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RESUMO

Introducio: A doenga hepéatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) apresenta um amplo
espectro de alteragdes histopatologicas, desde a esteatose até a cirrose hepatica. A
literatura sugere que pacientes com diabete melito (DMT2), por sua relacdo na
fisiopatologia, t€m risco aumentado para incidéncia e gravidade dessa doenga. Objetivo:
O objetivo principal deste estudo foi determinar a prevaléncia e a gravidade da DHGNA
em pacientes obesos diabéticos e ndo diabéticos submetidos a cirurgia bariatrica.
Também foram analisados e comparados os dados epidemioldgicos e demograficos,
parametros clinicos e laboratoriais. Pacientes e Métodos: Todos os pacientes elencados
submeteram-se a cirurgia bariatrica pela mesma equipe cirirgica, na Santa Casa de
Porto Alegre, no periodo de 2016 a 2018. Realizou-se a avaliagao das biopsias hepaticas
através do NAFLD activity score (NAS) para avaliacdo quanto ao grau de esteatose
hepatica, a presenca de balonizagdo, a atividade da inflamagdo e ao grau de fibrose.
Resultados: Foram observados 154 pacientes submetidos a cirurgia baridtrica com
bidpsia transoperatdria concomitante, divididos em duas faixas de IMC, de 35 a 44.9 e
de 45 a 54.9. Nao houve complicagdo relacionada com a bidpsia hepatica. Dos 154
pacientes, 32 (20,8%) eram diabéticos e 122 (79,2%) eram ndo diabéticos. Os pacientes
com DMT?2 eram significativamente mais velhos que os pacientes sem a doenga, 41,29
+ 9,40 anos vs 36,71+10,13 anos, no grupo com IMC de 35 a 44.9 (p=0,049) e 45,13 +
7,10 anos vs 37,00 + 9,24 anos no grupo com IMC de 45 a 54.9 (p=0,024). Além disso,
neste ultimo grupo, observou-se associacao significativa dos pacientes diabéticos com a
presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (p=0,033). Na avaliacdo histologica
realizada, os pacientes com DMT2 do grupo com IMC de 35 a 44.9 apresentaram forte
associacdo com maior prevaléncia e gravidade de estetose, balonizacdo, inflamagao,
fibrose e esteato-hepatite. Conclusdo: Os dados deste estudo confirmam prevaléncia
elevada de DHGNA em pacientes com Obesidade Morbida. A prevaléncia e a gravidade
aumentam proporcionalmente ao IMC. Pacientes de uma mesma faixa de IMC que
possuam DMT2 como comorbidade apresentam maior prevaléncia e gravidade da

doenga, sugerindo sua associacao com a sindrome metabolica.

Palavras-chaves: Doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica; Obesidade Morbida;

bidpsia hepatica.



ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) presents a broad
spectrum of histopathological alterations, from steatosis to liver cirrhosis.
Literature suggests that patients with diabetes mellitus (DM) present increased
incidence and severity of NAFLD, due to their relationship in pathophysiology.
Objective: The aim of this study was to determine the prevalence and severity
of NAFLD in diabetic and non-diabetic obese patients undergoing bariatric
surgery. In addition, epidemiological, demographic, clinical and laboratory data
were analyzed and compared. Method: All patients have undergone bariatric
surgery performed by the same surgical team at Santa Casa de Porto Alegre,
from 2014 to 2018. The evaluation of liver biopsies was carried out through
NAFLD activity score (NAS) in order to evaluate degree of hepatic steatosis,
presence of Ballooning, inflammatory activity and degree of fibrosis. Results: A
total of 154 patients who have undergone bariatric surgery with infraoperative
biopsy were observed and divided into two BMI ranges: from 35 to 44.9 and
from 45 to 54.9. There was no complication related to liver biopsy. 32 (20.8%)
from 154 patients were diabetic and 122 (79.2%) were non-diabetic. Patients
with DM were significantly older than patients without the disease, presenting
41.29 + 9.40 years vs 36.71 + 10.13 years in the group with BMI of 35 to 44.9 (p
= 0.049); and 45.13 £ 7.10 years vs 37.00 £ 9.24 years in the group with BMI of
45 to 54.9 (p = 0.024), besides it was observed a significant association of
diabetic patients with systemic arterial hypertension (SAH) in the latter group (p
= 0.033). In the histological evaluation, patients with DM from the BMI group of
35 to 44.9 had a strong association with higher prevalence and severity of
steatosis, balloning, inflammation, fibrosis and steatohepatitis. Conclusion:
Present study confirm the high prevalence of NAFLD in patients with Morbid
Obesity. Prevalence and severity increase proportionally to BMI. Patients with
the same BMI range, who have DM as comorbidity, present a higher prevalence

and severity of NAFLD, suggesting its association with metabolic syndrome.

Key-Words: Nonalcoholic fatty liver disease; Morbid Obesity; hepatic biopsy.
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1- INTRODUCAO
1.1 DEFINICOES E CONSIDERACOES GERAIS

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é caracterizada
por acumulo de triglicerideos nos hepatdcitos, podendo levar a um incremento
da massa hepatica e 5-10% do peso' em individuos que ndo consomem alcool
em excesso. Para a caracterizacdo da DHGNA deve ser considerado como
fator de exclusdo o consumo significativo de alcool, maior do que 140g/
semana para os homens (x 21 doses) e 70g/semana para mulheres (+ 14
doses).

A esteatose hepatica (EH) é a alteragéo patoldgica inicial na DHGNA e é
representada por acumulo citoplasmatico de gotas lipidicas, principalmente
triglicerideos, nos hepatocitos. O ponto de corte de 5% de massa hepatica
composta por lipideos € o fator definidor para diferenciar as esteatoses
patoldgica e fisioldgica 2.

Apresenta graus diferentes de alteragdes histologicas, sendo dividida em
esteatose hepatica simples e esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), forma
mais grave, com presenca de reagao inflamatoria, dano hepatocelular,
balonizagdo dos hepatdcitos, com ou sem os variados graus de fibrose3. As
alteragdes histolégicas descritas podem estar acompanhadas com alteragéao de
fungdo hepatica ou mesmo alteragéo das transaminases®.

Tal qual utilizado na definicado da hepatite C na década de 80 — chamada
de hepatite ndo A ndo B — o termo doencga hepatica gordurosa nao alcodlica é
vago e de definicdo imprecisa. Nessa linha de pensamento, alguns autores ja
sugerem uma atualizacdo e definigbes mais modernas. Como,
inequivocamente, a DHGNA esta englobada no conjunto de patologias e
alteragdes relacionadas a sindrome metabdlica (SM), relagdo que é discutida
na sequéncia, a sugestao da definicdo dessa patologia como Doenca hepatica
gordurosa associada ao metabolismo (DHGAM) é bem razoavel. Para a
definicdo de EHNA sugere-se os termos esteatohepatite metabdlica associada
(MASH) ou simplesmente hepatite crénica desmetabdlica (DCH)>.

Além dessas divisdes classicas, outros termos tém sido utilizados para

descrever variacbes da DHGNA, como doenga hepatica alcodlica e nao
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alcoolica (BASH), esteatohepatite relacionada a drogas (DASH),
esteatohepatite relacionada a quimioterapia (CASH) e a esteatohepatite
relacionada variante p.1148M da enzima adiponutrina/PNPLA3 (PASH)®.

1.1.1 A EPIDEMIOLOGIA DA DHGNA

A DHGNA é o transtorno hepatico mais comum no mundo, com uma
prevaléncia relatada de 6-35%°. Na Europa, a prevaléncia média é de 25-26%’,
com grandes variagbes em diferentes populagdes. Nos Estados Unidos a
prevaléncia geral é cerca de 30%. Nos pacientes submetidos a bidpsia
hepatica por qualquer motivo, 2-3% da populagdo apresentam EHNASZ. Ja na
populacao brasileira, a prevaléncia de EH é de 18%, quando avaliada por
ultrassonografia °.

Tal discrepancia entre indices deve-se a dois fatores: o primeiro por
avaliacdo de pacientes de populagbes com fatores genéticos e ambientais
distintos; e o segundo, quando avaliados os pacientes da mesma populagao,
em que os métodos de avaliagédo e diagnostico da doenga s&o distintos, como
escores clinicos, dados de necropsias, biopsias hepaticas — em cunha e por
agulha, métodos de imagem entre outros.

A faixa etaria mais prevalente do diagndstico de DHNA é a quarta e a
quinta década de vida. A distribuicdo entre os sexos é equitativa, variando
entre estudos de populagdes distintas.

1.1.2 OS FATORES DE RISCO

Os principais fatores de risco para DHGNA sdo os mesmos que 0s
componentes da SM: obesidade central, EHNA, dislipidemia e resisténcia a
insulina’. Dessa forma, a DHGNA é considerada o "componente hepatico" da
SM, sendo fator de risco independente para desenvolvimento da doenca
cardiovascular™".

Os fatores de risco para progresséo da EH para EHNA e cirrose séo
aqueles ja relacionados a SM, somados a idade avangada, ao aumento das
aminotransferases, ao indice de massa corporal (IMC) maior que 28 kg/m2 e

ao consumo elevado de alcool. O consumo de café tem sido associado a
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menor risco de progressao e, curiosamente, o consumo leve de alcool pode ter

efeitos benéficos'%13.14,

1.1.3 COMPLICACOES CARDIOVASCULARES DA DHGNA

A historia natural da DHGNA €, em geral, reflexo da historia natural da
SM, principalmente pelo fato de que as duas patologias tém fatores causais e
fisiopatologias sobrepostos. Por conseguinte, € concebivel entender que as
principais complicagdes das duas patologias também sejam afins. Sendo assim,
€ a doenca cardiovascular, e ndo a hepatica, a causa mais comum de morte
entre os pacientes portadores dessa moléstia.

Para mais, é notavel que pacientes ja com EHNA apresentem risco
cardiovascular aumentado com relacdo aos pacientes com EH simples,
denotando que nao so6 os fatores de risco comuns aos da SM, mas fatores
ativos intrinsecos dessa entidade aumentam risco cardiovascular. Tal
constatagao sugere que esses pacientes devem ser submetidos a vigilancia de

doenca cardiovascular de forma mais rigorosa’®.

1.1.4 COMPLICACOES HEPATICAS DA DHGNA

A respeito de oObitos relacionados a doenga hepatica propriamente dita,
os pacientes com EHNA tém maior risco de obitos em comparagcdo aos
pacientes com EH pura®™.A progressdo para cirrose ocorre em 2,5% dos
pacientes com EHNA e, geralmente, € mais lenta do que em outras doengas
hepaticas cronicas, ocorrendo em torno de 30 anos’®.

Até 70% dos pacientes com cirrose criptogénica apresentam fatores de
risco para DHGNA. Uma meta-analise que incluiu 11 estudos avaliou a
progressao da fibrose em 366 pacientes com DHGNA. No geral, a fibrose
progrediu em 132 (36%), manteve-se estavel em 158 (46%) e melhorou em 76
(21%).

Os pacientes com EH simples em bidpsia apresentam baixo risco de
desenvolver fibrose significativa, enquanto que aqueles com EHNA estdo em

maior risco'8.
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A recorréncia de DHGNA é relatada apés transplante hepatico, quando
os fatores de risco ndo foram removidos e chega até a 80%"°.

