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RESUMO

Introducdo: A doenca hepéatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é a mais frequente
causa de doenca cronica hepatica em todo mundo. A presenca de esteato-hepatite
nao alcoodlica (EHNA) eleva a mortalidade dos pacientes tanto por doencas hepaticas
como por causas cardiovasculares. O exame anatomopatoldgico € o padrao-aureo
para diferenciacdo da atividade e dos diferentes estagios da DHGNA, no entanto,
trata-se de um exame invasivo, com variabilidade amostral e observador dependente.
Neste contexto, métodos nao-invasivos tém sido propostos para tal finalidade.
Objetivo: Avaliar o papel da cintilografia no diagnéstico da EHNA em pacientes
obesos com DHGNA submetidos a cirurgia bariatrica. Métodos: Foram avaliados
prospectivamente pacientes submetidos a cirurgia bariatrica que realizaram biopsia
hepatica no transoperatdrio entre outubro 2016 a marco 2019. Dados demograficos,
clinicos e laboratoriais foram coletados anteriormente ao procedimento. Foi realizada
cintilografia com Tecnécio-99m-fitato (**™Tc-fitato) para avaliar as razdes de captacéo
figado/baco, baco/coracdo e figado/coracdo; e com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil
isonitrila (*®*™Tc-MIBI) para avaliar a razdo figado/coracdo. Posteriormente, 0s
resultados foram comparados com aqueles provenientes do exame
anatomopatolégico com o intuito de avaliar a presenca de EHNA. Resultados:
Sessenta e um pacientes com DHGNA foram avaliados e distribuidos em 2 grupos:
um com EHNA (n=49) e outro somente com esteatose (grupo sem esteato-hepatite;
n=12). Os niveis de ALT no grupo com EHNA apresentaram média superior em
relacdo ao grupo sem esteato-hepatite. Em relagcdo a sindrome metabdlica, foi
observado que pacientes com esteato-hepatite apresentaram maior resisténcia
insulinica (HOMA-IR). As imagens cintilograficas obtidas ap6s infusdo dos
radiofarmacos e avaliadas as razdes %MTc-fitato figado/baco, baco/coracéo,
figado/coracdo e %°™Tc-MIBI figado/coracdo, ndo demonstraram diferenca entre os
grupos com e sem esteato-hepatite, com acuracia de 47,5%; 37,7%; 50,8% e 52,5%
respectivamente. Conclusédo: O presente estudo, que utilizou a cintilografia para
deteccdo de EHNA, ndo demonstrou utilidade em diferenciar os grupos com e sem

esteato-hepatite.

Palavras-Chave: doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, esteato-hepatite nédo

alcoolica, cintilografia hepatica, exames néo-invasivos.



ABSTRACT

Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent cause
of chronic liver disease worldwide. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is associated
with increase of mortality rates due to liver and cardiovascular diseases. The golden
standard for discriminating NAFLD activity and staging is the anatomopathological
exam, which is an operator dependent and invasive method. In this regard, non-
invasive methods, such as scintigraphy, have been under investigation. Aim: To
investigate the role of scintigraphy in the diagnosis of NASH in obese patients with
NAFLD undergoing bariatric surgery. Methods: Patients undergoing bariatric surgery
and liver biopsy were prospectively followed between october 2016 and march 2019.
Demographic, clinical and laboratory data were collected. Technetium-99m-phytate
(°*™Tc-phytate) scintigraphy was performed to assess liver/spleen, spleen/heart and
liver/heart uptake ratios; and Technetium-99 m-2-methoxy-isobutyl-isonitrile (**™Tc-
isonitrile) scintigraphy assess liver/heart ratio. In order to evaluate the presence of
NASH, the results of ®®Tc-phytate scintigraphy and ®°™Tc-isonitrile scintigraphy were
compared with the anatomopathological exam. Results: Sixty-one patients with
NAFLD were allocated into 2 groups: NASH (n= 49) and non-steatohepatitis (only
steatosis, n=12). The NASH group showed higher levels of ALT in comparison to non-
steatohepatitis. Regarding the metabolic syndrome, patients with steatohepatitis
presented increased insulin resistance (HOMA-IR). Results of scintigraphy images
obtained after infusion of radiopharmaceuticals °™Tc-phytate in liver/spleen,
spleen/heart, liver/heart ratios and °™Tc-isonitrile liver/heart ratio showed no
difference between groups with and without steatohepatitis with an accuracy of 47.5%,
37.7%, 50.8% and 52.5%, respectively. Conclusion: Scintigraphy was not proven to

be an usefulness method to differentiate groups with and without steatohepatitis.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatohepatitis, liver

scintigraphy, non-invasive method.



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Distribuicdo dos dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos
grupos com e sem Esteato-hepatite. ........ccueveeiiiiiiiiiii 55
Tabela 2: Comparacéo dos valores das razdes da cintilografia entre pacientes
COm € Sem ESteato-hepatite. ... 56
Tabela 3: Valores da sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e da acuracia no

diagnodstico de Esteato-hepatite



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

APRI — indice AST/plaquetas

ARFI - Acoustic radiation force impulse

ALT - Alanina aminotransferase

AST — Aspartato aminotransferase

AST/ALT - Relacao aspartato aminotransferase/ alanina aminotransferase
CAP - Coeficiente de atenuacéo controlada

CHC — Carcinoma Hepatocelular

CK18 - Citoqueratina 18

DHGNA - Doenca hepética gordurosa nao alcoolica

EHNA — Esteato-hepatite ndo alcodlica

EHT - Elastografia hepatica transitoria

ELF - Enhanced Liver Fibrosis

ERM-1H - Espectroscopia por ressonancia magnética com emissao de protons
ES - Esteatose simples

HAS — Hipertensao arterial sistémica

HCYV - Virus da hepatite C

HIV - Virus da imunodeficiéncia humana

IL — Interleucina

IMC - indice de massa corporal

MRI-PDFF - Magnetic resonance imaging-proton density fat fraction
NAS - NAFLD activity score

NFS - NAFLD fibrosis score

RC — Razéo de chances

RM — Ressonancia magnética nuclear



RMEH — Ressonéancia magnética nuclear com elastografia
ROI - Regides de interesse

SAF - Steatosis activity fibrosis

SM - Sindrome metabdlica

9MTc - Tecnécio coloidal

9¥mTc-fitato- Tecnécio-99m-fitato

9MTc-MIBI- Tecnécio-99m-metoxi-isobutil isonitrila

TNF-a — Fator de necrose tumoral a

US — Ultrassonografia

VPN — Valor preditivo negativo

VPP - Valor preditivo positivo



SUMARIO

INTRODUGAO ... ettt ettt sttt et e e are e anas 12
I Yo T Lo [T o 0] o Fo o | = N PSSP 13
1.2 Hist6ria natural @ quadro CliNICO.......cooiiiiiiiiiiiiiie e 14
G B F=To | 0 [0 1S { o] o RO PUPPPPTTPPPTPPPPRPRR 17

JU ST IR C AT IV A e e e s 25

OBUIETIVOS . ..ottt e e e e e e e e e aba e e e e e e eeennenns 26
3.1 ODJELIVO GEIaAl ... 26
3.2 ODjetivoS ESPECITICOS ..uuiiiiiiiiiiiieee e 26

REFERENCIAS oottt 27

ARTIGO CIENTIFICO ...ttt 35
8.1 GEIAI ... e 59
6.2 ESPECTTICAS .uuvuriiiiiiiiiiiii s 59

ANEXO | = FICHA DE COLETA DE DADOS ... 60



12

1 INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo
acumulo lipidico a nivel intracelular, em regra, associado a resisténcia insulinica, e
definida pela presenca de esteatose em mais de 5% dos hepatocitos em analise
histologica. O diagnéstico da DHGNA ¢é obtido apés ter sido excluido,
fundamentalmente, a ingesta alcoodlica significativa (caracterizada por ingesta
semanal superior a 30 g para homens e 20 g para mulheres), hepatites de etiologias
virais, uso de medicamentos potencialmente esteatogénicos, desordens hereditarias
e doencas da gestacao [1]. O espectro da doenca abrange desde o simples depdsito
de gordura no tecido hepatico até a progressado para um estado de inflamacéo com
presenca de esteato-hepatite, fibrose, cirrose e em alguns casos evoluindo ao
carcinoma hepatocelular. Ressaltamos que o CHC em pacientes com DHGNA pode
ocorrer na auséncia de cirrose. [1,2].

