com infiltragdo gordurosa do parénquima hepatico,

(11-17)

que vem aumentando progressivamente sua incidéncia , sendo que aproximadamente

metade (50%) dos pacientes com esteatohepatite ndo-alcodlica desenvolvem fibrose hepatica,

15% desenvolvem cirrose e 3 % podem progredir para insuficiéncia hepatica com necessidade

de transplante™ '),

A infiltracdo gordurosa do parénquima hepatico ¢ uma resposta do figado a uma série de

estimulos nocivos, incluindo hipoxia, causas virais, toxinas, inflamagdo sistémica,

(13, 18,

. . A . . .~ ;. . rqe 19 . ~
malignidades, deficiéncias, inanicdo e varias vias metabolicas ). A associacdo de

(1, 12-14, 20)

esteatose com varias situagdes clinicas esta sendo sugerida , incluindo doengas

metabolicas comuns, como Diabetes Mellitus ndo-insulino dependente, dislipidemia,
obesidade morbida, que também sdao conhecidas como fatores de risco para doengas
cardiovasculares, estio sendo associadas com os varios tipos de esteatose!! > 11 1416 18.2029)
A esteatose hepatica pura (ou simples), ¢ uma condicdo de alta prevaléncia (40 a 90%) em
pacientes obesos morbidos ¢ em pacientes com diabetes ndo-insulino dependentes''> %>, Mas,

. . , . . ., . . . . A L 11
ainda existem dividas sobre sua patogenia, historia natural, epidemiologia e terapéutica® '

16,25-27)
Esteatohepatite ndo-alcoolica por si s6 ¢ geralmente considerada uma condi¢do benigna,
em contraste a hepatite induzida por alcool, entretanto ela pode participar de uma progressao
. A o . . A o (12, 14, 18, 21, 28, 2
via fibrose até cirrose, culminando em insuficiéncia hepatica''® '* 18 21 28 29 \faq

independentemente de até¢ onde a esteatose ¢ benigna, ela interfere com varias funcdes



hepaticas criticas, como detoxificacdo, metabolismo de drogas e formacdo e liberagdo do

glucagon hepatico’”*?.

A patogenia da esteatohepatite ndo-alcodlica permanece ndo totalmente esclarecida® **

22 embora esteja relacionada com diversos mecanismos multifatoriais ! '* 21 22 A
acumulagdo de gordura no figado pode ocorrer devido ao aumento da oferta de acidos graxos
ao figado, aumento da sintese de acidos graxos pelo figado, diminui¢do da beta-oxidacao de
acidos graxos livres e, diminuicdo da sintese ou da secrecdo de lipoproteinas de densidade
muito baixa (VLDL) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL)!'* ' A obesidade é o

. . . ~ £1: 1 13, 2 1
principal fator correlacionado com a esteatohepatite ndo-alcodlica' & 13 2% 3D

, sendo que na
maioria dos estudos publicados, 69% a 100% dos pacientes com esteatohepatite ndo-alcodlica
sdo também obesos"™. Nos ultimos anos, com o aumento da realizagio de procedimentos
cirargicos para reversao da obesidade morbida, estudos tém demonstrado que a redugdo
rapida e macica de gorduras esta relacionada com um aumento nos casos de doenga gordurosa

16, 25, 32, 33)

ndo alcodlica do figado e esteatohepatite nio-alcodlica® , chegando a casos de

faléncia hepatica®. Os pacientes submetidos a cirurgia de bypass jejunoileal sio os mais

freqlientemente acometidos, sendo que estudos tém sugerido que a causa seria um aumento na
. . . : ~ . (7, 10, 25, 32, 33)

quantidade de acidos graxos livres na circulagdo destes pacientes .

Diversos estudos recentes demonstram que a bidpsia hepatica ¢ o melhor exame para o

) e ~ 4,12, 18, 22, 25, 27, 28, 31
estadiamento da esteatose hepatica, inflamagao e fibrose® 1> 18 22,25, 27, 28, 31)

, apesar de ndo

existirem critérios claros de quando esta deve ser solicitada™ " Isso é importante uma vez
. . ~ . i oo (1, 18, 30)

que, a maioria dos pacientes, sdo assintomaticos para doenga hepatica . Os exames

laboratoriais e ultra-sonografia detectam a esteatose> '® 2! 2 3D mas ndo sdo

suficientemente sensiveis para detectar todos os graus de inflamagdo hepatica e fibrose!'> '®.
A proposta deste estudo € acessar os achados histopatologicos do figado em individuos

obesos moérbidos e correlacionar com achados laboratoriais (glicemia de jejum, insulinemia,

diabetes e perfil lipidico) desses pacientes, além de correlacionar com comorbidades

presentes.



l.