O Carcinoma Hepatocelular (CHC) relacionado a EHNA varia conforme
a série de casos estudada de 2,4% em 7 anos, no melhor cenario, e 12,8% em
3 anos, no pior cenario, com risco de mortalidade por CHC em pacientes sem
EHNA em 20 anos ao redor de 3%2°.

Foi demonstrado que as caracteristicas clinicas, bioldgicas e a sobrevida
do CHC relacionado a EHNA sao semelhantes aos CHC relacionados ao virus
da hepatite C (VHC). Os CHC relacionados EHNA, no entanto, séao
diagnosticados mais tardiamente quando comparados aos CHC relacionados
ao VHC e, o mais importante, os CHC relacionados a EHNA também podem
desenvolver-se na auséncia de cirrose, o que infere a necessidade de
vigilancia ndo apenas em pacientes com cirrose relacionada a EHNA, mas
também com risco de desenvolver CHC com alto grau de fibrose e em

populagdes selecionadas de alto risco, como os portadores de SM?'.
1.2 A INFLAMACAO DE BAIXO GRAU

1.2.1 SINDROME METABOLICA E A INFLAMAGAO DE BAIXO GRAU

A expressao de Sindrome Metabdlica denomina um conjunto de fatores
de riscos metabdlicos que se manifestam num individuo e aumentam nele as
chances de desenvolver doengas, principalmente as patologias
cardiovasculares e neoplasias??, fruto de um estado de aumento de acidos
graxos circulantes, triglicerideos, resisténcia insulinica, em ultima insténcia, um
estado inflamatorio global. Esta relacionada a fatores genéticos, ao aumento de
peso - mais precisamente ao excesso de gordura visceral - e sedentarismo. O
diagndstico € dado quando trés ou mais fatores dos relacionados abaixo estao

presentes?3.
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Tabela 1. Componentes diagndsticos da sindrome metabdlica.

Componentes Niveis
Circunferéncia abdominal
Homens >102cm
Mulheres >88cm
Triglicerideos 2150mg/DlI
HDL Colesterol*
Homens <40mg/dL
Mulheres 50mg/dL
Pressao Arterial 2130mm Hg** ou 285mm Hg***
Glicemia de Jejum =110mg/dL

* Lipoproteinas de baixa densidade / **Pressao Arterial Sistélica /***Pressao

Arterial Diastolica

A relagcdo entre o aumento do tecido adiposo, quando na regiao
abdominal — obesidade central — e DHGNA e resisténcia insulinica é fortemente
positiva, predispondo ocorréncia de dislipidemia, inflamacdo e hipertensao
arterial sistémica, integrantes da SM. Tal associacdo entre essas situagdes
clinicas e o excesso de tecido adiposo envolve mecanismos tanto metabdlicos
quanto inflamatorios?“.

As evidéncias que relacionam SM e a doenga cardiovascular subjacente
como consequéncias de processo inflamatério sistémico sao claras, tanto do
ponto de vista clinico como experimental. 2° Essa inflamagéo sistémica,
contudo, tem diferencas importantes da resposta inflamatéria classica, sendo
chamada de inflamacgéo sistémica de baixo grau.

Especificamente, esse estado inflamatoério sistémico se caracteriza por
uma elevacado nos niveis de proteina de fase aguda e citocinas de atividade
inflamatdria, tais como proteina c-reativa (PCR), fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) e interleucinas (IL) 18, 6 e 17, bem como aumento da infiltracdo de
células imunitarias como macrofagos e linfocitos T no tecido
insulinodependente?®.

Além disso, a inflamacdo sistémica ndo induz lesdo em tecido
imunologicamente infiltrado, o que a distingue da inflamagdo causada pela
sindrome metabdlica e justifica uma alcunha para tal inflamag¢do, chamada
inflamacéo sistémica de baixo grau?’. Durante a resposta inflamatéria de baixo

grau, o tecido exibe niveis altos de fatores inflamatérios e células imunes
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infiltradas e, ao mesmo tempo, ndo mostra alteragcdes estruturais ou perda de
suas funcdes primarias. Por outro lado, devido a sua relagcdo estreita com o
desenvolvimento de disfungdes cardiovasculares e metabdlicas no paciente
com obesidade, a inflamagao de baixo grau tem novas denominagdes, como

metainflamacao ou inflamag&o metabdlica?®.

1.2.2 INFLAMAGAO NO TECIDO ADIPOSO VISCERAL

O ponto inicial da inflamagao sistémica de baixo grau €, geralmente, a
inflamac&o no tecido adiposo visceral. A fisiopatologia desse estagio envolve o
acumulo de acidos graxos no interior dos adipécitos e 0 aumento de seu
numero. Isso faz com que ocorra diminuicdo do fluxo vascular para essas
células, ocasionando hipoxia e posterior necrose. Em resposta a essas
alteragdes, células fagocitarias iniciam processo inflamatorio para a os
adipdcitos necréticos e, posteriormente, sua remogdo. Por conseguinte, a
grande quantidade de acidos graxos armazenada nessas células exacerba
processos oxidativos, como a lipoperoxidagao.

Esses processos oxidativos aumentam os niveis de radicais livres de
oxigénio e nitrogénio, como o superoxido e o 6xido nitrico (ON), que recrutam
células imunoldgicas da periferia para o tecido adiposo, iniciando um processo
inflamatdrio local, aumentando os niveis de TNF-a e leptina e diminuindo os
niveis de IL-10 e adiponectina®.

Nessas condicdes de hipdxia e oxidacdo dos acidos graxos, o0s
adipdcitos apresentam alteragdes funcionais caracterizadas por alteracées no
reticulo endoplasmatico e alteracdes estruturais em proteinas, o que finda por
causar apoptose nessas células®®.

Tais eventos em conjunto — relacionados a inflamagéo do tecido adiposo
visceral — iniciam o processo de inflamagao sistémica de baixo grau. Essa
inflamacao caracteriza-se do ponto de vista histolégico por um infiltrado
composto principalmente por macréfagos e secundariamente linfocitos T
citotoxicos, com rara presenga de neutréfilos. Os macrofagos rodeiam os
adipocitos formando uma estrutura similar a uma coroa (do inglés, Crown-like

structures).
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Além das IL-1B, IL-6, IL-17 e do TNF-a ja citados, ha concentragéo local
alta de quimiocinas como a proteina quimioatraente de macrofagos (MCP-1),
fator inibitério da migracdo de macrofagos (MIF-1) e proteina de ativagdo de
linfécitos T (do inglés, RANTES, Regulated on activation, normal T cell
Expressed and Secreted), atraindo mais macréfagos e linfocitos e perpetuando
o processo de invasado imune do tecido. Além dessa ativacio, que € autdcrina e
paracrina, sugere-se que também exista uma ativagado enddcrina direta, visto
que esses pacientes possuem niveis séricos aumentados de citocinas,

quimiocinas e mondcitos?%2631,

1.2.3 ATIVACAO DE RECEPTORES DE RECONHECIMENTO DE PADROES

As células imunoldgicas, principalmente macrofagos e as células
dendriticas expressam um conjunto de receptores de membrana que formam
parte da resposta através de estimulos internos e externos conhecidos como
receptores de reconhecimento de padrées (PRR, do inglés, pattern recognition
receptor) que geralmente sdo capazes de detectar dois tipos de moléculas
distintas: os padrdes moleculares associados a patogenos (PAMP, do inglés,
pathogen-associated molecular patterns) e os padrbes moleculares associados
ao dano (DAMP, do inglés, damage-associated molecular patterns). Os PAMP
sdo moléculas derivadas de mecanismos patdégenos, e os DAMP sao liberados
por tecidos que sofreram algum dano. A interacdo entre PRR com PAMP e
DAMP permite iniciar com rapidez uma resposta diante de processos
infecciosos ou de dano tissular, através da ativacido da resposta inflamatdria ou
reparacgao tissular.

Um dos grupos de PRR, o integrado por receptores do tipo Toll (TLR, do
inglés, tool-like receptor), é o principal grupo no reconhecimento de PAMP e de
DAMP32,  Ha, no minimo, 10 tipos funcionais de TLR, os quais estdo
localizados na membrana celular e no citoplasma. Quando os TLR se unem
aos seus ligantes desencadeiam uma cascata de sinalizagéo celular que
culmina com ativacdo de resposta inflamatoria através da secrecdo de
mediadores e quimiotaticos que recrutam células imunoldgicas aos tecidos
infectados ou danificados, também relacionados a inflamagao sistémica de

baixo grau relacionada a obesidade®.
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Diferente da inflamagdo aguda ou classica induzida por PAMP, a
resposta associada com diferentes moléculas derivadas de um estado
metabdlico alterado — DAMP metabdlicos — conduz a uma inflamagao de menor
intensidade, maior duracéo e sistémica3.

A dislipidemia, através de acidos graxos livres, e a hiperglicemia, pela
glicosilacdo de proteinas, participam na polarizagdo de macrofagos para um
fendtipo pro-inflamatorio e o inicio concomitante da inflamacgao sistémica de
baixo grau através da ativagdo dos TLR. Na dislipidemia, os acidos graxos
livres, principalmente os saturados, como o acido palmitico, geram resposta
inflamatdria devido a unido com o TLR-1, 2 e 6 localizados na superficie do
macrofago, formando heterodimeros que unem lipopeptideos di ou triacilados e
induzem a liberagéo de citocinas inflamatérias®®.

Durante o estado hiperglicémico, a hemoglobina, a albumina e as
liproteinas de baixa densidade (LDL) s&o glicosiladas de forma ndo enzimatica
em residuos de lisina e arginina e outros produtos finais de glicosilagao
avancada (AGE, do inglés, advanced glycation end-products). Em algumas
células, como os macrofagos, os AGE sao reconhecidos e se unem aos TLR-4
que esta superexpresso nas enfermidades metabodlicas®?. A ativacdo de TLR
conduz a uma escala de sinalizagao intracelular mediada pelo fator nuclear
kappa B (NF-kB), que se transloca ao nucleo, ativa a transcricdo de genes que
codificam para citocinas e quimiocinas inflamatdrias, tais como IL-18, TNF-q,
promovendo uma resposta inflamatéria direta a hiperglicemia.

Assim, os estados metabdlicos alterados como a dislipidemia e a
hiperglicemia podem induzir uma resposta inflamatéria no macréfago através
dos PRR, a mesma que poderia estender-se posteriormente a nivel sistémico
quando esta célula migrar até o tecido insulinodepente e alterar o

microambiente de citocinas presentes no organismo.

1.2.4 INFLAMAGAO SISTEMICA DE BAIXO GRAU, DISLIPIDEMIA E
ATEROGENESE

Considera-se que a aterogénese € a consequéncia de um processo
inflamatdrio de afeccédo vascular, no qual a formagcao de uma placa obstrui

parcial ou totalmente a Iluz arterial levando a eventos isquémicos.
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Acompanhando a inflamagéao sistémica de baixo grau, a dislipidemia também é
fator decisivo na aterogénese e no incremento de seus riscos cardiovasculares.