Na esteatose simples (ES) ocorre esteatose hepatica sem inflamacao
parenquimatosa e sem fibrose. Na esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) ocorre
lesdo hepatocelular, balonizacdo dos hepatdcitos e infiltrado inflamatério, podendo
existir fibrose [2]. Ressalta-se que existe uma relacdo da evolugdo deste processo
com a obesidade e a sindrome metabdlica (SM) [3] e, atualmente, a DHGNA é
considerada a manifestacao hepatica da SM [4].

Uma recente revisdo sistematica com metandlise evidenciou uma taxa de
progressdo anual de fibrose de 0,09% entre pacientes com EHNA, avaliada por
biépsia, ocorrendo em 40,7% dos casos [5]. Mesmo a esteatose simples, considerada

uma condigao primordialmente benigna, pode evoluir com fibrose [6].
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Um estudo com base em dados americanos demonstrou um incremento anual
nas taxas de CHC devido a DHGNA [7]. Estudos de coorte que avaliaram pacientes
com EHNA demontraram um risco muito baixo de CHC e taxas cumulativas de
mortalidade relacionadas ao CHC entre 0-3%, em periodos de 5,6 e 21 anos.
Entretanto, a cirrose causada por EHNA elevou o risco de CHC, sendo reportada uma
incidéncia cumulativa de 2,4% a 12,8% em estudos com acompanhamento médio que

variaram entre 3,2 e 7,2 anos [7,8].

1.1 Epidemiologia

Os estudos sobre a incidéncia da DHGNA s&o escassos e grande parte foram
realizados no continente oriental. Quando avaliada através de ultrassonografia (US),
foi relatado uma incidéncia de 12% em seguimento de 5 anos [9]. Em outro estudo,
também utilizando a US em sobreviventes da bomba atdmica de Nagasaki, com
seguimento em torno de 11 anos, encontrou-se incidéncia de 19,9 a cada 1000
pessoas por ano [10]. Quando utilizado a ressonancia magnética (RM), em
seguimento de 3-5 anos, foi estimada uma incidéncia de 13,5% de DHGNA [11].

Nos ultimos anos, estudos populacionais oriundos de diversos paises tém
demonstrado que a DHGNA é considerada a doenca hepatica mais comumente
diagnosticada, com prevaléncia em ascenséo e fortemente associada a obesidade e
a SM. Todavia, esses indices ainda sédo subestimados devido ao elevado nivel de
pacientes assintomaticos [12].

As taxas de prevaléncia de DHGNA apresentam alta variabilidade (4-46%)
dependendo do padrdo demogréafico da populacdo, da metodologia utilizada e dos

métodos empregados para o diagnostico desta condicdo [5]. Uma importante
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metanalise evidenciou uma prevaléncia global de 25% de DHGNA, acusando maiores
indices no Oriente Médio e América do Sul e menores na Africa [5]. Na Europa e
Estados Unidos estima-se que a prevaléncia de DHGNA esteja entre 25 e 30% na
populacdo geral, podendo chegar a 80-90% em subgrupos de pacientes com
obesidade, diabete e SM [5,13].

Em nosso meio avaliando 912 individuos obesos, sem diabetes mellitus
associada, a prevaléncia de EHNA foi de 3,18% [14]. Ao serem avaliados obesos

morbidos submetidos a cirurgia bariatrica, a prevaléncia de DHGNA foi de 90% [15].

1.2 Histéria natural e quadro clinico

Acredita-se que a DHGNA apresente um curso evolutivo de progresséo lenta,
embora diversos estudos confirmem a evolugéo para cirrose e CHC [16-23]. Estima-
se que a progressao para fibrose possa ocorrer em até 40% dos casos em um periodo
médio de 7 anos [17,18]. Quando estratificado somente em pacientes com esteatose
simples o tempo médio foi de 14,3 anos para progressao de fibrose. Pacientes com
EHNA apresentaram taxas de progressao duas vezes mais elevadas, evidenciando
progressao de estagio em média em 7,1 anos [18].

Clinicamente, os pacientes com DHGNA ndo apresentam sintomas de
relevancia. Em regra, quando avaliados, observa-se a presenca de alteracdes de
aminotransferases e da ecogenicidade na US. Esta populacdo, muitas vezes
apresenta SM, a qual caracteriza-se por resisténcia insulinica/diabetes mellitus,
dislipidemia, aumento da circunferéncia abdominal e hipertenséo arterial [19,20].

A incidéncia e prevaléncia de doenca cardiovascular € maior em individuos

com DHGNA, sendo, na atualidade, a causa mais comum de morte nestes pacientes
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[21]. Demonstou-se que, em pacientes com DHGNA, niveis elevados de LDL, baixos
niveis de HDL, elevacédo dos niveis de triglicerideos, proteina C reativa, fatores proé-
coagulantes e pré-trombdéticos; e estas alteracbes estdo associadas a desfechos
cardiovasculares [21]. Atualmente, ha consenso que a presenca de doenca
cardiovascular deve ser avaliada em pacientes com DHGNA e, por outro lado, pode
ser realizado um screening de DHGNA em individuos com fatores de risco para
doenca cardiovascular [20-22].

A prevaléncia de DHGNA é maior em individuos com alto risco de diabetes
mellitus (definido como hemoglobina glicada entre 5,7 — 6,4%) e esta populacao tem
estreita relacdo com a evolucdo da DHGNA para EHNA, fibrose e CHC [24-25]. Alto
indice de massa corporal (IMC) e aumento de circunferéncia abdominal, elementos
indiretos de gordura visceral, estdo positivamente ligados & DHGNA podendo ser
preditores de doenca mais avancada [26]. Comorbidades comuns como obesidade,
diabetes mellitus, apneia do sono, tumores de intestino grosso, insuficiéncia renal
cronica, ovarios policisticos e desordens endocrinolégicas (por exemplo,

hipogonadismo) relacionam-se a DHGNA [4, 27].

1.3 Diagnostico

A biopsia hepética € considerada padrdo-aureo para diferenciacdo entre
esteatose hepatica isolada e EHNA [2]. Entretanto, traz como desvantagens o fato de
ser um exame de carater invasivo, apresentar variabilidade amostral e ser avaliador
dependente [28]. Além disso, a alta prevaléncia de DHGNA torna impraticavel a

realizacdo de bidpsia hepatica em todos os casos. Portanto, cresce o interesse por
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métodos diagndsticos ndo-invasivos para avaliagdo do espectro da doenca gordurosa
nao alcodlica [29,30,31].

O estabelecimento do diagnostico histologico de EHNA se da pela presenca
de esteatose, balonizacdo hepatocelular e infiltrado inflamatério. Uma bidpsia
hepatica adequada é definida como tendo, pelo menos, 2,5 cm de comprimento e 11
espacos porta [1]. Atualmente trés escores de pontuacao histolégicas sdo utilizados
na avaliacdo da DHGNA: escore de Brunt [32], escore de atividade de DHGNA (NAS
- NAFLD activity score) proposto pela NASH Clinical Research Network [33] e o
Steatosis activity fibrosis (SAF) [34].

