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RESUMO
Diversas alteracoes histoldégicas hepdticas sdo descritas em individuos obe-
50s, sendo a esteatose a mais comum. Avdliamos 132 mulheres obesas as-
sinftomdticas pela ultra-sonografia hepdtica (USG). as quais foram divididas
em: grupo 1 (n = 68), obesas com USG compativel com esteatose e grupo
2 (n = 64), obesas com USG normal. Estas pacientes foram pareadas quan-
fo a idade e indice de massa corpdrea (IMC). A idade média + DP destes
grupos foi 35,3 £ 7,2 anos e 34,7 + 9,0 anos para o grupo 1 e 2, respectiva-
mente, e o IMC médio + DP do grupo 1 foi 40,5 + 5,6 kg/m? e do grupo 2
foi 39,5 + 7.1 kg/mZ2. Foi colhido amosira para dosagens bioguimicas e per-
fil hepdtico antes do inicio do tratamento. Os grupos foram comparados
pelo teste "t” de Student e andlise de varidncia. Os resultados mostraram
que as obesas do grupo 1 finham maiores niveis de triglicérides e acido
Urico do gue as obesas do grupo 2 (p < 0,05). Os niveis de glicemia, coles-
terol total, HDL-colesterol, alanina aminotfransferase, aspartato aminotrans-
ferase e goma-glutamil franspeptidase foram semelhantes, Concluimos
gue em mulheres obesas com USG sugestiva de esteatose, as alferagdes
metabdlicas sdo mais freqlentes do que em obesas sem esteatose. (Arq
Bras Endocrinol Metab 1998: 42/6:456-460)

Unitermos: Ultra-sonografia; Figado; Obesidade; Esteatose

ABSTRACT

Severdl liver histologic abnormadalities are discribed in obese patients. One
hundred thirty three assymptomatic obese women, were submitted to liver
ultrasonography (USG). They were divided in group 1 (n = 68), obese women
with image compatible with liver steatosis and group 2 (n = 64) obese
women without steatosis. The groups were matched for age and body mass
index (BMI = weight/ height2). The mean age + SD of two groups were 35.3
+7.2years and 34.7 + 9.0 years respectively, group 1 and group 2. The mean
BMI % in group 1 was 40.5 + 5.6 kg/m?2 and group 2 was 39.5 + 7.1 kg/m?2.
Blood samples were taken for biochemical and liver function test determi-
nation. The results showed that triglycerides and uric acid were higher in
group 1 than group 2 (p<0,05). Plasma glucose, total cholesterol, HDL-cho-
lesterol, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase and gama-
glutamil franspeptidase levels were similar. We conclude that metabolic
abnormdalites are more frequent in obese women with steatosis than in those
without steatosis.(Arq Bras Endocrinol Metab 1998: 42/6:456-460)

Keywords: Ulfrasonography:; Liver; Obesity; Steatosis

OBESIDADE ESTA FREQUENTEMENTE associada com alteragdes mor-
folbgicas hepaticas tais como esteatose, esteatohepatite, fibrose ¢
cirrose. A esteatose ou figado gorduroso é a comum delas, tendo maior
freqiiéncia em mulheres, em diabéticos, em desnutridos graves, obesos
com rapida perda de peso, cirurgia de bypass gastrointestinal, nutri¢io
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parenteral, doeng¢a hepatica induzida por drogas
entre outras (1-10).

O padrio “ouro” para diagnéstico da esteatose
hepatica ¢é o estudo histolégico obtido por biopsia,
entretanto a sua indicagdo é limitada aos casos de sus-
peita de doenga hepatica pela possibilidade de hemor-
ragia. Além do mais, a amostra colhida pode nido ser
representativa nos casos de doengas focais. A ultra-
sonografia (USG) tem sido considerado um bom
método para avaliagio de esteatose (11-14). Foster et
al. (11) demostraram em 20 individuos com diagnos-
tico histolégico de esteatose moderada ou severa, que
90% deles tinham ultra-sonografia hepatica compativel
com esteatose. Joseph et al. (12) estudaram 50 pacien-
tes prospectivamente pela histologia hepatica ¢ USG,
tendo sido a esteatose corretamente identificada em
89% dos pacientes.

A freqiiéncia de esteatose hepatica em obesos sub-
metidos a bidpsia hepatica, varia de 59,7% a 98%.
Anderson e col. (6), numa revisio de 1.515 pacientes
obesos, mostraram que a freqiiéncia de esteatose he-
patica foi de 80%, a de¢ infiltragio portal 33%, a de
fibrose 29% ¢ a de cirrose hepatica 3%. Em obesos
morbidos, Nasrallah ¢ col. observaram uma freqiiéncia
de esteatose hepatica de 59,7%, fibrose em 31,9% e cir-
rose em 2,7%.