Na porcao superficial das novas placas aterogénicas, as LDL oxidadas
se aderem a receptores que se encontram em superficies de macréfagos, tais
como TLR-4, CD36, receptores de produtos terminais da glicosilagao avangada,
entre outros. Nessa interagcdo, o macrofago realiza liberagcdo de um complexo
de proteinas com atividades inflamatérias e aptoptéticas em resposta a PAMP
e DAMP 21. Do mesmo modo, os acidos graxos livres sao capazes de induzir
diretamente a liberagdo de agentes inflamatérios - ja citados, IL-1B8, TNF-a — e
oxidantes como o ON — na célula endotelial induzindo desacoplamento
mitocondrial independente do inflamasona®®.

Essa cascata de eventos inflamatérios leva ao endotélio vascular a
liberacdo intracelular de moléculas de adesdo vascular. Elas favorecem o
direcionamento de novos macrofagos da periferia até o endotélio e
subendotélio vascular. Devido a captagdo de LDL, os macréfagos invasores do
espaco subendotelial se transformam em células “espumosas”, evento que,
junto com a migragao de células musculares com alta capacidade de expressar
TNF-a, IL-1B8 e IL-6, é fundamental para adensamento e expansao da placa
aterosclerética e aumento do risco cardiovascular do paciente®’.

Por outro lado, ndo somente as LDL oxidadas contribuem para a
aterosclerose; numerosos outros lipideos e fosfolipideos oxidados tém sido
identificados nas placas ateroscleréticas, entre os quais o fator ativador de
plaquetas (PAF, do inglés platelet activating factor), os fosfolipideos oxidados e
a lisofosfatildilcolina, que, por si mesmos, sdo capazes de induzir a expressao
de TNF-qa, IL-1B, IL-6, TLR-2, TLR-4 e NF-kB em macrofagos 37-38. Além disso,
outras moléculas como a PCR podem depositar-se na intima arterial e recrutar
através de receptores de baixa afinidade para IgG mondcitos-macréfagos
periféricos com atividade inflamatoria®®.

No mesmo sentido, diversos estudos sugerem que a IL-6 poderia
desempenhar um papel importante como reguladora da lipemia, ja que o
bloqueio na funcdo desse mediador inflamatério por meio de tocilizumab
melhora a relagdo entre o colesterol total e todas as lipoproteinas de baixa
densidade (HDL)*°.
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Além do exposto (as LDL oxidadas estimulam processos inflamatorios e
a regulagao do processo aterosclerético € regulada por moléculas inflamatérias
como a PCR e a IL-6, entre outras), percebe-se em estudo tanto de modelos
animais como clinicos que a aterosclerose ndo se desenvolve em pacientes
que nao tem nivel significativo dessas moleculas*’, considerando-se por fim

que a alteragéo lipidica é indutora de metainflamacao e arterogénese.

1.2.5 INFLAMAGAO SISTEMICA DE BAIXO GRAU E DIABETES MELLITUS

O DM2 é uma patologia multifatorial que se caracteriza por hiperglicemia
cronica associada com resisténcia a acdo de insulina e uma resposta
compensatoéria insuficiente na secrecdo desse hormoénio. As alteracdes
metabdlicas detectaveis clinicamente no momento diagndstico da patologia sdo
claramente precedidas de alteracdes inflamatorias sistémicas que podem estar
ativas por muitos anos antes desse diagnostico*'.

Nos pacientes que sofrem de DM2, a inflamagéo de baixo grau atinge a
ilhota pancreatica e tem um papel central. Esse processo inflamatério se da
mais especificamente na célula beta pancreatica e € mediado por duas vias
distintas: 1) a ativagdo de TLR-2 e TLR-4 por DAMP metabdlicos como os AGE;
e 2)a transcrigdo de um agregado multiproteico — chamado de inflamosoma - a
partir de RNA, que promove a maturacdo de citocinas de inflamagao e culmina
em apoptose das células beta*?.

Como resultado dessa dupla via inflamatéria, ha liberagdo paracrina de
IL-6, IL-8, TNF-a e MCP-1, ativagdo de macrofagos insulares e recrutamento
de novos mondcitos e macréfagos periféricos. Outras moléculas, como IL-12 e
IL-17, tem um papel importante na inflamagdo das ilhotas. Nesse processo,
também chamado de insulinite, a célula beta pancreatica torna-se mais
suscetivel aos efeitos do IL-1[3, pois expressa maiores niveis do receptor desta
citocina inflamatoria“s.

Essas alteracbes biomoleculares também surtem efeito na clinica, visto
que o bloqueio dos efeitos de IL-13 com o anticorpo monoclonal Gevokizumab
resulta em melhoria na secrecdo do peptideo C, diminuindo os niveis de

hemoglobina glicosilada e citocinas inflamatdérias em pacientes com DM244,



22

O processo de inflamacao de células beta é capaz de afetar ainda outros
tecidos através de uma cascata de eventos que culmina em desenvolvimento
de resisténcia a insulina e progressdo do DM2. Pela inflamag&o sistémica de
baixo grau, o tecido adiposo, hepatico e muscular sofre infiltracdo de
macrofagos inflamatérios produtores de TNF-a, citocina que interfere
diretamente com a capacidade desses tecidos de responder a insulina. Em
condi¢cbes normais, a insulina se une a seu receptor localizado na superficie de
adipdcitos, hepatécitos e midcitos, iniciando uma cascata de sinalizagao
intracelular mediada pelo substrato de insulina e induz a mobilizagdo de
proteinas transportadoras de glicose (do inglés, GLUT 2 e 4) para a
incorporagado desse agucar no interior da célula. Quando ha aumento local de
TNF-a, essa ativacdo em cascata fica inibida por agcdo de vias intracelulares
responsivas ao TNF-a, as mesmas que competem diretamente e inibem a
fosforilacdo do GLUT-2 e 4. Dessa forma, esse cenario inflamatorio conduz a
um estado de hiperglicemia e hiperinsulinemia compensatéria e culminara com
sofrimento e apoptose da célula beta pancreatica, insulinite, diminuicdo dos
niveis de insulina e estabelecimento final da DM24.

Assim, a hiperglicemia é capaz de causar um estado de inflamagao
sistémica caracterizado por ativacdo de macréfagos que infiltram os tecidos e
elevam citocinas inflamatdrias, eventos que permitem a perpetuacdo da

inflamacéo sistémica de baixo grau e suas consequéncias a nivel metabdlico.

1.2.6 A HIPERTENSAO ARTERIAL E OS MULTIPLOS MECANISMOS
INFLAMATORIOS.

A hipertensdo arterial sistémica (HAS) esta relacionada com doencgas
cerebrovasculares, cardiovasculares, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal.
O fendtipo clinico da HAS é resultado de diferentes mecanismos moleculares, e
a inflamagao de baixo grau desempenha um papel central no espessamento
arterial das camadas intima e média causando sua rigidez e, além disso,
grande disfungéo endotelial.

As mudancas no perfil de expressdao do endotélio vascular, como
secregao de moléculas, como selectina endotelial soluvel, trombomodulina,

VCAM-1, ICAM-1 e fator de Von Willebrand*®, estdo relacionadas com maior
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aderéncia e aterogenicidade. Essas mudangas se ddo como consequéncia do
estimulo de diversos DAMP metabdlicos, como o0s acidos graxos,
especialmente aqueles insaturados. Essas moléculas tém um efeito negativo
na funcdo endotelial ao ativar o NF- kB e IL-6 e promover a introducdo de
ERO*.

Uma das moléculas inflamatérias mais importantes no desenvolvimento
da HAS é a PCR*?. A PCR diminui a produgédo de ON — por sua agdo sobre a
sintese de ON endotelial — e induz maior expressao de receptores tipo 1 de
angiotensina na musculatura vascular lisa, favorecendo a ativagdo de NF- kB
por angiotensina Il e liberagdo de TNF-a*’. Além disso, a PCR inibe a sintese
de prostaciclina, importante agente vasodilatador.

A HAS aumenta a infiltragdo de macrofagos nos tecidos renais, € a
producdo de NF- kB e TNF-a, estando mais intensa no rim, favorece a ativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona e participa do dano renal induzido
por ela*8,

Ha uma correlagdo positiva entre indices de massa corporal, niveis
maiores de PCR e maior grau de hipertensdo®. Pacientes hipertensos que
apresentam descontrole matutino tendem a ter PCR mais elevada e aumento
do risco cardiovascular®®. Tais pacientes apresentam a placa de ateroma com
maior atividade inflamatéria, maior quantidade de macréfagos e linfocitos T
infiltrados, assim como a produgao de NF- kB e TNF-a.

Dessa forma, o reconhecimento da hipertensédo arterial como processo
inflamatdrio sistémico € fundamental para entender o desenvolvimento dessa
patologia e o desenvolvimento de complicagbes associadas. Em sintese, a
inflamacado sistémica de baixo grau participa do desenvolvimento da
hipertensdo, se associa com a sua gravidade e €, em algumas situagoes,

gatilho para desenvolvimento de graves complicagdes.

1.2.7 DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA E INFLAMAGAO

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), descrita por
Ludwig et. al. em 1980%' como alteragbes hepaticas compativeis com alto
consumo de alcool em individuos abstémios, inclui amplo espectro de doencas,

classificadas desde a esteatose simples, esteatohepatite ndo alcodlica, fibrose
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e cirrose®?, e, tal qual os demais componentes da SM, tem seu cerne
fisiopatoldgico galgado na inflamacgao.

Os pacientes com DHGNA, principalmente aqueles com grau avangado
da doencga, apresentam aumento local e plasmatico de TNF-a. Esse aumento
desempenha um papel fundamental na inflamacao®®. O aumento da producao
hepatica de TNF-a ocorre através de uma ativacdo de nuclear kappa B kinase
(NF-kB), radicais livres reativos de oxigénios, IL -1 e lipopolissacarideos. O
dano ao hepatécito acompanha a produgao de citocinas nas células de Kupffer,
que, por sua vez, também contribuem para a elevacado e a expressao de TNF-
a e IL-6, aumentando o nivel hepatico e sistémico de citocinas pro-inflamatorias.

Quando associada a graus elevados de IMC e RI, essa inflamagéo
torna-se potencialmente aumentada, comecando com a incapacidade da
insulina para reprimir a lipdlise no tecido adiposo que invade o excesso de fluxo
de acido graxo livre (FFA) para o FFA no figado para aumentar a oxidagao 3
hepatica. Aumentar os niveis de radicais livres de oxigénio e iniciar o dano
oxidativo que exacerba a ativacdo de vias inflamatorias®*.

O TNF-a desenvolve a expressao de IL-6 como excitadores hepaticos
principais para a produgao de PCR. Ha correlagao positiva entre nivel sérico de
PCR e gravidade de DHGNA®, bem como SM e seus componentes. A
principal fonte produtora de PCR é o figado, que, num cenario de SM e
inflamacao, compartilha essa produgcéo com o tecido adiposo, particularmente a
gordura visceral *3.