O Escore de Brunt foi o primeiro a ser desenvolvido e utiliza um sistema de
graduacéo de leve, moderado e acentuado, avaliando trés parametros: esteatose,
balonizacgéo e inflamagéo. Ainda, este método avalia o grau de fibrose e classifica em
quatro niveis de acordo com a localizagéo e sua intensidade [32]. O NAS é um sistema
de pontuacdo numérico desenvolvido para classificar o grau da DHGNA. Este escore
utiliza trés caracteristicas histoldgicas: esteatose (0 a 3 pontos); balonizacao
hepatocelular (0 a 2 pontos) e inflamacao lobular (0 a 3 pontos). A fibrose é
classificada a parte: 1la (fibrose sinusoidal/celular discreta); 1b (fibrose
sinusoidal/celular densa e difusa); 1c (fibrose portal); 2 (fibrose pericelular/
perisinusoidal associada a periportal); 3 (fiborose em ponte ou septal) e 4 (cirrose) [33].
O SAF, foi originalmente criado para avaliar EHNA nos pacientes com obesidade
morbida, baseado em um escore semiquantitativo de esteatose (S), atividade (A) e

fibrose (F) [34].
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1.3.1 Diagndstico ndo-invasivo

A despeito da relevancia do diagndstico histolégico, tendo em vista as
limitagcbes que este apresenta, foram desenvolvidos métodos n&o-invasivos como
alternativa a biopsia hepatica, que avaliam aspectos da esteatose, da esteato-
hepatite e da fibrose [35]. Os métodos ndo-invasivos sdo agrupados em duas

categorias: marcadores séricos e os métodos baseados em exames de imagem [36].

1.3.1.1 Métodos séricos e escores

Existem diversos marcadores séricos que possuem associacdo com a
presenca de inflamacdo hepatica. Destes, o mais relacionado com a EHNA é a
citoqueratina 18 (CK18), uma proteina de filamento intermediario encontrada no
figado que é clivada durante a apoptose dos hepatdcitos. A presenca dessa proteina
€ capaz de diferenciar a esteatose da esteato-hepatite. Outros marcadores de
inflamacéo utilizados séo a leptina, adiponectina, proteina C reativa, interleucinas (IL)-
6 e IL-8 e fator de necrose tumoral a (TNF-a). Niveis mais baixos de adiponectina sdo
observados em pacientes com EHNA quando comparados a controles, estando seus
niveis inversamente correlacionados com necroinflamacdo [37]. E importante
salientar, no entanto, que nenhum destes marcadores encontrou prestigio na pratica
clinica.

Alguns marcadores indiretos como a relacéo aspartato
aminotransferase/alanina aminotransferase (AST/ALT) [38], indice AST/plaquetas
(APRI) [39], BARD [40], FIB-4 [41] e o NAFLD fibrosis score (NFS) [42] s&o utilizados

principalmente para avaliar fibrose avancada.
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O aumento da razdo AST/ALT pode estar relacionado ao grau de fibrose. A
associacao entre fibrose hepatica avancada e uma razdo AST/ALT maior do que 1 foi
evidenciada em alguns estudos [38,43].

O escore APRI, um marcador indireto para avaliagdo de fibrose avancada, é
calculado a partir da razdo entre AST e plaquetas. O APRI foi inicialmente proposto
como marcador de fibrose em infeccdo pelo virus da hepatite C. Entretanto, uma
coorte de 111 pacientes com DHGNA utilizando um ponto de corte de 0,98
demonstrou sensibilidade de 75% e especificidade de 88% para deteccao de fibrose
avancada [39].

O escore BARD foi proposto através da analise retrospectiva de 827 pacientes
com DHGNA. Este escore teria 0 mérito de ser um sistema simples para excluir a
fibrose avancada. Considera-se 1 ponto para presenca de IMC > 28 Kg/m?; 2 pontos
para relacdo AST/ALT > 0,8 e 1 ponto para presenca de diabetes mellitus. Uma
pontuacao maior ou igual a 2 evidenciou uma razao de chances (RC) de 17,3 e um
valor preditivo negativo (VPN) de 97% para a presenca de fibrose avancada [40].

O indice FIB-4, baseado na idade, ALT, AST e contagem de plaquetas, foi
originalmente proposto como um parametro para prever fibrose avancada em
pacientes co-infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e da hepatite
C. Este indice € calculado pela formula: [idade x (AST/plaquetas) x ALT].
Posteriormente, foi validado para pacientes com DHGNA onde, a partir de um ponto
de corte maior ou igual a 2,67, apresenta um VPP (valor preditivo positivo) e VPN de
80 e 83%, respectivamente, para diagnosticar a presenca de fibrose avancada [41].

O NFS é baseado em seis parametros clinicos de rotina e foi desenvolvido e
validado em um estudo multicéntrico com pacientes com DHGNA comprovada por

biépsia. Esse escore utiliza parametros de idade, IMC, presenca de diabetes mellitus
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ou intolerancia a glicose, relagdo AST/ALT, contagem de plaquetas e niveis séricos
de albumina. O escore de NFS foi validado como uma ferramenta Gtil na avaliagdo da
fibrose. Foram estabelecidos dois pontos de corte, um de baixo risco (< -1,455) e
outro de alto risco (> 0,676) com acurécia na exclusdo e na identificacdo de fibrose
avancada, respectivamente. No estudo de validacdo, os pacientes que apresentaram
resultados de risco intermediario para fibrose, eram aqueles que deveriam realizar
bidpsia hepética para confirmacao diagnostica [42].

Marcadores diretos para a identificagdo de fibrose tem sido estudado, tendo
como limitagBes o custo elevado e a baixa disponibilidade clinica. O colageno tipo IV
e 0 &cido hialurénico demostraram ser bons preditores na avaliacédo do grau de fibrose
hepética em pacientes com DHGNA. Para diagndstico de fibrose avancada foi
encontrado VPP de 86% para o colageno tipo IV e 92% para o acido hialurdnico [43].

Existem, ainda, testes patenteados que através de modelos matematicos
produzem escores preditivos de fibrose. Entretanto, estes testes s&o caros e de
disponibilidade limitada. Salientamos que o ELF (Enhanced Liver Fibrosis), um teste
patenteado, avalia niveis do inibidor tecidual da matriz de metaloproteinase 1, acido
hialurénico e propeptideo aminoterminal do pré-coldgeno tipo Il [44]; bem como o
Hepatoescore, que foi primeiramente validado na hepatite C crbnica, e avalia niveis
de &cido hialurénico, 2a macroglobulina, bilirrubina total, gama glutamil transferase,
além do sexo e idade dos pacientes [45]. O teste Fibromax® se propde a estimar o

grau de esteatose (Steatotest), esteato-hepatite (Nashtest) e fibrose (Fibrotest) [46].

1.3.1.2 Métodos de imagem
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Os métodos de imagem, de maneira geral, sdo os melhores para identificar a
presenca de esteatose e fibrose, tendo pouco ou nenhum papel na identificacdo da
presenca de inflamacgéo [47].