O objetivo do presente estudo é avaliar a fungdo
hepatica ¢ os fatores metabdlicos preditivos de
esteatose hepética de mulheres obesas jovens, observa-
dos pela USG.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudadas 132 mulheres obesas que procuraram
o Ambulatério de Obesidade do Hospital Univer-
sitirio Prof. Edgard Santos, espontaneamente, para
tratamento da obesidade. A idade média destas
pacientes foi de 35,0 + 8,1 anos, variou de 15 a 53
anos ¢ o IMC (peso/altura?) médio foi de 40 + 6,4
kg,/m2, variou de 30,7 a 71,9 kg,/m?2.

Estas obesas foram submetidas a USG hepatica
num ultra-sonoégrafo, Sonoline SL2, Siemens, com um
transdutor de 3,5 MHz, tendo sido avaliadas ou ori-
entadas por um dos autores (DSN). Estas mulheres
foram pareadas quanto a idade ¢ IMC, ¢ divididas em
grupo 1 (n = 68), obesas com USG compativel com
esteatose hepatica e grupo 2 (n = 64), obesas com
USG consideradas normais. As que apresentaram
esteatose foi considerado de grau leve em 45%, mo-
derado em 38% ¢ severo em 17%. Todas eram assin-
tomaticas, ndo tinham historia de ingesta freqiiente de
ilcool, nem de uso de medicagdo hepatotdxica. Qua-
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tro do grupo 1 ¢ duas do grupo 2 vinham em uso de
anticoncepcional. A razo de ter sido selecionado ape-
nas mulheres se deve ao fato do ambulatério ser pre-
dominantemente feminino.

O critério de diagnodstico de esteatose foi a pre-
senga de aumento difuso da ecogenicidade paren-
quimatosa ou “figado brilhante”, associado a uma tex-
tura hepatica fina ¢ maior atenuagdo da onda de ultra-
som (13,14).

Em todas as pacientes foi cothida amostra
sangiiinea, antes de iniciar o tratamento, para
dosagem de glicose no plasma pelo método da gli-
cosc-oxidase ¢ niveis séricos de colesterol total,
triglicérides, acido arico, testes de fungdo hepatica,
aspartato aminotransferase (ASP) ¢ alanina amino-
tranferase (ALT), fosfatase alcalina ¢ gama-glutamil
transpeptidase (gGT) determinados por métodos
enzimaticos com kits comerciais da Weiner ¢ leitura
por autoanalisador Vitalab, da Merck.

Em 57% das pacientes do grupo 1 ¢ em 14% do
grupo 2 foram determinados a pesquisa de marcadores
para hepatite B ¢ C (AgHDs ¢ anti-HCV) por método
de elisa-imunoensaio.

Por razdes éticas, a bidpsia ndo foi indicada porque
0s pacientes eram assintométicas e os testes de fungdo
de fun¢io hepética estavam normais ou apenas leve-
mente aumentados.

Para a andlise estatistica, utilizou-se o programa
Epi-info, versio 6.0. O teste “t”, de Student, foi apli-
cado para varidveis continuas e a anélise de variincia
(Mann-Whitney e Kruskal-Wallis) para variaveis
descontinuas. A diferenga entre os grupos foi consi-
derada significativa quando p < 0,05.

RESULTADOS

Os grupos eram semelhante quanto a idade, IMC ¢ a
relagdo cintura-quadril (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados clinicos e laboratoriais nas obesas estu-
dadas.

GRUPO | GRUPO 1l p
(n =68) (n=64)
ldade (anos) 353+72 34,790 NS
IMC (km/m?) 40556 3957, NS
Cintura/quadril 0,84 £0,07 0.82 +0,07 NS

Glicemia jejum (mg%) 905 +21,2 86,1146 NS

Colesterol (mg%) 191 £ 49 182 £ 39 NS
HDL-colesterol (mg%) 45,7 £ 12,3 438 +11,3 NS
Triglicérides (mg%) 131 £ 49 111 £ 58 0,029
Acido arico (mg%) 49+15 43+13 0,027
ASP (URF) 213%97 190115 NS
ALT (URF) 219+9.4 19.7 9.4 NS
gGT (U/h 41,3 £ 35,1 342+24,0 NS
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Os niveis glicémicos foram semethantes, entretanto
scis obesas do grupo 1 ¢ uma do grupo 2 ecram dia-
béticas. Os niveis de colesterol total, HDL-colesterol
foram similares, apenas os niveis de triglicérides ¢ acido
Grico foram maiores no grupo de diabéticos.

Os testes de fungao hepatica e gGT embora ten-
dessem a valores mais altos no grupo com esteatose,
esta diferenga ndo foi significativa, p > 0,05 (Tabela 1).
No grupo 1, a ASP variou de 10 a 59 U e apenas duas
pacientes tinham ASP maiores que os valores de refe-
réncia, enquanto que a ALT variou de 8 a 49 U, todas
dentro dos valores de referéncia.