2.

2-OBJETIVO

Descrever as alteragdes estruturais hepaticas de pacientes obesos morbidos,
encontradas em bidpsias hepaticas a céu aberto realizadas durante o trans-operatorio
de cirurgia bariatrica, correlacionando com exames laboratoriais e comorbidades.

Avaliar o uso da biopsia hepatica em relagdo a ultra-sonografia no diagnostico de

doenga gordurosa nao alcoodlica do figado.



3-METODO

O presente estudo restrospectivo, descreve uma série de casos de pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica, nos quais foi realizada bidpsia hepatica no trans-operatorio, realizadas no
Hospital Regional de Sao José Dr. Homero de Miranda Gomes (HRSJ — HMG), no periodo de
janeiro de 2003 a janeiro de 2004, com coleta secundaria de dados a partir de seus

prontudrios.

3.1 — Casuistica

Foram avaliados 40 pacientes, sendo 4 excluidos do estudo, com diagndstico de obesidade
morbida e que foram submetidos a cirurgia bariatrica no HRSJ — HMG, no periodo de janeiro
de 2003 a janeiro de 2004.

Dentre os 4 pacientes excluidos, 1 ndo aceitou participar do estudo e os outros 3

obtiveram resultados inconclusivos nas bidpsias.

3.1.1 - Critérios de Selecao dos Pacientes
3.1.1.1 — Critérios de Inclusio

» Diagnostico Clinico de Obesidade Morbida, com IMC > 40 ou IMC > 35 com
comorbidades relacionadas ou influenciadas pela obesidade, critérios internacionais
para indicag@o de cirurgia bariatrica;

» Pacientes com exames complementares pré-operatorios nos quais deveriam estar
inclusos: glicemia de jejum, insulina sérica, colesterol total, triglicerideos e ultra-
sonografia de abdome;

» Pacientes sem histdria prévia de alcoolismo e sem historia de hepatopatias alcodlicas;

» Pacientes submetidos a biopsia hepatica em cunha, na borda livre do lobo hepatico
esquerdo, durante o trans-operatorio de cirurgia bariatrica;

» Autorizar a utilizagdo dos dados de seu prontudrio para a realizagdo do estudo,
mediante assinatura de termo livre e esclarecido de consentimento (apéndice 1).

Somente os pacientes que preencheram todos os critérios de inclusdo foram colocados no

trabalho.



3.1.1.2 — Critérios de Exclusio
Os pacientes excluidos do estudo preencheram qualquer um dos critérios abaixo:
» Pacientes com hepatopatias sabidamente ndo relacionadas com a obesidade morbida;
» Pacientes com prontuarios que continham informagdes incorretas ou dubias;

» Pacientes sem resultados da biopsia hepatica.

3.2 — Procedimentos
Os dados dos 36 pacientes incluidos no estudo foram coletados dos prontudrios e

catalogados em um protocolo (apéndice 2) que continha os seguintes itens:
» Idade;

Sexo;

fndice de massa corporal (IMC);

Glicemia de jejum;

Insulina sérica;

Triglicerideos;

Colesterol total;

Presenca de hipertensdo arterial sistémica;

Presenca de Diabetes Mellitus;

Resultado de ultra-sonografia abdominal;

YV V.V V V VYV V V V VY

Resultado de bidpsia hepatica.

Todos os dados sdo referentes a consulta pré-operatoria, com excegao da biopsia hepatica
que foi realizada rotineiramente no trans-operatorio.

Os resultados de exames referentes a glicemia de jejum, insulina sérica, triglicerideos e
colesterol total, foram classificados em normal ou alterado.

A glicemia de jejum foi classificada em normal quando seu valor foi < 100 mg/dl, e
alterada quando seu valor foi >100 mg/dl, de acordo com a classificagdo da ADA (American
Diabetes Association) .