A US representa o0 método mais pratico para o diagnéstico de esteatose, sendo
amplamente disponivel e possui baixo custo. A US apresenta sensibilidade entre 60
e 94% e especificidade entre 66 e 97%, variando de acordo com grau de esteatose,
alcangando melhor resultado quando a esteatose excede 30%. Neste método, a
esteatose é caracterizada pela hiperecogenicidade do parénquima hepatico em
contraste com rim e baco, atenuagao acustica posterior e diminuicdo ou auséncia de
visualizacdo dos vasos sanguineos e do diafragma. Entre suas limitacdes, podemos
descrever a baixa sensibilidade para detectar esteatose leve e a baixa acuracia em
paciente obesos, bem como ndo ser apto na identificagdo de fibrose e sem
capacidade para diferenciar esteatose de EHNA [48]. Outro fator relevante a ser
destacado refere-se a acuracia deste método, em virtude de ser operador
dependente, com uma concordancia interobservador relatada em 72% [48].

A avaliacdo da esteatose hepatica pode também ser realizada através da US
com doppler venoso e arterial hepético. Na presenca de infiltracdo gordurosa ocorre
alteracdo da onda da veia hepatica, que passa de trifasica para monofasica, além de
ocorrer diminui¢cdo do indice de resisténcia da artéria hepatica [49].

O coeficiente de atenuacao controlada (CAP), quando da realizacdo da
elastografia hepatica transitéria (EHT) descrita posteriormente, estima a esteatose
hepatica. Em estudo preliminar, o CAP correlacionou-se significativamente com a
intensidade da esteatose e, de forma precisa, diferenciou os diferentes graus de

esteatose [50].
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A tomografia computadorizada (TC) sem contraste apresenta bom
desempenho na detecgéo de esteatose hepatica, apresentando 82% de sensibilidade
e 100% de esspecificidade. Todavia, este método possui baixa acuracia para
deteccao de esteatose leve e 0 seu uso rotineiro € limitado em virtude da exposigéo
a radiacado e do custo elevado [51].

A ressonancia magnética convencional € um método acurado e superior a US
e a TC para detectar esteatose leve. A espectroscopia por RM com emissao de
prétons (ERM-1H) e a magnetic resonance imaging-proton density fat fraction (MRI-
PDFF) sdo métodos mais aprimorados de RM e considerados superiores entre 0s
métodos ndo-invasivos para detecgdo de esteatose [52]. A ERM-1H apresenta étima
relacdo com achados na biopsia hepética, além de permitir a detec¢do de esteatose
leve (definida como > 5,56%) com alta sensibilidade [53]. Trata-se de um método de
custo elevado e ndo largamente disponivel. A MRI-PDFF tem se mostrado um método
de alta acurécia para detecgdo de esteatose hepatica, tendo vantagem sobre a ERM-
1H por apresentar menor tempo de exame e a possibilidade de avaliar todo o figado
[54].

A EHT € um procedimento que avalia a rigidez hepatica através da medicdo da
velocidade de uma onda de baixa frequéncia (50 Hz), emitida a partir de US, que se
propaga através do tecido hepéatico. A propagacdo da onda esta diretamente
relacionada a elasticidade do figado e quanto maior a rigidez hepatica, mais rapida
sera a propagacdo da onda. Desta forma, este procedimento permite avaliar,
indiretamente, o grau de fibrose hepatica. Entretanto, a obesidade e a presenca de
espacos intercostais estreitos podem ser fatores limitantes deste método. A presenca
de ascite pode também inviabilizar a realizacdo da EHT [55]. Dentre as técnicas de

imagem, a EHT apresenta melhores resultados para identificar cirrose em relacdo a
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fibrose avancada. Entretanto, essa técnica identifica mais falso-positivos do que falso-
negativos, tornando-se, por vezes, um método incompleto para tomada de decisfes
clinicas, principalmente em individuos obesos [56].

E importante ressaltar a presenca de outros métodos de elastografia por
ultrassom como a elastografia por imagem de for¢ca de radiagdo acustica (acoustic
radiation force impulse - ARFI), utilizado com maior acuricia em pacientes com maior
IMC, e a Real Time Shear Wave Elastography (SWE) - bi-dimensional e tri-
dimensional - tendo como principal caracteristica avaliar a rigidez do figado e a sua
relacdo com o grau de fibrose hepatica através da medicdo das ondas de
cisalhamento [57].

Atualmente, a RM com elastografia (RMEH) provavelmente possua a melhor
acuracia na deteccéo de fibrose, apesar do custo elevado, da pouca disponibilidade
e do fato de poder apresentar rendimento reduzido em pacientes com deposicao
elevada de ferro [52,58]. Os resultados da RMEH néo sao afetados pela obesidade e
ascite. Nesta metodologia, as ondas de cisalhamento propagadas no figado séo
capturadas usando uma sequéncia modificada pela ressonéncia, criando um

elastograma [59].

1.3.1.3 Cintilografia

A cintilografia de figado e baco com tecnécio coloidal (°*™Tc) - particulas
coloidais de enxofre marcado - foi introduzida em 1963 e permaneceu como método
padrdo de imagem hepéatica até o advento da tomografia computadorizada [60].
Historicamente este método ja foi utilizado para diferenciar um figado normal de um

cirrético, bem como avaliar o grau de comprometimento da doenca [61].
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Referente a farmacocinética, a depuracdo de *™Tc do sangue é dada pelo
reticulo endotelial, principalmente nas células de Kupffer (85%), e o restante nos
macréfagos do bacgo (10%). O *°*"Tc apresenta tempo de meia-vida estimada em 2-3
minutos e a sua fixagéo intracelular completa ocorre em 15 minutos [60-62].

A absorc¢ao dos coloides é dependente de varios fatores, incluindo o tamanho
das particulas, as doses e a composi¢cao quimica. Apds a infusdo endovenosa, o
radiois6topo entra em contato com proteinas plasmaticas formando um complexo nas
células de Kupffer no figado, e nas células reticulo-endoteliais no baco,
estabelecendo um fagossoma dentro do citoplasma [63].

As células de Kupffer dos sinusoides hepaticos correspondem a menos de 10%
da massa hepatica. Todavia, a maioria das doencas afetam de maneira semelhante
hepatdécitos e células de Kupffer, causando dano local difuso e reducéo heterogénea
de absor¢cdo como resultado da destruicdo ou alteracdo do figado normal. Com
aumento da gravidade da doenca hepética, hd uma reducdo da extracdo hepatica e
aumento da absorcéo pelo baco [62].

Alteracdes no tecido hepatico afetam a absor¢cdo do coloide. Assim, causas
como hiperplasia nodular focal, sindrome de veia cava superior, sindrome de Budd-
Chiari e algumas fases da cirrose geram aumento da absorcdo do °™Tc. Ja na
DHGNA ocorre o oposto: existe uma reducao de absorcdo do coloide nas células de
Kupffer e um deslocamento para maior captacéo no baco [60-62].

Mais recentemente, a cintilografia com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil isonitrila
(°*™Tc-MIBI) foi utilizada para avaliar a presenca de inflamacgdo nos pacientes com
DHGNA. Um estudo que incluiu 26 pacientes com DHGNA, classificados pelo NAFLD
activity score, demonstrou um indice figado/coracdo significativamente menor no

grupo EHNA em comparacgao ao grupo com esteatose [64].
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Outro estudo utilizou o Tecnécio-99m-fitato (**™Tc-fitato) para o diagnéstico
precoce de EHNA em pacientes com DHGNA e incluiu 37 pacientes com DHGNA
diagnosticados através de bidpsia hepatica. Os autores demonstraram que a taxa de
captacdo figado/bacgo foi significativamente menor no grupo com EHNA [65].

Portanto, tendo em vista a relevancia clinica de estratificar quais pacientes com
esteatose hepética apresentam inflamacédo associada de forma a identificar as
apresentacdes mais graves da doenca, este estudo buscou investigar o papel da

cintilografia como teste n&do-invasivo na identificacdo da EHNA.
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2 JUSTIFICATIVA

7

A doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica € a mais frequente causa de
doenca hepatica crénica em todo mundo, podendo evoluir a fibrose e cirrose.