A expressdo de IL-6 € marcadamente aumentada nos figados de
pacientes DHGNA e proporcional ao grau de gravidade de doenca. Esse
aumento parece estar relacionado com o desenvolvimento da NASH e
resisténcia sistémica a insulina®®. Um dos principais fatores anti-inflamatérios e
protetores contra o desenvolvimento da DHGNA é a adiponectina. Ela melhora
a resisténcia a insulina e ativa mediadores anti-inflamatérios, como a IL10 e

antagonista do receptor de interleucina-1°’.
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Tabela 2. Diferengas entre inflamagéo classica e inflamagéo de baixo grau

Inflamacgao classica

Inflamagao de baixo grau

Duragao Aguda/Subaguda Crénica
Localizagao Localizada Sistémica/Tecido
Insulinodependente
Células Neutrofilos, eosinofilos, Macrofagos, linfocitos T,
inflamatoérias células NK, linfécitos T,
macrofagos
Citocinas TNF-qa, IL-183, IL-6 TNF-a, IL-6, proteina C
reativa
Ativadores PAMP e DAMP DAMP metabdlicos
Lesao Tecidual Presente Ausente
Patologias Colite, peritonite, sindrome Dislipidemia, aterogénese,
Relacionadas da resposta inflamatoria DMII, HAS
sistémica

Figura 1. Mecanismos de exacerbacgao da inflamacgao de baixo grau
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A tentativa de resumir vias, mecanismos, cronologia e resultados da
inflamagcéo de baixo grau e sua relacdo com HAS, DMII, aterosclerose,
obesidade, DHGNA, SM, é ab initio predestinada ao fracasso. As vias e 0s
mecanismos sdo incontaveis; a cronologia é variavel e por vezes até reversa;
tal condensagdo em uma so figura € sem duvida inexequivel. A figura serve
entdo unicamente ao propdsito ilustrativo, ainda que incompleto, do resultado
unico e certo: um feedback positivo que culmina em aumento da inflamagao de

baixo grau e da gravidade de todas as patologias e complicagdes relacionadas.

1.3 FISIOPATOLOGIA DA DHGNA

1.3.1 HISTOLOGIA NA DHGNA

A esteatose hepatica € dividida em duas formas mofolégicas: micro e
macrovesicular. A esteatose microvesicular é caracterizada pelo acumulo de
gotas de gorduras pequenas e diversas pelo citoplasma®®. Em geral é
observada em condig¢des clinicas graves como insuficiéncia hepatica aguda da
gestacdo, degeneracao alcoodlica aguda e sindrome de Reye.

O padrao macrovesiular, caracteristico da DHGNA, é o descrito
classicamente como o hepatécito que possui uma grande gota lipidica
deslocando o nucleo celular para a periferia®®,mas hepatécitos com gotas
médias em maior numero também devem ser descritos conjuntamente, ja que é

frequente a unido das gotas uma gota maior®.

Tabela 3. Causas de esteatose hepatica secundarias

Macrovesicular Microvesicular

Consumo excessivo de alcool Sindrome de Reye

Hepatite C (gendtipo 3) Figado Gorduroso da Gestagao
Doenca de Wilson Sindrome HELLP

Lipodistrofia / Inanigéao Erros inatos do Metabolismo

Nutricdo Parenteral
Abetalipoproteinemina Medicagdes

Medicacoes

* adaptado de Vernon G, Baranova A, Younossi ZM, 2011.
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O padrao macrovesicular classico da DHGNA pode estar acompanhado
de esteatose microvesicular focal, quadro associado a graus mais graves da
doenca®’.

A EHNA fica caracterizada histologicamente pela infiltracao difusa de
gordura, com acumulo maior do que 5% de triglicerideos, presenga de
balonizagao hepatocelular — condigéo essencial ao diagndstico — e inflamagao.
A balonizacdo e a inflamagdo hepatocelular tém predilecdo pela zona
centrilobular (zona 3). Ocasionalmente podem ser encontrados os chamados
Corpusculos de Mallory®?, que sdo condensagdes grosseiras de proteinas do

citoesqueleto da célula.

Figura 2. Anatomia do sinusoide hepatico normal: llustragdes e fotomicrografia.

S: sinusoide hepatico; CV: Veia central; PV: veia porta; A: artéria hepatica;

Os numeros fazem referéncia as zonas lobulares hepaticas: Zona 1: periportal;
Zona 2: médio zonal; Zona 3: centrilobular.

* Adaptado de: Furlan, Alessandro et al., 2016.

O entendimento da anatomia do sinusoéide hepatico, a fisiopatologia e a
localizagéo das alteragdes histoldgicas presentes na zona 3 na EHNA permitem
correlacionar a zona 3, zona mais hipdxica do sinusdide hepatico, sendo,
portanto, mais sucetivel as alteragbes relacionadas a stress oxidativo e

inflamagéao de baixo grau®.
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Figura 3. Alteragdes histolégicas que caracterizam a EHNA.

* Adaptado de http://anatpat.unicamp.br/lamdegn5.html.

Alguns achados, como inflamagédo lobular com polimorfonucleares,
presenca de ferro, grau de esteatose, séo relatados como achados histolégicos
preditivos de fibrose avangada®® A identificacdo da balonizagdo hepatocelular
ainda é realizada através da técnica de Hematoxilina-Eosina, mas a imuno-
histoquimica pode servir como método auxiliar nos casos de diagndostico mais
dificil.

A fibrose parenquimatosa, mesmo n&o sendo parametro diagnostico de
NASH, é observada em mais de 80% dos pacientes. Fibrose centrizonal e
pericelular/perisinusoidal sdo o padrao caracteristico da doenca hepatica
gordurosa. Nas fases iniciais os hepatdcitos balonizados sdo encontrados
predominantemente na regido centrizonal (zona 3), podendo mudar o padrao

de distribuicdo em fases mais avangadas®*.

1.3.2 PATOGENESE DO DESENVOLVIMENTO DA DHGNA

A fisiopatologia da DHGNA ainda n&o é totalmente conhecida. O modelo
conceitual mais aceito no momento é a teoria dos multiplos impactos ou
multiplos hits. O primeiro hit é representado pelo acumulo de triglicerideos, que
faz com que o figado fique mais vulneravel a outros insultos®; o segundo hit,
seria o inicio do desenvolvimento de uma resposta inflamatéria (inflamacéo de
baixo grau)®®. Em sequéncia a esses eventos, outros insultos se somam, como

o aumento do estresse oxidativo, estresse do reticulo endoplasmatico,
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disfungdo mitocondrial e endotoxemia crénica. Esse figado esteatdtico se
tornaria vulneravel a esses multiplos impactos (multiplos hits), levando a les&o
hepatocelular, inflamagéao e fibrose.

A dislipidemia e a Rl tém forte associagcdo com a deposi¢cdo exagerada
de triglicerideos nos hepatdcitos®’, o ja citado componente hépatico da SM.
Esse acumulo de lipideo esta associado a aumento da gliconeogénese,
diminuicdo da sintese de glicogénio, o que faz com que a RI fique mais
exacerbada, ocorra um aumento da inflamagdo de baixo grau, levando a
progressao da doenca hepatica para fibrose, cirrose e aumentando o risco de
hepatocarcinoma®®.

A inflamagdo do tecido adiposo visceral € um dos principais
componentes da patogénese da DHGNA. Sugere-se recentemente que a
disbiose da microbiota intestinal possa regular os mecanismos inflamatérios e
metabdlicos intra-hepaticos, causando aumento da absor¢gdo de
lipopolissacarideos, acidos graxos de cadeia curta e endotoxinas que podem
contribuir para a instalagéo e piora da DHGNA?®9,

Mesmo que a obesidade seja estreitamente relacionada a DHGNA, o
excesso de peso ndo é condigdo sine qua non para sua génese. Os pacientes
que apresentam lipodistrofia, por exemplo, tém alta prevaléncia de RIl, DM2 e
esteatose hepatica, fortalecendo a hipétese de que ndo somente a quantidade
de tecido adiposo, mas também sua disfuncédo, seja o grande vildo da
DHGNA. Em pacientes que nio realizam exercicio fisico, mesmo magros, um
alto consumo de AGL aumenta a disponibilidade de acidos graxos de cadeia
longa no figado e esse acumulo é capaz de promover a inflamagao hepatica.
Ainda que com forte associacdo a obesidade e a RI, nem todos os pacientes
com DHGNA apresentam esses fatores de risco, mostrando a heterogeneidade
da sindrome e sugerindo sua policausalidade®®.

A alteracdo na microbiota intestinal pode estar implicada no dano
oxidativo hepatotdxico, visto que o supercrescimento bacteriano no intestino é
mais frequente nos pacientes com EHNA quando comparados aos grupos-
controle. A permeabilidade intestinal em pacientes com DHGNA também
encontra-se aumentada’’. As bactérias parecem contribuir para a leséo
hepatica pela produgcdo de etanol e acetaldeido (principalmente em algas

intestinais cegas) e pela producao direta de toxinas’?.
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Um hormdnio que deriva do tecido adiposo, chamado adiponectina, esta
envolvido no controle da glicemia e no catabolismo dos AGLs; apresenta niveis
séricos inversamente relacionados ao percentual de gordura corporal no
individuo normal e, na obesidade e no DM2, seus niveis séricos encontram-se
reduzidos’. Ele produz efeitos benéficos ao metabolismo das gorduras,
aumentando o clearance lipidico no plasma e a beta-oxidacdo de AG no
musculo. Tem um efeito anti-inflamatério direto suprimindo TNF-a 4. O que
remata a discussao da adiponectina como horménio cerne no metabolismo dos
lipideos € a evidéncia de que ndo somente o seu nivel aumentado é benéfico
ao metabolismo lipidico, como a redugdo dos seus niveis é relacionada com
maior gravidade da histologia hepatica na DHGNA'S,

Outro horménio derivado do tecido adiposo que aparentemente tem
papel fisiolégico importante no desenvolvimento da Rl é a resistina. A
expressdo aumentada em modelos animais gerou hiperinsulinemia, intolerancia
a glicose e prejuizo na supressao dos niveis de AGL.

Os acidos biliares lipofilicos aumentam a sensibilidade a insulina e
diminuem a gliconeogénese e a taxa de triglicerideos’””. O aumento da
concentragéo de ferro no figado pode ter um papel no desenvolvimento e piora
da EHNA. A RI também esta relacionada com aumento da concentragao
hepatica de ferro e a melhora no controle da glicemia diminui tanto a ferritina
como o ferro hepatico 8.

Além dessa relagao, a concentracdo aumentada de ferro no parénquima
hepatico nos pacientes com EHNA correlaciona-se com a gravidade da
fibrose’®. A ferritina sérica maior que 1,5 vezes o limite superior da normalidade
em pacientes com DHGNA esta associada com escores mais altos do Nash
Activity Score (NAS) e com fibrose hepatica avancada’®.

Outro horménio sintetizado pelo tecido adoposo € a leptina, que parece
contribuir para o desenvolvimento de fibrose em pacientes com DHGNA inciais.
O mecanismo até entdo conhecido € a desfosforilagdo do substrato 1 do
receptor de insulina, fazendo com que a Rl do hepatdcito propriamente dita
aumente. Nos pacientes com hepatite C cronica, niveis elevados de leptina séo

relacionados a graus mais intensos de fibrose®°.
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1.4 DIAGNOSTICO DA DHGNA

O diagnostico geralmente é realizado em individuos assintomaticos e a
maioria deles apresenta transaminases normais. Um aumento das
transaminases hepaticas nesses pacientes, sem outras causas aparentes,
sinaliza para a hipotese diagnoéstica®’. Embora incomum, quando sintomatica, a
DHGNA se apresenta com queixas de desconforto vago em hipocéndrio direito,
fadiga e mal-estar. O exame fisico é pobre, podendo apresentar caracteristicas

inespecificas como hepatomegalia e acantose nigricans®.