A insulina sérica foi classificada em normal quando < 20 pUI/ml e alterada quando > 20
nUI/ml, de acordo com a classificagdo da ADA®Y.

O item triglicerideos foi classificado em normal quando < 150 mg/dl, e alterado quando >

150 mg/dl, de acordo com a proposta da AHA (dmerican Heart Association)®®.



O colesterol total foi considerado normal quando < 200 mg/dl e alterado quando > 200
mg/dl, de acordo com os valores propostos pela AHA®®.

Os resultados histopatologicos foram obtidos através dos laudos da avaliagdo anatomo-
patoldgica, sendo que o servico de patologia processou os fragmentos hepaticos
rotineiramente, que foram corados com hematoxilina-eosina. Um tnico patologista foi
responsavel pela revisdo de todas as laminas dos pacientes contidos no estudo. Esteatose foi
quantificada em porcentagem de hepatocitos contendo goticulas de gordura e reportadas como
ausente, discreta (<25%), moderada (25-59%) ou acentuada (>59%). Atividade inflamatdria
incluindo corpos de Mallory, infiltrado neutrofilico, necrose lobular e degeneracdo vacuolar
foi reportada como ausente, discreta, moderada ou acentuada. Fibrose foi reportada como
ausente, discreta (limitada aos tratos portais), moderada (com extensdo portal) ou acentuada
(pontes fibrosas ou cirrose). A classificacdo aqui descrita ¢ a utilizada rotineiramente no
servico de patologia utilizado.

O indice de massa corporal (IMC), calculado dividindo-se o peso do paciente em
quilogramas pela altura elevada ao quadrado em metros (Peso/(Altura)®), foi distribuido em
trés grupos: IMC 35-40, 40.1-50 e >50 Kg/m”®.

Os pacientes foram classificados como diabéticos e/ou hipertensos de acordo com

diagnosticos prévios a consulta pré-operatoria.

3.3 — Analise dos Dados:

Os dados obtidos e catalogados no protocolo (apéndice 2), foram digitados em uma
planilha eletronica utilizando o programa Epi-Data® versdo 3.0. A distribui¢io dos casos em
relagdo as variaveis de interesse foi obtida utilizando o programa Epi-Info® versio 6.04.
Estatisticas descritivas basicas foram obtidas para as varidveis categoricas e sdo apresentadas

como proporcdes dos casos em relagdo a estas categorias.

3.4 — Aspectos Eticos
O projeto referente a este trabalho foi apresentado ao Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos (CEPSH) da Universidade Federal de Santa Catarina (UFSC), sendo

aprovado, conforme parecer de 15 de janeiro de 2004 (apéndice 3).



4 - RESULTADOS

Dos 36 pacientes incluidos no estudo, 29 (80,60%) eram do sexo feminino e 07 (19,40%)

do sexo masculino. Figura 1.

DISTRIBUICAO POR SEXO

O Feminino M M asculino

Figura 1 — Distribuigdo da populagao estudada segundo o sexo.

A média de idade do grupo foi 37,47 anos com maximo de 56 anos € minimo de 20 anos.
A mediana foi de 37,5 anos.

Todos os pacientes eram assintomaticos no periodo do estudo, sem historia positiva para
alcoolismo e sem hepatopatias prévias.

Dos pacientes que participaram do estudo,13 (36,10%) eram diabéticos nao-insulino
dependentes, nenhum era diabético insulino-dependente. Encontrou-se que 28 (77,80%) eram
hipertensos e destes, 96,40% tiveram algum grau de esteatose relatado em suas bidpsias. As

relacdes entre Diabetes Mellitus e lesdo hepatica estdo descritas nas figuras 2,3 e 4.
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Figura 2 — Relagdo entre Diabetes Mellitus e grau de esteatose hepatica.
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Figura 3 — Relagdo de Diabetes Mellitus com inflamagao hepatica.



DM X FIBROSE
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Figura 4 - Relacio entre Diabetes Mellitus e fibrose hepatica.

Os laudos de ultra-sonografia afirmavam evidéncias de esteatose hepatica em 25 (69,40%)
pacientes. Os 11 (30,60%) pacientes restantes ndo tiveram alteragdes hepdaticas detectadas
pela ultra-sonografia.