Quando avaliada a DHGNA, observamos pacientes com esteatose, esteato-
hepatite, cirrose e carcinoma hepatocelular. Contudo, como os pacientes com EHNA
sdo aqueles com maior potencial evolutivo, sua identificacdo é de fundamental
importancia.

Atualmente, o diagndstico é realizado através da biopsia hepatica, sendo esta,
no entanto, um procedimento invasivo. Desta forma, métodos de avaliacdo sérica e
de imagem tém sido sugeridos para a elucidacdo diagnéstica. Contudo, nenhum
destes procedimentos demonstrou-se efetivo até o0 momento.

Dentro deste contexto, propomos a validacao da cintilografia como método
ndo-invasivo para o diagnostico da EHNA. Um diagndéstico ndo-invasivo permitiria
avaliar uma crescente populacdo de pacientes com DHGNA, proporcionando a
construcdo de estratégias de prevencdo e permitindo direcionar melhores diretrizes

no manejo desta doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a contribuicdo da cintilografia no diagndstico da EHNA em

pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica

3.2 Objetivos especificos

o Avaliar a contribuicdo da cintilografia com Tecnécio-99m-fitato para o
calculo da razdo de captagdo figado/baco; razdo de captacdo
baco/coracédo e a razdo de captacédo figado/coracao.

o Avaliar a contribuicdo da cintilografia com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil

isonitrila para o calculo da razéo figado/coracéo.
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RESUMO

Introducgao: A doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) é a mais frequente
causa de doencga crbnica hepética em todo o mundo. A presenca de esteato-hepatite
ndo alcodlica (EHNA) favorece a mortalidade dos pacientes tanto por doengas
hepaticas como por causas cardiovasculares. O exame anatomopatolégico € o
padrédo-aureo para diferenciacdo da atividade e dos diferentes estagios da DHGNA.
No entanto, por tratar-se de um exame invasivo, com variabilidade amostral e
observador dependente, métodos ndo-invasivos tém sido propostos. Objetivo:
Avaliar o papel da cintilografia no diagnéstico da EHNA em pacientes obesos com
DHGNA submetidos a cirurgia bariatrica. Métodos: Foram avaliados
prospectivamente pacientes submetidos a cirurgia bariatrica e que realizaram biopsia
hepética no transoperatério entre outubro de 2016 e marco de 2019. Dados
demogréficos, clinicos e laboratoriais foram coletados anteriormente ao
procedimento. Foi realizada a cintilografia com Tecnécio-99m-fitato (**™Tc-fitato) para
avaliar as razdes de captacao figado/bacgo, baco/coracédo e figado/coracdo e com
Tecnécio-99m-metoxi-isobutil isonitrila  (*®™Tc-MIBI) para avaliar a razéo
figado/coracdo. Posteriormente, os resultados foram comparados com aqueles
provenientes do exame anatomopatolégico com o intuito de avaliar a presenca de
EHNA. Resultados: Sessenta e um pacientes com DHGNA foram avaliados e
distribuidos em 2 grupos: um com EHNA (n=49) e outro somente com esteatose
(grupo sem esteato-hepatite; n=12). A média dos niveis de ALT no grupo com EHNA
foi maior em relacdo ao grupo sem esteato-hepatite. Em relacdo a sindrome
metabdlica, observamos que os pacientes com esteato-hepatite apresentaram maior

resisténcia insulinica (HOMA-IR). As imagens cintilograficas obtidas apés infuséo dos
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radiofarmacos e avaliadas as razdes %°MTc-fitato figado/baco, baco/coracéo,
figado/coracdo e %MTc-MIBI figado/coracdo ndo demonstraram diferenca entre os
grupos com e sem esteato-hepatite, com acuracia de 47,5%; 37,7%; 50,8% e 52,5%
respectivamente. Concluséo: O presente estudo, que utilizou a cintilografia para
deteccdo de EHNA, ndo demonstrou utilidade em diferenciar os grupos com e sem

esteato-hepatite.

Palavras-Chave: doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, esteato-hepatite ndo

alcodlica, cintilografia hepética, exames nao-invasivos.
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Introducéo

Mundialmente, a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é a causa
mais frequente de doenca hepatica cronica. Sua prevaléncia global é estimada em
torno de 25%, sendo relatadas maiores incidéncias no Oriente Médio e América do
Sul [1]. Estudos epidemioldgicos reconhecem a crescente incidéncia de DHGNA em
adolescentes e adultos jovens, com consequente preocupacao de evolugdo as formas
mais graves da doenca [2].

A DHGNA abrange a esteatose e a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) com
potencial evolucao para o surgimento de fibrose e consequente cirrose. O carcinoma
hepatocelular (CHC) pode ocorrer, inclusive, independentemente da presenca de
cirrose [3,4]. Atualmente, a DHGNA pode ser considerada a manifestacdo hepatica
da sindrome metabdlica (SM), devendo ser enaltecida a sua associa¢do com doencgas
cardiovasculares, diabetes e doenca renal cronica [5]. A presenca de EHNA aumenta
o risco de mortalidade tanto por doencas hepéaticas como por causas
cardiovasculares, as quais sdo, na realidade, as principais causas de 0Obito nesta
populacao [6, 7].

O exame anatomopatoldgico € o padrao-aureo para a diferenciacdo entre as
formas de DHGNA, permitindo o diagndéstico e estadiamento da EHNA, uma vez que
esta é a condicdo de maior risco para o paciente e que irA demandar uma maior
intervencdo terapéutica. No entanto, trata-se de um exame invasivo, com
variabilidade amostral e cuja interpretacéo é observador-dependente. Além disso, a
elevada prevaléncia de DHGNA torna impraticavel a realizacdo da biépsia na maioria

dos pacientes [8-13].
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Com o intuito de obter um diagndéstico ndo-invasivo na DHGNA, diversos testes
vém sendo propostos. Modelos preditivos baseados em testes correlacionados com
parametros clinicos sdo as ferramentas mais utilizadas, dentre as quais destacam-se:
a razdo aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase (AST/ALT), o indice
AST/ plaquetas (APRI); o BARD; o indice Fibrose 4 (FIB-4) e o NFS (nonalcoholic
fatty liver disease fibrosis score). Apesar de serem testes simples, financeiramente
acessiveis e apresentarem maior acuracia na identificacédo de fibrose (principalmente
a avancada), possuem baixa sensibilidade e especificidade para diferenciar a
esteatose da esteato-hepatite [14-18]. Existem ainda testes patenteados que, através
de modelos matematicos, também produzem escores preditivos. Entretanto, estes
testes sdo caros e sua disponibilidade € limitada. Dentre eles, podemos citar
Fibromax®, que se propde a estimar o grau de esteatose (Steatotest), esteato-hepatite
(Nashtest) e fibrose (Fibrotest) [19,20].

Alguns marcadores séricos diretos estdo associados a presenca de inflamacgéo
hepética, como a citoqueratina 18 (CK18), a qual sugere a presenca de EHNA. Outros
marcadores de inflamacao séo leptina, adiponectina, proteina C reativa, interleucinas
6 e 8 e fator de necrose tumoral alfa. No entanto, até 0 momento, nenhum mostrou-
se (til na pratica clinica [21].