1.4.1 RASTREAMENTO DE DHGNA

O rastreamento sistematico da DHGNA nado esta recomendado em
familiares de portadores de DHGNA e ndo esta definida a indicacdo de
rastreamento de pacientes com alto risco de desenvolver DHGNA®. Os
pacientes portadores de cirrose ou EHNA e um grau de fibrose = 3 devem ser
monitorados para varizes gastresofagicas®. O CHC pode ocorrer na auséncia
de cirrose em individuos portadores DHGNA/EHNAS3. Nao existe ainda
evidéncia suficiente para recomendar rastreamento de carcinoma hepatocelular
(CH) em pacientes com diagndstico de EHNA. Pacientes com cirrose e EHNA
devem ser incluidos em protocolos de rastreamento para CH, assim como

pacientes com outras doencgas hepaticas®.

1.4.2 EXAMES LABORATORIAIS

Em pacientes com DHGNA a principal alteracdo laboratorial € uma
elevacdo da AST (aspartato aminotransferase), embora elevagdo de ALT
(alanina aminotransferase) ou de ambas as enzimas hepaticas possa ser
encontrada. A razao AST/ALT é geralmente menor que 1, mas aumenta a
medida que evolui a fibrose. O grau de elevacdo das transaminases néo é
preditor do estagio de fibrose ou grau de inflamagdo hepatica e enzimas
hepaticas normais ndo excluem lesdo histologica severa®?. Alteragdo na ALT,
apos exclusao de outras causas de inflamacado hepatica, € um marcador de

DHGNA e prediz SM e risco cardiovascular, sendo os valores de referéncia
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para os homens ligeiramente aumentados com relagdo as mulheres. Uma AST
normal ndo € bom marcador de normalidade, visto que a maioria dos pacientes
com mais de 50% de EH apresentam AST normais®.

Além da AST e da ALT alteradas, a fosfatase alcalina e a gama-gt (ou
ambas) podem estar elevadas duas a trés vezes. Alteracbes de tempo de
protrombina, hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia ocorrem tanto na DHGNA

Ccomo na cirrose’?,

1.4.3 RADIOLOGIA

S&o usados varios métodos radioldgicos na avaliagdo da DHGNA, como
ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia nuclear magnética
que, correlacionados com os exames laboratoriais, podem ser métodos
diagnodsticos, ainda que com algumas limitagbes. As alteragbes de enzimas
hepaticas e os métodos de imagem sao também considerados como critérios
diagndsticos. Sabe-se, no entanto, que 80% dos portadores de DHGNA
apresentam enzimas hepaticas normais®. E importante citar que nenhum
desses métodos estabelece precisamente o diagndstico nem o grau de
gravidade de DHGNA devido a dificuldade em distinguir EH simples de EHNA83,

O diagndstico radiolégico possui maior validade quando utilizado em
pacientes nos quais se excluem outras causas de doenca hepatica, que nao
apresentam sinais e sintomas de cirrose e ndo possuem fatores de risco para
fibrose avancada ou cirrose, como DM2 ou alteracdo de ferritina®. A
ultrassonografia pode detectar esteatose quando a infiltragdo gordurosa supera
30%%.

1.4.4 ESCORES CLINICOS

Os escores clinicos sao utilizados para o diagndstico e estadiamento de
pacientes com DHGNA?®'. Um dos principais escores € o NAFLD Fibrosis Score
(NFS). O NFS avalia seis variaveis: idade, hiperglicemia, IMC, contagem de

plaquetas, albumina e a razdo AST/ALT. A férmula utilizada é igual a:
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Tabela 4. Férmula do NAFLD Fibrosis Score (NFS)
+ 0,037 x idade (anos)
+ 0,094 x IMC (kg/m?)
+ 1,13 (se Pré-diabetes ou DM2)
+ 0,99 x (AST/ALT)
- 0,013 x (plaquetas x 10°/L)
- 0,66 x albumina (g/dL).
-1,675
*Adaptado de Angula et al. 2007

Os valores abaixo de -1.455 excluem fibrose avancada; valores de -
1,455 a 0,676 apresentam probabilidade intermediaria de fibrose avangada; e
valores acima de 0,676 indicam alta probabilidade de fibrose avangada®. O
NFS é um escore muito facil de ser aplicado tendo em vista que requer apenas
dados antropométricos e exames laboratoriais de rotina disponiveis na maioria
dos servigos de saude. Além disso, apresenta pouca nenhuma variabilidade

interpessoal, visto que possui apenas variaveis objetivas®.

1.4.5 BIOPSIA HEPATICA

Pelo fato de a bidpsia hepatica conseguir avaliar o grau de infiltracdo
gordurosa, o dano hepatocelular, a inflamacdo e a fibrose, ela é o método
padrdao ouro no diagndstico da DHGNA. A indicagdo e o valor da biopsia
hepatica na pratica clinica é, todavia, debatido: € método invasivo e nao isento
de riscos, a DHGNA tem progndstico na sua maioria benigno, e o tratamento
para a patologia — independente do grau — ainda é limitado, pouco efetivo e as
alteragbes mais graves da histologia apresentam quase as mesmas medidas

terapéuticas que as iniciais, quando ainda nao ha insuficiéncia hepatica.
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Tabela 5. Indicacdes e contra-indicagdes da biopsia hepatica na DHGNA

. ~ . . L Situagao em que a bidépsia nao é
Situacao de Indicagao de Biopsia o
indicada

Suspeita de EHNA Acompanhamento de EH ou
Esteatohepatite

Risco elevado de esteatoepatite ou Esteatose hepatica assintomatica

fibrose avangada em escores e/ou em exames de imagem com ALT e

elastografia AST normais

ALT e AST elevadas por mais de 3

meses

SM com mau controle

Elevacgao sérica persistente da

ferritina / ferro

*adaptado de: Cotrim HP et al. 2016.

Embora a bidpsia hepatica indicada como procedimento unico seja
considerada invasiva e com mortalidade em torno de 1:10.000 procedimentos®,
a biopsia transoperatodria realizada durante um procedimento cirurgico de rotina,
como no tratamento cirurgico da obesidade, ndo altera morbimortalidade do
procedimento, € segura e realizada de rotina em varios servigos de cirurgia
bariatrica.

A avaliagéo histologica dos pacientes submetidos a bidpsia hepatica é
realizada através de sistemas de avaliagdo e graduagao. O sistema chamado
de NAFLD activity score (NAS), proposto por Kleiner®' e colaboradores, € um
dos mais utilizados na pratica clinica e caracterizagdo da DHGNA quanto ao
grau de EH, presenca de balonizagado, atividade da inflamagado e grau de

fibrose.
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Tabela 6: Escore NAFLD activity score

Caracteristica
Escore Definicao da categoria

histolégica
0 <5%
1 5-33%
Esteatose
2 34 — 66%
3 >66%
0 Nenhum
Balonizacgao
1 Pouca
hepatocelular _
2 Muita
0 Nenhuma
1 1-2 focos por 20 campos
Inflamacao lobular
2 2-4 focos por 20 campos
3 >4 focos por 20 campos
0 Sem fibrose
1a Zona 3 — fibrose leve
1b Zona 3 — fibrose moderada
Fibrose 1c Apenas fibrose periportal/portal
2 Zona 3 + fibrose periportal/portal
3 Fibrose em ponte
4 Cirrose

A avaliagao do sistema NAS é realizada, pontuando a analise histologica
de 0 a 8: grau de esteatose (0 — 3), inflamagéo lobular (0 — 3) e balonizag&o
(0-2). O grau de fibrose é avaliado da mesma forma semiquantitativamente.

Outro sistema utilizado é o sistema SAF (steatosis, activity, fibrosis),
proposto por Bedossa®?, sistema que tem a intengdo de ser mais modernizado,

simplificado e ter menor variagao inter-observador.
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Tabela 7. Escore SAF

S - Esteatose (ing.steatosis) Definigao da categoria

So <5%
St 5-33%
S2 34 - 66%
S3 >67%
A - Atividade
A1 Sem atividade
A2 Atividade baixa
As Atividade moderada
Aq Atividade severa
F — Fibrose
Fo Nenhuma fibrose
F4 Zona 3 (leve a moderada)
F2 fibrose periportal/portal
Fs Fibrose em Ponte
Fa Cirrose

Na revisdo da literatura, ha grandes discrepancias nos relatos da
prevaléncia de NASH em individuos com obesidade grau IV, variando de 24%
a 98%. Uma explicagao aceitavel é a que a definicdo de NASH ainda varia
entre os patologistas®>. Mesmo que carateristicas elementares sejam
conhecidas, a definicdo histopatolégica mudou ao longo do tempo e, no
conceito mais modern, € “estabelecida pela presenca de um padrao
caracteristico de esteatose, inflamagdo e balonizacdo hepatocelular em
bidépsias hepaticas na auséncia de consumo significativo de alcool™".

A utilizacdo de escores e sistemas de pontuacdo na DHGNA como o
NAS e o SAF é util no que tange a padronizag&o para classificagdo histolégica
utilizada em trabalhos cientificos como esse, mas ndo tem fungéo de substituir
a descricdo analitica da biopsia, que introduz refinamentos. Esses algoritmos
podem, dessa forma, fornecer ferramentas praticas para os patologistas que

simplificam a compreenséao das lesdes hepaticas pelos hepatologistas®.
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1.5 TRATAMENTO

E de entendimento unanime dos trabalhos cientificos que todos os
pacientes com diagndéstico de DHGNA, independentemente do grau, devem ser
submetidos a terapéuticas que variam conforme a gravidade. Essas
intervengdes tém por objetivo melhorar estresse oxidativo e RI, resultando em
melhora da doenca metabdlica hepatica, mas principalmente reduzindo o risco

cardiovascular — causa de 6bito da grande maioria desses pacientes.

1.5.1 MUDANCA DE ESTILO DE VIDA

Os pacientes portadores de DHGNA, em sua maioria, apresentam
consumo excessivo de frutose e refrigerantes, menor consumo de fibra,
consumo excessivo de carne, gordura saturada e colesterol, menor consumo
de peixes e baixo consumo de algumas vitaminas®, bem como alta ingestdo
global de calorias e estilos de vida ndo saudaveis, como tabagismo e
sedentarismo, embora tais fatores se sobreponham e/ou sejam fatores de
confuséo.

Nos pacientes que possuem sobrepeso ou obesidade, a redu¢ao do IMC,
através de acompanhamento nutricional tem grande beneficio no controle da
DHGNA. A restricao caldrica, além da reducido do peso, acarreta reducdo de
gordura hepatica. Dietas ricas em alimentos de origem vegetal, ovos, laticinios,
carnes brancas, como a dieta do mediterraneo, tendem a melhorar o status
lipidico, em comparagéo com as dietas modernas ocidentais®®, sendo que uma
dieta com teor caldrico mediano associado a alteragdo da composicdo de
macronutrientes tem melhor resultado do que dietas com baixas calorias.