Os critérios laboratoriais encontrados sdo listados na Tabela 1.

TABELA 1 — Caracteristicas dos pacientes

Valor médio DP Valor minimo  Valor maximo
IMC (Kg/m®) 46,75 +/- 05,02 39 57
Glicemia (mg/dl) 114,66 +/- 39,11 72 180
Colesterol total (mg/dl) 206,44 +/- 47,65 130 400
Triglicerideos (mg/dl) 209,38 +/- 95,56 50 443

A Tabela 2 mostra a distribuicdo dos exames laboratoriais, classificando em alterado ou

ndo alterado.



TABELA 2 — Exames laboratoriais dos pacientes, divididos em normal ou
alterado, segundo o valor de referéncia correspondente

Normal Alterado Valor de referéncia adotado
Glicemia 15 (41,70%) 21 (58,30%) < 100 mg/dl
Colesterol total 19 (52,80%) 17 (47,20%) <200 mg/dl
Triglicerideos 12 (33,30%) 24 (66,70%) < 150 mg/dl
Insulina sérica 18 (50,00%) 18 (50,00%) <20 pUl/ml

Esteatose hepatica independente do grau foi evidenciada pela histopatologia em 32
(88,90%) pacientes. Sinais inflamatorios independentes de grau foram evidenciados em 21
(58,40%) pacientes. Fibrose foi evidenciada em 7 pacientes (19,40%). Apenas 4 (11,10%)
pacientes nao apresentaram qualquer sinal de lesdo hepatica na avaliagdo histopatologica. Os

resultados das analises histopatologicas das bidpsias sdo relacionados na Tabela 3.

TABELA 3 - Freqiiéncia dos achados histopatologicos

Ausente Discreta Moderada Acentuada
Esteatose 04 (11,10%) 12 (33,30%) 13 (36,10%) 07 (19,40%)
Inflamacao 15 (41,70%) 11 (30,60%) 08 (22,20%) 02 (05,60%)
Fibrose 29 (80,60%) 04 (11,10%) 03 (08,30%) -

A Figura 5 mostra uma visdo geral dos resultados das biopsias no trans-operatério da

cirurgia bariatrica.



RESULTADO DAS BIOPSIAS NO TRANS-OPERATORIO

O Normal B Alteracdes hepaticas

Figura 5 — Resultado das bidpsias hepéticas realizadas no trans-operatorio, em numero de pacientes.

A relagdo entre o IMC e os graus histopatologicos de esteatose, inflamagdo e fibrose

hepatica, estd demonstrada respectivamente nas figuras 6, 7 e 8.

IMC X ESTEATOSE
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Figura 6 — Relagdo entre IMC e grau de esteatose hepatica, segundo niimero de pacientes acometidos.



IMC X INFLAMACAO
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Figura 7 — Relacdo entre IMC e grau de inflamagdo hepatica, segundo niimero de pacientes acometidos.

IMC X FIBROSE
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Figura 8 — Relacdo entre IMC e grau de fibrose hepatica, segundo niimero de pacientes acometidos.




A relacdo entre os niveis séricos de insulina (normal ou alterado) e os graus
histopatologicos de esteatose, inflamagdo e fibrose hepatica, estd demonstrada

respectivamente nas figuras 9, 10 e 11.

INSULINEMIA X ESTEATOSE

O Ausente B Discreta [0 Moderada O Acentuada

Figura 9 — Relagdo entre insulinemia e esteatose hepatica.

INSULINEMIA X INFLAMACAO
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Figura 10 — Relagdo entre insulinemia e grau de inflamagao hepatica.



INSULINEMIA X FIBROSE
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Figura 11 — Relagdo entre insulinemia e graus de fibrose hepatica.

A relagdo entre os niveis séricos de colesterol total e os graus histopatologicos de
esteatose, inflamacdo e fibrose hepatica estdo demonstrados nas figuras 12, 13 e 14,

respectivamente.

COLESTEROL X ESTEATOSE
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O Ausente H Discreta [0 Moderada [0 Acentuada

Figura 12 — Relagdo entre colesterol total e esteatose hepatica.



COLESTEROL X INFLAMACAO

O Ausente H Discreta 00 Moderada O Acentuada

Figura 13 — Relagdo entre colesterol total e graus de inflamagao hepatica.