Os métodos de imagem sd@o melhores para identificacdo da esteatose ou
fibrose e ndo da presenca de inflamacao. O ultrassom representa 0 método disponivel
mais simples e prético para a deteccdo da esteatose, sendo de baixo custo [22, 23].
A tomografia computadorizada, apesar de mais especifica, apresenta maior custo e
utiliza radiac&o ionizante [24]. A ressonancia magnética, por sua vez, parece ser o
procedimento mais preciso na deteccdo de esteatose [24, 25]. Outros métodos como

a elastografia transitéria (Fibroscan®) e a elastografia por imagem de forca de
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radiacdo acustica (ARFI) - este dltimo utilizado com maior acuracia em pacientes de
maior indice de massa corpérea (IMC) - tém como principal caracteristica avaliar a
rigidez do figado e a sua relacdo com o grau de fibrose hepatica [24]. Atualmente, a
ressonancia magnética com elastografia provavelmente tenha a melhor acuracia na
deteccéo de fibrose, apesar do custo elevado, da pouca disponibilidade e de poder
apresentar rendimento reduzido em pacientes com deposi¢cdo hepética elevada de
ferro [24, 26].

De maneira geral, apesar de os métodos nao-invasivos disponiveis nao
permitirem a diferenciacdo entre esteatose e esteato-hepatite, eles podem contribuir
no diagnostico de fibrose consideradas certas restricbes dentro deste contexto.
Considerando que as evidéncias sobre o uso da cintilografia para a avaliacdo da
EHNA ainda sdo escassas [27, 28], 0 objetivo deste trabalho foi avaliar seu papel em

detectar inflamacéo nos pacientes com DHGNA.
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Pacientes e Métodos

Delineamento do estudo e desfechos

Trata-se de um estudo prospectivo que incluiu pacientes atendidos no Centro
de Tratamento da Obesidade do Complexo Hospitalar da Santa Casa de Porto Alegre,
hospital de nivel terciario no Sul do Brasil, no periodo de outubro de 2016 & marco de
2019. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre (CAAE: 37577314.8.0000.5335) e
conduzido de acordo com os principios éticos da Declaracdo de Helsinki e diretrizes

de boas préticas clinicas.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram elegiveis ao estudo pacientes candidatos a realizacdo de cirurgia
bariatrica, conforme indica¢des formais: idade entre 18 a 65 anos; IMC maior do que
40 Kg/m? ou maior do que 35 Kg/m? se associado a uma ou mais comorbidades
graves relacionadas a obesidade; e comprovacao de falha em emagrecer ou manter
perda de peso apos cuidados médicos realizados regularmente ha pelo menos dois
anos, através de dieta, atividade fisica, tratamento farmacologico e de psicoterapia
[29].

Conforme previsto no protocolo cirlrgico assistencial, todos os pacientes
incluidos realizaram biépsia hepética no transoperatorio.

Foram excluidos do estudo pacientes com marcadores soroldgicos positivos

para o virus da hepatite B (anti-HBc e HBsAg), da hepatite C (anti-HVC) e da
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imunodeficiéncia humana (anti-HIV); pacientes com historico de ingesta alcodlica
superior a 30 g por dia para homens e 20 g por dia para mulheres; uso de
medicamentos que favorecessem a esteatose; e portadores de hepatopatia crénica
de outras etiologias (autoimune, hemocromatose, doenca de Wilson e deficiéncia de

alfa-1 antitripsina).

Obtencao dos dados e definicdo das variaveis

Os seguintes dados foram obtidos pela avaliagao do paciente: género, idade,
peso, altura, IMC e presenca de comorbidades. A presenca de diabetes mellitus foi
considerada se um destes critérios a seguir fosse confirmado: niveis de hemoglobina
glicada = 6,5%, glicemia de jejum = 126 mg/dI, glicemia de 2 horas apés sobrecarga
de 75 g de glicose = 200 mg/dl ou se o paciente reportasse a utilizagdo medicamentos
para tratamento desta doenca [30]. A presenca de hipertensdo arterial sistémica
(HAS) foi considerada naqueles pacientes em uso de anti-hipertensivos ou
apresentando presséo arterial sistolica =2 140 mmHg ou diastélica =2 90 mmHg [31]. A
presenca de dislipidemia foi baseada na apresentacdo de niveis séricos de
triglicerideos superiores a 180 mg/dl, colesterol total superior a 200 mg/dl ou se o
paciente relatasse o uso de hipolipemiantes [32]. Adicionalmente, avaliou-se a
contagem de plaquetas e seguintes parametros bioquimicos: AST, ALT, bilirrubinas,
glicemia de jejum, triglicerideos, colesterol total, colesterol LDL (Low Density
Lipoproteins) e colesterol HDL (High Density Lipoprotein), aloumina, ferritina, insulina
e resisténcia insulinica (HOMA-IR). Todos os testes bioquimicos foram realizados

segundo normas institucionais e recomendacdes dos fabricantes.
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A analise histologica foi realizada através de material obtido por bidpsia
hepatica transoperatéria e avaliada por um patologista que desconhecia as
informacdes clinicas do paciente. As técnicas de coloragdo utilizadas para analise do
espécime foram hematoxilina/eosina e tricromio de Masson, com objetivo de
identificar a presenca de fibrose. Para o diagnéstico da EHNA, verificou-se a presenca
de esteatose associada a balonizacéo e presenca de infiltrado inflamatério [33, 34].

A cintilografia hepatica foi realizada no equipamento SIEMENS, modelo
Symbia T2, tecnologia SPECT/CT, tomografia de 2 canais, e as imagens foram
obtidas através do software Somaris/5, versédo 8.5.10.30.

No protocolo com Tecnécio-99m-fitato (°*™Tc-fitato), apds jejum de 8 horas e
apos 20 minutos da administracdo intravenosa de 8 mCi do radiofarmaco, os
pacientes realizaram imagens estaticas planares nas projecdes anterior e posterior,
incluindo figado, baco e area cardiaca no campo de visdo, até atingir 2100 milhdes
de contagens, em gama-™camara de 2 detectores equipada com colimador de baixa
energia e alta resolucéo, de furos paralelos, matriz 512x512, zoom 1.23. Foram
desenhadas regifes de interesse (ROI) no figado, no bago e no coragéo, obtendo-se
a média do numero de contagens nestes 6rgaos, para célculo das razdes figado/baco,
baco/coracdo e figado/coracdo, conforme protocolo institucional do Servico de
Medicina Nuclear.

No protocolo com Tecnécio-99m-metoxi-isobutil isonitrila (**™Tc-MIBI), apds
jejum de 8 horas e ap6s 10 minutos da administracdo intravenosa de 16 mCi do
radiofarmaco, os pacientes realizaram imagens estéticas planares nas projecoes
anterior e posterior incluindo o figado e o coracdo no campo de visao, por 5 minutos,
até atingir 1500 milhdes de contagens em gama-camara. Foram desenhadas ROI no

figado, lobo direito e no coracdo na projecdo anterior, obtendo-se o numero de
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contagens nestes 0rgaos, para calculo da razado figado/coragéo, seguindo protocolo
institucional.
A cintilografia hepatica foi feita em até um més antes da cirurgia, sendo que ambos

protocolos foram realizados no mesmo dia.

Andlises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas no programa IBM SPSS® verséo 22.0.
Os dados quantitativos foram descritos como média = desvio-padrao (DP).
Adicionalmente, foram apresentadas mediana e amplitude devido a ruptura de
pressupostos distribucionais por diversas variaveis. Dados categdricos foram
apresentados por contagens e percentuais. Os dados quantitativos foram
comparados através do teste U de Mann-Whitney e dados categoricos, pelo teste
exato de Fisher. Medidas de desempenho diagndstico como sensibilidade,
especificidade e valores preditivos foram obtidos em tabelas 2 x 2 com seus
respectivos intervalos de confianga baseados na distribuicdo binomial. Os pontos de
corte foram baseados em valores aproximados as medianas do grupo esteato-

hepatite. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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Resultados

Caracteristicas dos pacientes

Noventa e trés pacientes foram elegiveis para o estudo. Dez pacientes ndo
completaram avaliagcdo assistencial (desisténcia da cirurgia) e 22 pacientes nao
realizaram a bidpsia por questbes técnicas, totalizando 61 pacientes incluidos nas
analises finais. Os pacientes com DHGNA foram distribuidos em 2 grupos: com
presenca de EHNA (n=49) e sem esteato-hepatite, somente com esteatose (n=12)
seguindo a avaliacéo histopatolégica da bidpsia realizada no transoperatorio.