A perda de peso é o fator mais importante no controle da DHGNA. A
meta de emagrecimento quando se inicia dieta com redugéo calérica de cerca
de 25%, € em torno de 10%, embora a necessidade da perda de peso varie
quanto a gravidade da doenga. Uma perda de cerca de 3-5% do peso corporal
total em 6 meses demonstra boa efetividade para pacientes com EH. Pacientes
com NASH tem melhora com uma perda de cerca de 10% do peso corporal®.
A redugado de peso promove, além da alteragdo da histologia a longo prazo,

diminuicao da ALT e AST, melhora nos testes de fungdo hepatica, redugao no
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conteudo de gordura muscular, que aparentam aparecerem mais
precocemente do que as alteragdes de imagem e histolégicas dos pacientes®’.

E importante citar que, mesmo nos melhores resultados, a perda de
peso dos paciente participantes tende a ser de, no maximo, 5kg apds 4 anos e
menor ainda quando os pacientes submetidos a intervencado forem mais pobres
e com escolaridade mais abreviada®, camadas da populagdo mais atingida
pela obesidade severa.

Outra estratégia no tratamento da DHGNA é a implementagdo de
programas de exercicio fisico. Estima-se que a realizagdo de exercicios por
cerca de 150 a 200 minutos por semana possa reduzir a quantidade de gordura
hepatica, mesmo que ndo haja perda de peso. O regime de exercicio deve ser
adaptado para manter a assiduidade do paciente ao longo prazo. A relagéo
entre o grau de atividade e resposta da doenca é positiva®.

Quando utilizado unicamente exercicio fisico como intervengdo em
pacientes com DMZ2, o conteudo de gordura hepatica medido através de
ressonancia nuclear magnética e espectroscopia demonstraram melhora e uma
reducdo na incidéncia de DHGNA durante o seguimento. E discutivel, porém,
que essas alteragdes possam ser extrapoladas a histologia hepatica, uma vez

que nao houve diferenca nos niveis de aminotransferases'°0.

1.5.2 TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

No momento atual, ndo ha qualquer indicacdo de tratamento
medicamentoso para estagios de EH, apenas para a EHNA. Se bem avaliada a
fisiopatologia da DHGNA, poderiamos ter como alvos do tratamento
medicamentoso a reducido do stress oxidativo, reducdo da inflamacgao celular
hepatica, correcdo da RI e obtencdo do efeito antifibrotico. De todos esses
mecanismos, a grande concentragdo de tentativas de tratamento da EHNA é
nos sensibilizadores de insulina, gragas a constancia da Rl nessa patologia e
aos varios estagios em que ela atua como precursora e promotora da doenga,
no acumulo de gordura, na génese e perpetuagdo da EHNA e na progressao
da fibrose'0".

As (glitazonas atuam promovendo a diferenciagdo de adipécitos

resistentes a insulina, a sintese de acidos graxos no tecido adiposo, desviando
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carga de AGL para outros lugares que nao o figado, entre outras fisiopatologias,
algumas ainda em fase de elucidagdo’’?. Algumas evidéncias sugerem que a
pioglitazona tende a melhorar as caracteristicas histologicas, alcangando por
vezes a resolugdo da EHNA, reducdo das transaminases e da RI'%. A grande
limitagdo do uso desses farmacos sdo os efeitos colaterais, como ganho de
peso, aumento do indice de fraturas por taxa de perda dssea, insuficiéncia e
cancer de bexiga'®*.

A metformina reduz a producdo de glicose hepatica e aumenta a
utilizacdo de glicose periférica. Mesmo sendo uma droga muito segura e
amplamente utilizada como sensibilizadora de insulina em DM2, nao
demonstrou efeito na histologia do hepatica® sem resultado favoravel em
estudos clinicos.

As estatinas sdo opgdes de tratamento para a dislipidemia e até para
reducdo de efeitos cardiovasculares em pacientes com DHGNA, mas nao para
o tratamento da EHNA. Os acidos graxos dmega-3 e ursodesoxicélico também
nao mostraram efeito histolégico na DHGNA'%. Os antioxidantes e agentes
antifibréticos, como a vitamina E e a pentoxifiina, também nao foram
aprovados para o tratamento da EHNA nem da DHGNA, por dados limitados e
poucos dados provenientes de estudos controlados’?®.

Outras drogas tém sido testadas, as hepatoprotetoras, como silimarina,
metionina, betaina, metadoxil, entre outros, mas n&o apresentam dados
cientificos que permitam sua indicagdo no tratamento da DHGNA segundo o
Consenso da Sociedade Brasileira de Hepatologia, publicado em 2015.

1.5.3 TRATAMENTO CIRURGICO

Ja foi amplamente discutido neste trabalho que, tanto a obesidade
quanto a Rl — mais pujantemente representado pelo DM2 — sejam isolados, em
conjunto ou até mesmo reunidos na SM, sédo os principais fatores de risco para
génese e o agravamento da DHGNA.

Para os pacientes com obesidade classe Il (aqueles com IMC entre 35-
40 kg/m?) com comorbidades e pacientes com obesidade classe Ill (aqueles
com IMC > ou igual 40), a cirurgia bariatrica é a principal alternativa ha cerca

de 30 anos, causando perda de peso sustentada'®’, remissdo do DM2 e
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reducdo da mortalidade global particularmente relacionada a DMZ2, doenca
cardiovascular e cancer'® Além de efetiva, a cirurgia bariatrica é
extremamente segura, com mortalidade peri-operatoria que varia de 0,1% a
0,3% dependendo do tipo de cirurgia e das caracteristicas dos pacientes’®,
Apesar de nao ser um tratamento especifico para a DHGNA, pacientes obesos
e/ou diabéticos com algum grau de doenga apresentam beneficio com a
cirurgia bariatrica, mesmo a longo prazo.

No contexto de nosso pais, que apresenta um dos maiores contingentes
de cirurgides bariatricos e metabdlicos do mundo, algumas normativas do
Conselho Federal de Medicina encorajam e norteiam o tratamento desses
pacientes portadores de obesidade e DHGNA, bem como seus fatores de risco.
A resolucao 2.121/15 permite tratamento cirurgico da obesidade para pacientes
com IMC >35 kg/m? associado a comorbidade relacionada a obesidade, como
HAS e DHGNA. Ja o parecer 38/2017 autoriza o bypass gastrico em y de Roux
e a gastrectomia vertical para pacientes com DMIl com IMC entre 30 e 35 kg/m

refratarios ao tratamento clinico.

Figura 4. Representacdo esquematica dos procedimentos cirurgicos: 1-
gastrectomia vertical (Sleeve); 2-Bypass gastrico em y-de-Roux.

O Bypass Gastrico em Y-de-Roux e a gastrectomia vertical tém 6timos

resultados com relagdo ao tratamento da obesidade, embora ainda n&o haja
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conclusdes taxativas quanto a comparacdo de qual técnica € mais eficaz no
tratamento da DHGNA.

Os efeitos da cirurgia bariatrica para o DHGNA estao relacionados a
melhora da histologia, incluindo resolugcdo do EAHN em 75% dos casos,
reducdo da fibrose em 35% dos casos''® e reversdo parcial de cirrose'",
efeitos ndo alcangados com nenhum outro tratamento, incluindo dieta e
mudanga de habitos. Além disso, a perda macica de peso reduz mediadores
pro-inflamatérios do tecido adiposo, como TNF-a e IL-6, melhora da resisténcia

de insulina hepatica e inibicdo da inflamacao hepatica®?.
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2 JUSTIFICATIVA

A obesidade €& patologia de grande incidéncia e com comorbidades
relacionadas que tem alto custo ao sistema de saude e alta morbi-mortalidade
associada. Porto Alegre é a capital que possui a maior quantidade de pessoas
com excesso de peso (55,4%)"3. Ja a prevaléncia da obesidade aumentou de
7,4% da populagédo feminina ha 40 anos para 24%, ou cerca de 18 milhdes de
mulheres. Nos homens foi de 3,5% para 17,1% (12 milhdes).

Continuamente crescente no mundo, estima-SE que em 2025, no mundo
inteiro, cerca de 2,3 bilhdes de adultos estejam com sobrepeso e mais de 700
milhdes obesos. Para o Brasil, os numeros estimados também s&o alarmantes:
mais de 37% de obesos para 20258,

A DHGNA apresenta distribuicdo global e ja aparece como doenga
hepatica mais comum nos paises industrializados do ocidente, principalmente
por sua relacdo estrita com obesidade, DM II, dislipidemia e sindrome
metabdlica. Internacionalmente, a prevaléncia de DHGNA é relatada como 6-
35%, com média de 20%, na populacdo geral. Nos Estados Unidos, a
prevaléncia da EH varia entre 10-46%, com estudos de bidpsias hepaticas
evidenciando NASH em 3-5%114. No Brasil, a prevaléncia da EH, avaliada por
ultrassonografia, esta estimada em 18% '1°.

Os paciente portadores de DMII, principalmente aqueles com grande RI
no tecido hepatico e adiposo, tém sido associado a DHGNA. Essa associacao
€ ainda mais forte conforme aumenta a gravidade do DMMII e RI. Justifica-se,
portanto, a realizagdo desse estudo para melhor entendimento da relagdo da
obesidade e DMII na gravidade da DHGNA.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Correlacionar os achados histolégicos da bidpsia hepatica do
transoperatério de pacientes diabéticos e ndo diabéticos, escalonados de

acordo com o indice de massa corporal.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever as caracteristicas clinicas dos pacientes com obesidade
morbida;

- Avaliar prevaléncia de DM2, HAS e dislipidemia no pré-operatorio;

- Avaliar e comparar prevaléncia de EH, EHNA e estagio de fibrose na
bidpsia transoperatoria;
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RESUMO

Introducio: A doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) apresenta um amplo
espectro de alteragdes histopatoldgicas, desde a esteatose até a cirrose hepatica. A
literatura sugere que pacientes com diabete melito (DMT2), por sua relacdo na
fisiopatologia, tém risco aumentado para incidéncia e gravidade dessa doenca. Objetivo:
O objetivo principal deste estudo foi determinar a prevaléncia e a gravidade da DHGNA
em pacientes obesos diabéticos e ndo diabéticos submetidos a cirurgia bariatrica.
Também foram analisados e comparados os dados epidemioldgicos e demograficos,
parametros clinicos e laboratoriais. Pacientes e Métodos: Todos os pacientes elencados
submeteram-se a cirurgia bariatrica pela mesma equipe cirirgica, na Santa Casa de
Porto Alegre, no periodo de 2016 a 2018. Realizou-se a avaliagdo das biopsias hepaticas
através do NAFLD activity score (NAS) para avaliacdo quanto ao grau de esteatose
hepética, a presenca de balonizagdo, a atividade da inflamagdo e ao grau de fibrose.
Resultados: Foram observados 154 pacientes submetidos a cirurgia baridtrica com
biopsia transoperatoria concomitante, divididos em duas faixas de IMC, de 35 a 449 ¢
de 45 a 54.9. Nao houve complicagdo relacionada com a bidpsia hepatica. Dos 154
pacientes, 32 (20,8%) eram diabéticos e 122 (79,2%) eram nao diabéticos. Os pacientes
com DMT?2 eram significativamente mais velhos que os pacientes sem a doenga, 41,29
+ 9,40 anos vs 36,71+10,13 anos, no grupo com IMC de 35 a 44.9 (p=0,049) e 45,13 +
7,10 anos vs 37,00 + 9,24 anos no grupo com IMC de 45 a 54.9 (p=0,024). Além disso,
neste ultimo grupo, observou-se associagao significativa dos pacientes diabéticos com a
presenga de hipertensdo arterial sistémica (HAS) (p=0,033). Na avaliacdo histologica
realizada, os pacientes com DMT2 do grupo com IMC de 35 a 44.9 apresentaram forte
associacdo com maior prevaléncia e gravidade de estetose, balonizacdo, inflamagao,
fibrose e esteato-hepatite. Conclusdao: Os dados deste estudo confirmam prevaléncia
elevada de DHGNA em pacientes com Obesidade Morbida. A prevaléncia e a gravidade
aumentam proporcionalmente ao IMC. Pacientes de uma mesma faixa de IMC que
possuam DMT2 como comorbidade apresentam maior prevaléncia e gravidade da

doenga, sugerindo sua associacao com a sindrome metabolica.