COLESTEROL X FIBROSE
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Figura 14 — Relag@o entre colesterol total e graus de fibrose hepatica.



A relagdo entre os niveis séricos de triglicerideos e os graus histopatologicos de esteatose,

inflamagao e fibrose hepatica, esta demonstrada respectivamente nas figuras 15, 16 e 17.

TRIGLICERIDEOS X ESTEATOSE

O Ausente H Discreta [0 Moderada O Acentuada

Figura 15 — Relag@o entre triglicerideos séricos e graus de esteatose hepatica.

TRIGLICERIDEOS X INFLAMACAO
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Figura 16 — Relagdo entre triglicerideos séricos e graus de inflamaco hepatica.



TRIGLICERIDEOS X FIBROSE
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Figura 17 — Relagdo entre triglicerideos séricos e fibrose hepatica.

A tabela 4 mostra a relagdo do nimero de fatores de risco presentes que ndo a obesidade

(DM, HAS, dislipidemia e hiperinsulinemia) com a presenca de lesdes hepaticas.

TABELA 4 — Relacao entre o nimero de fatores de risco e a presenca de lesdes

hepéticas
Esteatose Inflamacao Fibrose
1 fator de risco 6 2 1
2 fatores de risco 6 4 1
3 fatores de risco 9 6 1
4 fatores de risco 11 9 4




5 - DISCUSSAO

A obesidade ¢ o fator de risco isolado mais significativo para o desenvolvimento de
doenca gordurosa nio-alcodlica do figado % !> 2> 3D No presente estudo foi encontrado que
em uma amostra de 36 pacientes, 88,80% apresentaram algum grau de esteatose, um valor
similar aos descritos na literatura'® ' !> 2% 3137 Também foi constatada a presenca de
inflamacdo em 58,40% dos pacientes, similar ao achado de 56% descrito por Spaulding e
cols®®. A fibrose hepatica, menos comum, porém nao rara, foi encontrada em 19,40% dos
pacientes, porém ndo foram encontrados sinais de cirrose (fibrose acentuada) nos pacientes do
estudo. Estudos publicados por Moretto e cols'? e Shalhub e cols®” reportaram a prevaléncia
de fibrose hepatica em 1,3% e 13% respectivamente, sendo que ambos autores consideraram
fibrose de qualquer grau, inclusive cirrose.

Como este estudo incluiu apenas pacientes obesos modrbidos, ndo foi encontrada
associacdo clara entre grau de hepatopatia e valor crescente de IMC. Para uma avaliagao
melhor da importancia do IMC como fator de risco para a gravidade das lesdes hepaticas,
seria apropriado um estudo com uma populagdo maior e mais homogénea no que diz respeito
a outros fatores de risco e a comorbidades.

Os padrdes clinicos e laboratoriais para diagnosticar doenga gordurosa nao-alcodlica do
figado (NAFLD) e suas complicacdes sdo atualmente imperfeitos. Na literatura sdo
encontrados trabalhos como o realizado por Van Ness e Diehl®” , que mostrou que antes da
introducdo da bidpsia hepatica no diagnostico definitivo de NAFLD, o valor preditivo de
diagnostico eram de apenas 56% quando realizado segundo resultados de provas laboratoriais
de funcdo hepatica. A ultra-sonografia mostra em pacientes com doenca gordurosa nao-
alcodlica do figado uma ecogenicidade aumentada ou uma imagem hepatica brilhante, porém
estes achados nao sdo especificos e também ndo podem ser usados para diagnosticar doenga
avancada, como inflamagao (esteatohepatite), fibrose ou cirrose’ 184040 No presente estudo,
foi observado que a ultra-sonografia diagnosticou 25 pacientes, que representam 69,40% da
amostra, como portadores de esteatose hepatica, ndo prevendo a real situacdo de gravidade e
nem a presenca de outras alteragdes como inflamag¢do ou fibrose. A bidpsia hepatica

evidenciou a presenca de esteatose em 32 pacientes (88,90% da amostra), além de evidenciar



a presenca de inflamagdo e fibrose, assim como gradué-las conforme a gravidade, tendo um
precioso valor prognoéstico. Ficou clara a superioridade do diagndstico pela bidpsia hepatica,
confirmando a literatura®'?.