Os aspectos clinicos e demogréficos, laboratoriais e a presenca de
comorbidades foram comparados entre os grupos (Tabela 1). Destaca-se que 0s
niveis de ALT no grupo da EHNA apresentaram média maior em relagdo ao grupo
sem EHNA. No que tange a sindrome metabdlica, observamos que 0s pacientes com
esteato-hepatite, apresentaram maior resisténcia insulinica. Embora os niveis de
triglicerideos tenham sido maiores nos pacientes com EHNA, ndo houve diferen¢a na
frequéncia de dislipidemia entre os grupos. Da mesma forma, a despeito da diferenca
observada nos valores médios da glicemia, ndo foi demonstrada diferenca na
distribuicdo de diabetes mellitus entre os grupos com e sem EHNA.

As imagens cintilograficas obtidas apds infusdo do radiofarmaco *°"MTc-fitato
para avaliacdo da razdo figado/baco, baco/coracéo, figado/coracéo e de *°*™Tc-MIBI
para a razao figado/coracdo ndo foram diferentes entre os grupos (Tabela 2). Na
Figura 1, estdo apresentadas as distribuicdes dos radiofarmacos nos grupos com e

sem esteato-hepatite ndo alcodlica.
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Apés a avaliacdo de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia observamos valores poucos

promissores da cintilografia para detec¢cédo de EHNA (Tabela 3).
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Discussao

Sendo a DHGNA a enfermidade que mais frequentemente acomete o figado
atualmente, e tendo em vista a diferente histéria natural daqueles pacientes com
EHNA ao serem comparados aqueles com esteatose, € de fundamental importancia
o diagnostico diferencial. O exame anatomopatolégico obtido por bidpsia hepatica,
embora possa ser a ferramenta ideal para esta finalidade, torna-se inviavel como
pratica rotineira, particularmente por ser um método invasivo [9, 10, 12, 13]. Assim, a
identificacdo de métodos nado-invasivos que possam avaliar o processo inflamatorio
na DHGNA é essencial quando se considera o diagndstico nestas duas situacoes.

Os marcadores séricos, principalmente para identificacdo do processo
inflamatorio, sdo métodos caros, de pouca disponibilidade na prética clinica e pouco
acurados. Os métodos de imagem, por sua vez, sdo considerados aceitaveis para
deteccéo de esteatose simples e fibrose, mas limitados para o diagndstico da esteato-
hepatite [24]. Dentre eles, a cintilografia poderia representar um método de baixo risco
e com custo relativamente baixo, favorecendo assim sua utilizacdo para a
identificacéo do processo inflamatoério nestes pacientes. Estudos demostraram que a
disfuncéo reticuloendotelial das células de Kupffer contribui na patogénese da
esteato-hepatite. Como o ?*™Tc-fitato € acumulado no figado através da fagocitose
pelas células de Kupffer, a diminuicdo de captacédo na cintilografia poderia ser um
sensivel marcador de progressao de esteatose para esteato-hepatite [27]. Da mesma
forma, em decorréncia do dano mitocondrial descrito na EHNA, a cintilografia com
uso de outro radiois6topo,®®™Tc-MIBI, também poderia demonstrar validade, uma vez
gue a reducdo da sua captacdo demonstraria a progressao para um estagio mais

avancado da doenca [28].
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De acordo com o0 nosso conhecimento, existem apenas dois estudos
demonstrando o papel da cintilografia em pacientes com EHNA em comparacgéo ao
grupo com esteatose simples [27, 28]. O primeiro estudo, realizado por Kikuchi e
colaboradores, avaliou 37 pacientes com suspeita de DHGNA no momento da biépsia
hepética (8 pacientes com esteatose simples e 29 com esteato-hepatite),
demonstrando captacgédo de *"MTc-fitato figado/baco reduzida no grupo com EHNA em
relagéo ao grupo com esteatose simples. Esta diminuicéo foi observada em todos os
estagios da EHNA, e a razdo figado/baco foi identificada como um preditor
independente na diferenciacdo entre EHNA e esteatose. [27]. Posteriormente,
Masuda e colaboradores avaliaram 26 pacientes com diagndéstico histologico de
DHGNA, sendo 4 com esteatose simples, 11 considerados borderline e 11 pacientes
com EHNA. Neste estudo, foi utilizado o radiofarmaco °°"Tc-MIBI, e a razéo
figado/coracdo apresentou-se significativamente menor no grupo com EHNA em
relagéo ao grupo com esteatose [28]. Embora ambos os estudos suportem a utilidade
da cintilografia no diagnéstico de EHNA, os resultados aqui apresentados ndo foram
ao encontro daqueles anteriormente descritos, ndo tendo sido observada diferenca
estatistica entre os grupos com e sem EHNA, tanto com a utilizacdo de °°™Tc-fitato,
guanto com a *"Tc¢-MIBI. A despeito de que no presente estudo tenha-se optado por
determinar uma ROl que contemplaria maior extensdo do tecido hepatico,
diferentemente dos estudos citados [27,28], ndo observamos uma maior precisdo nos
resultados.

Ao analisarmos os estudos de Kikuchi e colaboradores [27] e Masuda e
colaboradores [28] destaca-se o perfil de pacientes avaliados, uma vez que 0s
mesmos apresentavam uma média de IMC em torno de 25-30 Kg/mz, diferentemente

da populacao incluida neste estudo, cuja média do IMC foi de 42,5 Kg/m2. Este fato
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chama atencgdo, pois poderiamos inferir que, embora sejam populac¢des distintas, no
estudo em foco por tratar-se de obesos que realizaram cirurgia bariatrica, os mesmos
poderiam apresentar um maior grau de inflamacéo, o que favoreceria a uma maior
distingcao entre os grupos.

Quando avaliada a razéo de *°"Tc-fitato figado/baco percebemos uma reducéo
da taxa de absor¢do do radiofarmaco, embora sem valor significativo. A partir desta
observacéo, ponderamos que uma melhor distribuicdo dos grupos avaliados a partir
de um aumento amostral de pacientes com esteatose poderia trazer resultados mais
precisos.

A despeito do mérito deste trabalho ser um estudo prospectivo e possuir
avaliacdo histolégica em todos pacientes, a sua principal limitacdo encontra-se no
namero de pacientes avaliados, em particular no grupo de pacientes sem esteato-
hepatite. Neste sentido, ressaltamos as dificuldades para o célculo minimo de
pacientes necessarios para um estudo mais apurado, tendo em vista a escassez de
trabalhos publicados até o momento. Mesmo assim, o presente estudo incluiu 61
pacientes, enquanto os estudos de Kikuchi e colaboradores [27] e Masuda e
colaboradores [28] avaliaram 37 e 26 pacientes, respectivamente.

Na busca de propor um teste ndo invasivo para detec¢do da EHNA através da
cintilografia, ndo foi possivel demonstrar a sua utilidade na diferenciacdo dos grupos
com ou sem esteato-hepatite. Entretanto, ressalta-se que houve uma menor captacéo
com o radiofarmaco °°"Tc-fitato figado/bago nos pacientes com EHNA, o que pode
sugerir gue o aumento da populacdo avaliada, principalmente do grupo sem EHNA,

poderia trazer resultados mais consistentes.
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Tabela 1: Distribuicdo dos dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos

grupos com e sem Esteato-hepatite.