Palavras-chaves: Doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica; Obesidade Morbida;

biopsia hepatica.
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INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) ¢é caracterizada pelo
acumulo de triglicerideos nos hepatécitos, podendo levar a um incremento da massa
hepatica em 5-10% do peso! nos individuos com baixo consumo de 4lcool. Apresenta
graus diferentes de alteragdes histoldgicas, dividindo-se em esteatose hepatica simples
(EH) e esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), com presenga de reacdo inflamatoria,
dano hepatocelular, balonizacdo dos hepatodcitos, com ou sem os variados graus de
fibrose?, podendo evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular. A DHGNA ¢ o
transtorno hepatico mais comum no mundo, com uma prevaléncia relatada de até 35%>.

Os principais fatores de risco para DHGNA s3o os mesmos que 0s componentes
da Sindrome Metabolica (SM): obesidade central, dislipidemia e resisténcia a insulina®.
Dessa forma, a DHGNA ¢ considerada o componente hepatico da SM, caracterizando-

se fator de risco independente para desenvolvimento de doenga cardiovascular®.

A historia natural da DHGNA ¢, em geral, reflexo da histéria natural da SM,
principalmente pelo fato de que as duas patologias tém fatores causais e fisiopatologias
sobrepostos. Por conseguinte, ¢ concebivel entender que as principais complicacdes das
duas patologias também sejam afins. Sendo assim, ¢ a doenga cardiovascular e ndo a

hepatica, a causa mais comum de morte entre os pacientes portadores dessa moléstia.

A dislipidemia e a Resisténcia Insulinica (RI) t€ém forte associacdo com a
deposigdo exagerada de triglicerideos nos hepatdcitos®. Esse acamulo de lipideo esta
associado a aumento da gliconeogénese, diminuicao da sintese de glicogénio, o que faz
com que a RI fique mais exacerbada, ocorra um aumento da inflamagao de baixo grau
levando a progressao da doenca hepatica para fibrose, cirrose e aumentando o risco de

hepatocarcinoma!®.

A perda de peso ¢ o fator mais importante no controle da DHGNA. A meta de
emagrecimento, quando se inicia dieta com reducdo calérica de cerca de 25%, ¢ em
torno de 10%, embora a necessidade da perda de peso varie quanto a gravidade da
doenca. Os efeitos da cirurgia bariatrica para o DHGNA estdo relacionados a melhora

da histologia, incluindo resolu¢do do EHNA em 75% dos casos, reducao da fibrose em
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35% dos casos!! e reversdo parcial de cirrose!?, efeitos ndo alcangados com nenhum

outro tratamento, incluindo dieta e mudanca de habitos.

Em 2015, a International Diabetes Federation publicou dados estimando a
prevaléncia de diabete tipo 2 (DMT2) em 415 milhdes de pessoas e com perspectiva de
crescimento para 642 milhdes até o ano de 20407. O controle glicémico adequado no
DMT?2 ¢ crucial na prevengdo de complicacdes, melhora da qualidade de vida e reducao
da mortalidade®. Entretanto, mesmo com novos avangos do tratamento clinico, o
controle medicamentoso tem sucesso em menos de 30% dos doentes®>26, Nesse
contexto, a cirurgia bariatrica e a cirurgia metabolica emergem como formas de controle
que vao além da perda de peso, melhorando ainda o controle metabdlico, com

consequente reducdo do risco cardiovascular?’.

O objetivo deste estudo é correlacionar os achados histologicos da bidpsia
hepatica do transoperatério de cirurgia bariatrica de pacientes obesos diabéticos e ndo
diabéticos, escalonados de acordo com o indice de massa corporal, descrever as
caracteristicas clinicas e avaliar e comparar a prevaléncia de EH, EHNA e estagio de

fibrose.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliados neste estudo retrospectivo 228 pacientes obesos diabéticos e
ndo diabéticos que foram submetidos a cirurgia bariatrica por uma mesma equipe da
Irmandade Santa Casa de Misericordia de Porto Alegre (ISCMPA), no periodo de 2016
a 2018, que foram submetidos a bidpsia hepatica transoperatoria. Foram excluidos 74
pacientes pelos seguintes critérios: consumo de alcool relatado foi maior do que 140g/
semana para os homens e 70g/semana para mulheres®, usuarios de drogas ou
medicagdes hepatotoxicas, portadores de outras hepatopatias, procedimentos para
redug¢do de peso prévios - cirurgia baridtrica prévia ou baldo intra-gastrico. Os 154
pacientes restantes, foram avaliados através de dados antropométricos, indice de massa
corporal (IMC), varidveis laboratoriais e variaveis histo-patologicas. Consideraram-se
pacientes com DMT2 aqueles pacientes que na avaliagdo pré-operatoria ja se
encontravam em tratamento com insulina e antidiabéticos orais; os sem-tratamento

foram considerados diabéticos quando a glicemia de jejum foi maior que 126mg/dl e os
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pacientes com  hemoglobina glicosilada (HbAlc) >6,5 em anélises consecutivas'4.
Foram considerados Hipertensos os pacientes ja em uso de anti-hipertensivos ou com
pressdo arterial >130/85 mmHg?®. A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética da

ISCMPA (parecer 04887018.1.0000.5335).

A biopsia hepatica foi realizada com tesoura fria de videolaparoscopia, no
segmento III, através de duas incisdes confluentes, formando uma cunha, rotina no

intra-operatério da equipe.

Figura 5: Metodologia da biopsia hepatica e aspecto transoperatorio. (fonte: elaborado
pelo autor)

As bidpsias hepaticas foram analisadas no servi¢o de patologia da ISCMPA, por
diferéntes patologistas. A técnica histo-patologica padrao utilizada para anélise do
espécime foi Perls e Tricromico de Masson. Foi empregado o sistema NAFLD activity
score (NAS), proposto por Kleiner'? e colaboradores, para avaliagdo quanto ao grau de

EH, presenca de balonizagdo, atividade da inflamacao e grau de fibrose.

A avaliagdo do sistema NAS ¢ realizada pontuando a anélise histoldgica de 0 a 8§,
o grau de esteatose (0 — 3), inflamagdo lobular (0 — 3) e balonizacdo (0 —2). O grau de
fibrose ¢ avaliado da mesma forma semiquantitativamente. A presenga percentual de
menos de 5% de esteatose recebe 0; de 5 a 33% recebe 1; de 33 a 66%, recebe 2; e
maior que 66% recebe 3. Para o diagnostico de EHNA, ¢ considerada necesséria a
presenga de esteatose associada a balonizagdo hepatocitdria e/ou ao infiltrado
inflamatorio. A atividade da EHNA foi classificada através da presenca de balonizacio
em nenhuma (0), pouca (1) ou muita (2) e inflamagdo lobular em nenhuma (0), 1-2

focos em 20 campos (1), 3-4 focos em 20 campos (2), >4 focos em 20 campos (3).
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O grau de fibrose foi classificado como estagio 0, quando sem fibrose; grau la
quando identificada fibrose leve em zona 3; grau 1b quando identificada fibrose
moderada em zona 3; grau 1c quando identificada apenas fibrose periportal/portal; grau
2 quando identificada fibrose periportal/portal e zona 3; grau 3 quando identificada

fibrose em ponte; grau 4 quando identificado cirrose.

ANALISE ESTATISTICA

Nas analises descritivas, as varidveis quantitativas foram expressas em média +
desvio-padrao (DP) e mediana, e as varidveis qualitativas em frequéncia e percentual.
Para comparagdo entre os pacientes com ou sem diabetes utilizou-se teste t de Student
ou teste de Mann-Whitney, conforme a distribuicao das variaveis quantitativas avaliadas
pelo teste de normalidade Shapiro-Wilke, e para as demais variaveis qualitativas, teste
qui-quadrado, estratificando-se pelo IMC (de 35 a 44.9 e de 45 a 54.9). Adotou-se
p<0,05 como estatisticamente significativo. Todas as analises foram feitas usando o

software IMB® SPSS® versdo 23.0.

RESULTADOS

Os pacientes avaliados tiveram em ambos os grupos uma média de internagao de
4,3 dias. Nao houve relato de nenhuma complicacdo cirlirgica (sangramento, fistula

biliar) relacionados a bidspia hepatica.

Dos 154 pacientes, 32 (20,8%) eram diabéticos e 122 (79,2%) ndo diabéticos. Os
pacientes com DMT2 eram significativamente mais velhos que os pacientes sem a
doenga, 41,29 + 9,40 anos vs 36,71 = 10,13 anos, no grupo com IMC de 35 a 44.9
(p=0,049) e 45,13 = 7,10 anos vs 37,00 = 9,24 anos no grupo com IMC de 45 a 54.9
(p=0,024). Além disso, neste ultimo grupo observou-se associacao significativa dos

pacientes diabéticos com a presenca de hipertensao arterial sistémica (HAS) (p=0,033).
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Tabela 8. Dados antropométricos e prevaléncia de HAS

IMC Variaveis Sem DM Com DM p-valor
Idade* 36,71 + 10,13 41,29 +£9,40 0,049

35-44.9 Sexo (M) 20(23.5) 8(33,3) 0,480
HAS (S) 28 (32,9) 14 (58,3) 0,033
Idade* 37,00 £ 9,24 45,13+ 7,10 0,024

45-54.9 Sexo (M) 10 (27,0) 5(62,5) 0,095
HAS (S) 14 (37,8) 5(62,5) 0,253

*Valores expressos em média + desvio-padrao

Com relagdo a técnica cirargica, a principal realizada foi o Bypass gastrico em Y
de Roux. Nos pacientes com IMC entre 35-44.9 sem DMT2, 75 pacientes (88,2%)
foram submetidos a Bypass gastrico e 10 pacientes foram submetidos a gastrectomia
vertical (11,2%). Nos pacientes com IMC entre 45-54.9, sem DMT2, 34 (88,2%) foram
submetidos a Bypass gastrico e 3 pacientes (8,1%) foram submetidos a gastrectomia
vertical. Dos pacientes com DMT2, tanto com IMC entre 35-44.9 quanto os com IMC

entre 45-54.9 foram submetidos a Bypass gastrico.