O Diabetes Mellitus nao-insulino dependente foi descrito como um importante fator

(15)

. L. 2 ..
associado a esteatose hepatica pura por Day e Saksena® e Marchesini e cols''”, sendo que o

principal fator levantado na literatura foi a resisténcia insulinica € ndo o aumento isolado da

10, 11, 15 ~ A T .
(0. 1119 A relagdo entre resisténcia insulinica (hiperinsulinismo) e obesidade com

glicemia
doenga gordurosa ndo alcoolica do figado foi sugerida por Sanyal e cols“*? recentemente. Em
1993, Angélico e cols® também concluiram que a esteatose hepatica pode ser considerada
como uma conseqiiéncia comum de doencas metabolicas, em particular as relacionadas a
sindrome da resisténcia insulinica. Neste estudo foi observado que todos os pacientes
portadores de Diabetes Mellitus também eram portadores de algum grau de esteatose.
Também foi observado que proporcionalmente os pacientes diabéticos foram mais acometidos
pelas formas mais graves de esteatose, inflamagao e fibrose. Ficou evidenciada a correlagao
de hiperinsulinemia, traduzida por resisténcia insulinica, com a presen¢a e com a gravidade
das lesdes hepaticas. Foi constatado que todos (100%) os pacientes que eram portadores de
alteracdes nos niveis séricos de insulina, tiveram algum grau de esteatose, traduzidas por
insulinemia > 20 pUI/ml, dado compativel com os achados no estudo realizado por Knobler e

cols®

que evidenciou que 90% dos pacientes com esteatose analisados eram portadores de
hiperinsulinemia. Neste estudo, também ficou evidenciado que, os pacientes que possuiam
alteracdes na insulinemia, tiveram mais inflama¢do hepatica e maior gravidade quando
portadores de fibrose hepatica.

A dislipidemia ¢ um fator importante relacionado a prevaléncia da esteatose hepatica,
sendo que diversos estudos tém correlacionado dislipidemia e alteragdes gordurosas hepaticas
e descrevendo a hipertrigliceridemia como um achado freqiiente > '® 2* % Angélico e

@9 encontraram que a prevaléncia de hipertrigliceridemia foi sete vezes mais freqiiente

cols
em pacientes com esteatose grave. Neste estudo aqui apresentado, ndo foi encontrado uma
relagdo significativa entre graus de lesdes hepaticas e niveis séricos de colesterol, porém a
relacdo de hipertrigliceridemia com as manifestagdes hepaticas do acumulo gorduroso ficou
bem evidenciadas, mostrando que em pacientes com nivel sérico de triglicerideos alterado

houve maior nimero de casos de esteatose, principalmente moderada e acentuada, maior

numero de casos de inflamacgao hepatica e de fibrose.



A hipertensdo arterial sistémica (HAS) tem sido referida como um fator de risco ao
desenvolvimento de esteatose hepatica, principalmente quando correlacionada com obesidade,
dislipidemia e Diabetes Mellitus ndo insulino-dependente, o que caracteriza a sindrome
plurimetabdlica X1 2 No estudo em discussdo, foi encontrado HAS em 77,80% dos
pacientes, sendo que destes, 96,40% tinha algum grau de esteatose hepatica. Porém, devido a
metodologia utilizada, ndo ¢ possivel afirmar se ha uma relacao direta entre HAS como fator
isolado com a presenca e gravidade de esteatose, pois todos os pacientes eram obesos
morbidos e possuiam outras comorbidades associadas.

Quando se observa os fatores de risco que ndo a obesidade, definido pela presenga de
Diabetes Mellitus, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia e hiperinsulinemia, observamos
um aumento na gravidade das lesdes de acordo com o numero de fatores associados. Essa

relagdo estd de acordo com a publicacio de Marceau e cols®

, que demonstra os efeitos
aditivos dos componentes da sindrome plurimetabolica X, no grau de infiltracdo hepatica.
Neste estudo descritivo de 36 casos de pacientes obesos morbidos, foi demonstrado uma
forte correlacdo entre a presenca de esteatose e inflamagdo hepdatica nesses pacientes, além da
importancia das comorbidades na forma de apresentagdo da doenga gordurosa ndo-alcodlica
do figado. Foi demonstrado a importancia de se diagnosticar e graduar as lesdes hepaticas,
principalmente para um acompanhamento mais efetivo na evolugdo clinica de cada paciente.
Os pacientes que foram diagnosticados com estagios avangados de lesdes hepaticas continuam
sendo acompanhados, rotineiramente, pelo servigo de cirurgia bariatrica do Hospital Regional

de Sao José Homero de Miranda Gomes, a fim de se evitar as possiveis complicagdes da

doenca pela rapida e macica perda de peso no pds-operatdrio da cirurgia bariatrica.