Total Sem Com Esteato-
=61 Esteato-hepatite hepatite p
n=12 n=49

Idade* (anos) 394+9,1 36,1+84 40,2 +£9,2 0,1592
Sexo feminino** 49 (80,3) 9 (7,5) 40 (81,6) 0,6892
IMC* (kg/m?) 425+55 445 + 3,8 42,1 +5,7 0,0502
ALT* (U/L) 36,3+21,2 24,6 +£10,3 39,1+22,0 0,0092
AST* (U/L) 264+11,1 22,3+6,3 27,4+1,8 0,1672
Bilirrubinas* (mg/dl) 0,4+0,3 04+0,3 0,4+0,3 0,9562
Triglicerideo* (mg/dL) 177,3 £ 160,8 105,6 + 34,8 198,9+ 74,5 0,0112
CT* (mg/dL) 193,9 + 38,6 174,8 + 30,4 198,5+39,3  0,059°
HDL* (mg/dL) 47,1+104 53,6 +11,2 45,6 £ 9,7 0,038?
LDL* (mg/dL) 114 + 29 100 + 26 117 + 28 0,1062
Glicose* (mg/dL) 104,5+ 33,0 87,2+ 8,8 108,8 + 35,3 0,0042
Insulina* (U/L) 20,7+9,1 16,8 +5,8 21.7+95 0,0372
HOMA-IR* 55%3.3 3,8%1,5 6,035 0,013?
Plaguetas* (mm°) 274573 +

67274 272000 + 68747 275204 £ 67616 0,949?2
Ferritina* (ng/mL) 240,9 + 226,6 214,6 +157,2 247,3+241,5 0,9862
Albumina* (g/dL) 4,2 +0,3 4,2 +0,3 4,2+0,3 0,9642
Hipertens&o** 28 (45,9) 3 (25,0) 25 (51,0) 0,122°
Diabetes** 14 (23,0) 1(8,3) 13 (26,5) 0,264°
Dislipidemia** 12 (19,7) 0 (0) 12 (24,5) 0,100°

*Dados apresentados como média + DP; ** Dados apresentados como nimero de pacientes (% de

pacientes); 2teste de Mann-Whitney, P teste exato de Fisher. IMC: indice de massa corp6reo; ALT:

alaninoaminotransferase; AST: aspartatoaminotarnsferase; CT: colesterol total
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Tabela 2: Comparacao dos valores das razdes da cintilografia entre pacientes

com e sem Esteato-hepatite.

Sem esteato- Com esteato-

Todos h tit h tit a
epatite epatite
(n=61) p p p
(n=12) (n=49)
9m Tc-fitato
figado/baco
Média = DP 5,73+ 2,60 7,43 £ 4,46 532+1,73
Mediana 5,35 7,05 5,31 0,095
(minimo — maximo) 2,67 -19,49 3,18 -19,49 2,67 - 10,59
9m Tc-fitato
baco/coracéo
Média + DP 2,25+ 0,65 2,03+0,62 2,30+ 0,65 0,207
Mediana 2,17 1,99 2,26
(minimo — maximo) 1,01-4,23 1,01-3,33 1,30-4,23
9m Tc-fitato
figado/coracéo
Média + DP 11,90 £ 3,08 13,21 + 3,89 11,58 + 2,80 0,179
Mediana 11,85 12,84 11,56
(minimo — maximo) 6,10 -19,84 6,81 — 19,84 6,10 - 17,96
9%m Tc-MIBI
figado/coracéo
Média + DP 2,08+0,71 2,32+0,84 2,02+0,67 0,171
Mediana 1,92 2,19 1,92
(minimo — maximo) 1,11-4,31 1,51-4,31 1,11 -4,26

aTeste U de Mann-Whitney.
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Tabela 3: Valores da sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e da acuréacia da

cintilografia no diagndéstico de Esteato-hepatite.

Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acuréacia

(%) (%) (%) (%) (%)
®mTc-fitato

44,9 58,3 81,5 20,6 47,5
figado/bago £ 5
9¥mTc-fitato

34,7 50,0 73,9 15,8 37,7
baco /coragao < 2
9mTc-fitato

46,9 66,7 85,2 23,5 50,8
figado/coragéo < 11,5
9mTc-MIBI

49 66,7 85,7 24,2 52,5

figado/coragéo =1,9
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CONCLUSOES

6.1 Geral

A cintilografia ndo se mostrou uma ferramenta Util para o diagnostico de

EHNA.

6.2 Especificas

e O resultado da cintilografia com °°MTc-fitato utilizada para o célculo da razéo
de captacéo figado/baco, da razdo de captacdo baco/coracédo e da razédo de
captacdo figado/coracéo ndo demonstrou diferenca entre os grupos com e sem
esteato-hepatite.

e A cintilografia com °°™Tc-MIBI utilizada para o célculo da razdo de captacédo
figado/coracdo ndo apontou diferenca entre os grupos com e sem esteato-

hepatite.
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6 ANEXO |- FICHA DE COLETA DE DADOS

Data.__/ /| Registro:
IDENTIFICACAO

Data Nascimento: __ /  / Idade: anos
Endereco:

Cidade: Estado: CEP:
Telefone: Celular:

E-mail:

Profisséo:

Escolaridade: ( ) nenhuma ( ) basica ( ) primeiro grau ( ) segundo grau ( ) superior

Cor (0) branca (1) n&o-branca

HISTORIA CLINICA

CODIFICACAO: (0) ausente, (1) presente, (2) apresentou no passado (9) ndo sabe

Duracéo: (0) ausente Medicamento: (88) NSA

( YHAS ha anos
medicamento:
( )DM ha anos

medicamento:

( ) Dislipidemia ha anos

medicamento:

( ) Obesidade ha anos
medicamento:

( ) Doenca vascular periférica ha anos

medicamento:

() Apneia do sono

( ) Outras:

Atividade Fisica: (0) sedentario (1) irregular (2) regular

Duracéo: minutos

Tipo de atividade fisica

Tabagismo:

(0) Nao fumante (1) Ex-fumante (2) Fumante
Iniciou aos anos Macos/dia
Parou aos anos
Macos/dia

Ingesta de bebida Alcodlica(__) [(0) ndo (1) sim]

Tipo bebida:

Frequéncia bebida: (___) [(1)diaria (2) semanal (3) mensal (4) anual]

Quantas vezes?

Quantidade consumida por vez:

doses



Exame fisico e antropométrico

Data

Data

Data

Peso (kq)

Altura (m)

IMC (kg/m?)

PA (mmHg)

FC (bpm)

Exames bioquimicos

Data

Data

Data

ALT (UIL)

AST (UL)

Bilirrubina total (mg/dL) /

Albumina (g/dL)

Fosfatase Alcalina

GGT

TP

Eletroforese proteina

FAN

Hematocrito/hemoglobina

Colesterol total (mg/dL)

Colesterol HDL (mg/dL)

Colesterol LDL (mg/dL)

Triglicerideos(mg/dL)

Glicose (mg/dL)

Hemoglobina glicada

HOMA-IR/Insulina (U/ml)

Proteina C reativa (mg/L)

Ferrtina

Plaquetas (/mm?)

Ferro

Saturacao transferrina

Anti-HVA

Anti-HIV

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBs

Anti- HBc

Ecografia abdominal total

Teste ergométrico

Ecocardiograma com doppler bidimensional
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