Para analise das variaveis laboratoriais utilizaram-se como resultados possiveis:
normal ou alterado. De acordo com a defini¢cao de sindrome metabdlica, consideraram-
se os seguintes valores anormais: colesterol total (CT) > 200 mg/dl; triglicerideos (TG)
>150 mg/dl e colesterol HDL <40 mg/dl para homens e <50 mg/dl para mulheres.
Pacientes com DMT2 tem uma maior tendéncia a apresentar alteragcdes nesses exames
laboratoriais, embora tal associacdo ndo tenha apresentado significancia estatistica. Os

dados coletados nos exames laboratoriais estdo expressos na Tabela 10.

Tabela 9. Exames laboratoriais

IMC Variaveis Sem DM Com DM p-valor
CT (Alterado) 33 (38,8) 14 (58,3) 0,105

35-44.9 HDL (Alterado) 20 (23.5) 9 (37,5) 0,196
TG (Alterado) 33 (38,8) 12 (50,0) 0,355
CT (Alterado) 14(37,8) 2 (25,0) 0,691

45-54.9 HDL (Alterado) 13 (35,1) 5(62,5) 0,235

TG (Alterado) 10 (27,0) 4 (50,0) 0,231
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Quanto a avaliacdo histologica apresentada na Tabela 11, os pacientes com
DMT?2 do grupo com IMC de 35 a 44.9 apresentaram forte associacdo com maior

prevaléncia e gravidade de EH, balonizagdo, inflamagao, fibrose e EHNA.

Tabela 10.Avaliagdo histologica dos pacientes com IMC 35-44.9

Variaveis Sem DMT2 Com DMT2  p-valor
Esteatose 0,003
<5% 18 (21,2) 1(4,2)
5-33% 27 (31,8) 3(12,5)
34 - 66% 17 (20,0) 4 (16,7)
>66% 23 (27,1) 16 (66,7)
Balonizagao 0,006
Nenhuma 32 (37,6) 1(4,2)
Pouca 1(1,2) 14,2)
Muita 52 (62,1) 22 (91,7)
Inflamacao 0,008
Nenhuma 33 (38,8) 1 (4,2)
1-2 focos por 20 campos 38 (44,7) 15 (62,5)
2-4 focos por 20 campos 13 (15,3) 8(33,3)
>4 focos por 20 campos 1(1,2) 0(0,0)
NAS 0,001
Auséncia de EHNA 16 (18,8) 1(4,2)
Limitrofe 32 (37,6) 2 (8,3)
EHNA 37 (43,5) 21 (87,5)
Fibrose 0,002
FO 41 (48,2) 4 (16,7)
F1 31 (36,5) 9(37,5)
F2 8(9.4) 3(12,5)
F3 4(4,7) 7 (29,2)
F4 1(1,2) 1(4,2)
Total 85 24

8.0 §
7.0
6.0
5.0
F40
=
3.0
2.0
1.0
0.0

OEsteatose
OBalonizacédo
Olinflamacdo
aFibrose
BMNAS

Sem DM Com DM

Grifico 1. Avaliagdo histologica no grupo com IMC de 35-44.9
§ Difere significativamente dos sem DMT?2 (teste de Mann-Whitney; p<0,05)
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A Tabela 12 apresenta a avaliacao histoldgica dos pacientes com IMC 45 a 54.9,
permitindo concluir que nao foi observada significancia estatistica na associagdo da

gravidade de EH, balonizacdo, inflamacao, fibrose e EHNA em pacientes com DMT?2.

Tabela 11. Avaliagao histologica dos pacientes com IMC 45-54.9

Variaveis Sem DMT2 Com DMT2 p-valor
Esteatose 0,683
<5% 2(54) 0 (0,0)
5-33% 11(29,7) 2 (25,0)
34 - 66% 13 (35,1) 2 (25,0)
>66% 11(29,7) 4 (50,0)
Balonizacao 0,766
Nenhuma 6 (16,2) 2 (25,0)
Pouca 1(2,7) 0 (0,0)
Muita 30 (81,1) 6 (75,0)
Inflamacgao 0,701
Nenhuma 6 (16,2) 2 (25,0)
1-2 focos por 20 campos 22 (59,5) 5(62,5)
2-4 focos por 20 campos 9 (24,3) 1(12,5)
>4 focos por 20 campos 0 (0,0) 0 (0,0)
NAS 0,754
Auséncia de EH 2(5.4) 0 (0,0)
Limitrofe 11 (29,7) 3(37,5)
EHNA 24 (64,9) 5(62,5)
Fibrose 0,546
FO 11(29,7) 4 (50,0)
Fl1 15 (40,5) 3 (37,5)
F2 6 (16,2) 0 (0,0)
F3 5(13,5) 1(12,5)
F4 0 (0,0) 0 (0,0)
Total 37 8
8,0
7.0
6,0

OEste atose

5.0 . -
@ OBalonizacéo
g 4.0 alnflamacad
= at)

3.0 mFibrose

2.0 BMAS

1.0

0.0
Sem DM Com DM

Grafico 2: avaliagdo histoldgica no grupo com IMC de 45-54.9
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DISCUSSAO

No presente estudo foram avaliados 154 pacientes obesos submetidos a
tratamento cirurgico da obesidade. Primeiramente, ha de mencionar-se que desses
pacientes, 109 foram submetidos ao Bypass gastrico, técnica classica para o tratamento
da obesidade. Muito embora seja a gastrectomia vertical a preferéncia crescente na
técnica cirtrgica, tal técnica permanece em discussdo quanto a resolubilidade da
DHGNA. Com relagdo a perda de peso, as duas técnicas apresentam-se efetivas a

curto, médio e a longo prazo'®.

Por certo que a DHGNA, por algum tempo, foi entendida como patologia
adjunta e sem muita importancia ao longo prazo, ao passo que a obesidade mérbida e a
sindrome metabdlica tornaram-se epidemia, a cirurgia da obesidade despontou como
tratamento efetivo. Logo, a DHGNA ja se torna, em algumas discussdes, mais um

componente da SM e ndo simplesmente um componente da obesidade!”.

A fisiopatogenia da lesao hepatica em pacientes obesos ¢ controversa. Ainda que
haja positiva relacao entre obesidade e DHGNA, o excesso de peso nao ¢ condi¢ao
necessaria para sua génese. Os pacientes que apresentam lipodistrofia, por exemplo, tém
alta prevaléncia de RI, DMT2 e esteatose hepatica, fortalecendo a hipdtese de que nao
somente a quantidade de tecido adiposo mas a sua disfun¢do, seja o grande vilao da
DHGNA'8. Dessa forma, mesmo que a relagio positiva entre obesidade e a DHGNA, o
IMC e o peso absoluto do paciente ndo estdo diretamente relacionados. Esses pacientes

apresentam em sua grande parte perfil clinico similar aos pacientes com SM'°.

Em pacientes sedentdrios magros, um alto consumo de acidos graxos livres
(AGL) aumenta a disponibilidade de acidos graxos de cadeia longa no figado, e esse
acumulo ¢ capaz de promover a inflamacao hepatica. Ainda que com forte associagdo a
obesidade e a RI, nem todos os pacientes com DHGNA apresentam esses fatores de

risco, mostrando a heterogeneidade da sindrome e sugerindo sua policausalidade?®.

No presente estudo, avaliando-se as caracteristicas demograficas do grupo de
pacientes com IMC entre 35-44,9 e no grupo de 45-54,9, os pacientes diabéticos

apresentam média de idade maior que os pacientes ndo diabéticos. A relacdao positiva
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entre pacientes diabéticos e hipertensos também foi observada. Possivelmente, os
pacientes mais jovens, obesos e ainda nao diabéticos possam ter uma tendéncia de
desenvolvimento de diabetes e hipertensdo, como sequencia fisiopatologica da

Sindrome metabdlica?!.

Quanto a analise laboratorial, os pacientes com DMT2 tem uma maior tendéncia
a apresentar alteragdes nesses exames laboratoriais. Embora tal associagdo ndo tenha

apresentado significancia estatistica, esta em consondncia com a literatura.

A DHGNA abrange espectro de lesdes: esteatose, hepatite e fibrose. Nao muito
raro, essas trés entidades patoldgicas se encontram presentes no mesmo paciente, sendo
que, na presenga de fibrose, a evolugdo para cirrose e hepatocarcinoma pode acontecer

em 20% e 10% dos casos, respectivamente??.

A prevaléncia geral da DHGNA foi de 86,36%, dado que estd compativel com a
literatura®, que relata uma prevaléncia de 84 e 96% de DHGNA, em pacientes com
obesidade morbida. No grupo de pacientes com IMC 35-44.9, os ndo diabéticos tiveram
uma prevaléncia de 78% e os diabéticos uma prevaléncia de 95,8%. No grupo de
pacientes com IMC 45-54.9, os ndo diabéticos tiveram uma prevaléncia de 94,6% e os
diabéticos uma prevaléncia de 100%. Dessa forma, percebe-se que a prevaléncia da

DHGNA, aumenta conforme o IMC e a associagao positiva com o DMT?2.

No que tange especificamente a inflamagao, no grupo dos pacientes com IMC 35-
449, a prevaléncia de inflamacdo na bidpsia foi de 95,83% nos pacientes diabéticos em
comparac¢do com 38,82% nos pacientes ndo diabéticos. Ou seja, mesmo que a obesidade
possa ser o fator desencadeante na fisiopatologia da DHGNA?4, a inflamag¢do de baixo
grau desencadeada pela associagdo da obesidade com a resisténcia insulinica sera mais

prejudicial do que a obesidade isolada.

Para a realizagdo de uma analise quantitativa da DHGNA, foi utilizado o
NAFLD activity score (NAS) e o grau de Fibrose, o que permitiu avaliar e comparar de
maneira mais pratica e objetiva os estdgios da doenga hepatica entre os grupos. No
grupo dos pacientes com IMC entre 35-44.9, os pacientes diabéticos obtiveram um NAS

médio de 5,6 £ 1,5 e os nao-diabéticos 3,6 £ 2,3. No grupo dos pacientes com IMC
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entre 45-54.9, os pacientes diabéticos obtiveram um NAS médio de 4,6 £ 1,9, e os nao-
diabéticos 4,6 £ 1,7. Houve significancia estatistica somente no grupo dos pacientes
com IMC 35-44,9, fato que pode ser explicado de duas formas: 1- O grupo de pacientes
45-54,9 apresenta um numero de pacientes reduzidos; 2- O efeito deletério da obesidade
morbida nesses pacientes com IMC 45-54,9 ¢ muito maior. Esses resultados corroboram

com o carater pro-inflamatorio do DMT2 como componente da SM.

A natureza retrospectiva do estudo e o pequeno nimero de pacientes diabéticos
no grupo com IMC entre 45-54,9, sdo possiveis limitagdes quando se analisam seus

resultados.

Em conclusdo, os dados do presente trabalho confirmam prevaléncia elevada de
DHGNA em pacientes com Obesidade Morbida. A prevaléncia e a gravidade da
patologia aumentam proporcionalmente ao IMC. Pacientes de uma mesma faixa de IMC
que possuam DMT2 como comorbidade apresentam maior prevaléncia e gravidade da

doenga, demonstrando forte associagdo com a SM.
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