6 - CONCLUSOES

A esteatose hepatica, neste estudo, estd presente na maioria dos pacientes. Outras
lesdes, como inflamacao e fibrose estdo presentes.

Nas provas laboratoriais, se destaca a relacdo da hiperinsulinemia e da
hipertrigliceridemia com a presenca de lesdo hepatica, principalmente nas formas
mais graves.

A biopsia hepatica foi mais eficiente, quando comparada a ultra-sonografia, no

diagnostico de esteatose hepatica, assim como seu estadiamento.



7 - NORMAS ADOTADAS

Este trabalho foi elaborado segundo as normas da Resolucao Ne 001/2001, do
Colegiado do Curso de Graduagdo em Medicina da Universidade Federal de Santa Catarina,

aprovada em 5 de julho de 2001.
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INFORME DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O objetivo deste termo é pedir sua permissao para usarmos informagdes a
respeito de suas condi¢des clinicas, como por exemplo, sua idade, dados como seu
coleserol plasmatico (gordura no sangue), variagdo de peso com o tratamento,
qualidade de vida apos o tratamento, prova de fungao pulmonar pré e pos operatéria
(saber se seus pulmdes funcionam normalmente), glicemia (glicose no sangue),
lipideos (gordura no sangue), triglicerideos (gordura no sangue), alteragbes na
pressao arterial e outros dados referentes ao seu atendimento e acompanhamento
que estiverem disponiveis em seu prontuario. Também pedimos autorizacdo para
retirarmos de seu prontuario os resultados de bidpsias e ultra-sonografias.

Estas informagbes serdo utilizadas para estudos epidemiolégicos epara a
realizacdo do estudo de conclusdo de curso do académico Dalto Antonio Vigand
Pastro, graduando em medicina pela Universidade Federal de Santa Catarina.

Todas as informacgdes coletadas serdo mantidas confidencialmente. Os dados
retirados de seu prontuario serdo armazenados em um computador sem
identificacao, e seu nome nao aparecera em nenhuma publicagdo. Vocé pode deixar
de fazer parte deste estudo a qualquer momento, basta manifestar sua vontade para
tal, sem nenhuma alteragao ou prejuizo em seu tratamento. Este estudo foi revisado
e esta de acordo com os termos das resolugcdes 196 e 251 e 292 do Conselho
Nacional de Saude.

Eu, abaixo assinado, concordo que as informacdes a respeito de minha
condicdo meédica podem ser usadas neste estudo. Eu entendo que estas
informagdes serdo confidenciais € que meu nome n&o sera mencionado em
qualquer publicacdo deste estudo. Também entendo que somente serdo coletados



os resultados de exames que estdo no meu protocolo, sem que me seja pedido
qualquer exame extra.

Nome do Paciente Assinatura do Paciente

Local e Data

Apéndice 2

Protocolo de TCC — Acd. Dalto A. V. Pastro
Avaliacao Histopatologica Hepatica em Pacientes Obesos
Morbidos Submetidos a Cirurgia Bariatrica

1. Paciente numero:

2. Idade:

3. Sexo:

4. IMC:

5. HAS: ( ) Sim ( ) Nao

6. DM: ( ) Sim ( ) Nao

7. Exames laboratoriais:
Glicemia de jejum:
Insulina sérica:

Colesterol total:



Triglicerideos:
8. USGO
9. Resultado Histopatologico Hepatico:

Esteatose ( ) ausente
( ) discreta
( ) moderada
( ) acentuada

Inflamac¢ao ( ) ausente
( ) discreta
( ) moderada
( ) acentuada

Fibrose ( ) ausente
( ) discreta
( ) moderada
( ) acentuada
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