Duas pacientes do grupo 1 apresentaram AgHbs
positivo. Uma paciente do grupo 1 apresentou anti-
HCV positivo.

DISCUSSAO

A ultra-sonografia tem sido utilizada para avaliagio de
alteragdes estruturais no figado e na vesicula biliar ha
algumas décadas. Para alguns pesquisadores, a USG ¢
uma téenica bastante sensivel para distinguir o figado
“normal” do “anormal”, com a vantagem de nio ser
invasivo, ter baixo custo e auséncia de radiagao (11-15).

Ochs et al. (13) estudaram os achados ultra-sono-
graficos em 203 pacientes hospitalizados que tam-
bém se¢ submeteram a testes de fungio hepatica,
tomografia computadorizada ¢ bidpsia ¢ encontraram
um valor preditivo para um critério anormal isolada-
mente como cirrose, esteatose ou congestio cardiaca,
entre 67 a 100%. Zwiebel ct al. (14) sugeriram que a
USG ndo é um bom métrodo para diferenciar figado
gorduroso ¢ fibrose hepatica, mas tem um valor pre-
ditivo positivo de 67 a 100% ¢ um valor preditivo ne-
gativo de 59 a 94%.

As divergéncias na freqiiéncia de esteatose entre os
diversos estudos se deve a varias diferencas metodold-
gicas tais como critério ultra-sonografico incorrcto,
longo tempo (de semanas a meses) entre a bidpsia
hepética ¢ a USG, o tipo de transdutor utilizado entre
outras (14). A tomografia computadorizada (TC) ¢ a
ressonincia magnética (RN) sio outros métodos de
imagem bastante Otcis para excluir lesdes tumorais em
caso de suspeita de deposi¢io gordurosa focal (16).

Assim, ¢ possivel que a esteatose s¢ja uma lesdo pre-

cursora da esteatohepatite ndo alcodlica, dai a
importincia do diagnostico precoce pelos métodos da
imagem, uma vez que os testes de fungdo hepdtica sdo
menos sensiveis.

Na revisio da literatura ndo encontramos a fre-
qliéncia de alteragdes ultra-sonograficas hepiticas
exclusivamente em obesos adultos. Franzese et al. (17)
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em 75 criangas obesas italianas, observaram que 53%
tinham imagem ultra-sonografica hepatica compativel
com esteatose (24% severa, 42% moderada e 34% leve),
similar a freqliéncia que encontramos em adultos obe-
sos (18). A freqiiéncia de imagem por tomogratia
computadorizada hepatica sugestiva de estcatose he-
patica em individuos normais é de cerca de 10% (15).

A muaioria dos trabalhos sobre a prevaléncia de
esteatose hepdtica em obesos foram realizados em
estudos retrospectivos de bidpsias hepiticas de indivi-
duos submetidos a cirurgia de fypass gastrointestinal ¢
tem variado de 59,7 a 98%. Nasrallah et al. (3) estu-
daram a morfologia de 242 biopsias hepaticas de obe-
sos submetidos a cirurgia de dypass gistrico ¢ encon-
traram esteatose em 59,7%, fibrose em 31,9% esteato-
hepatite ndo alcodlica em 8,7% ¢ cirrose em 2,7%.
Anderson e col. (6), em uma revisio de 1.515 bidpsias
de pacientes com obesidade moérbida da literatura,
mostraram que o figado gorduroso foi observado em
80% dos pacientes, infiltragdo portal em 33%, fibrosc
em 29% ¢ cirrose hepatica em 3%. Klain et al. (9) estu-
daram os achados histopatolégicos de 100 obesos sub-
metidos & cirurgia de bypass intestinal ¢ foram obser-
vadas alteragdes em 98% dos pacientes variando de
infiltragio gordurosa leve a alteragio semeclhante a
hepatite induzida por alcool (estcatohepatite ndo
alcodlica), fibrose ¢ cirrose. Eles observaram que a
idade, o grau de obesidade, niveis de colesterol ¢
triglicérides influenciam no aparecimento de mais de
uma alteragdo hepatica concomitante. Wanless ¢ col.
(10) estudaram as alteragdes histologicas hepaticas de
individuos obesos submetidos a autépsia, comparada a
um grupo de individuos nio obesos, dos quais 21,2%
eram também diabéticos, ¢ observaram que esteato-
hepatite foi observado em 18,5% enquanto que nos
individuos nio obesos foi de 2,7%. Galambos ¢ col.
(19) mostraram, em 212 pacientes obesos submetidos
a bidpsia hepdtica, a presenga de hepatite biliar ou por-
tal em 33,7%. Resultado semelhante foi observado por
Silverman et al. (20) em bidpsia hepatica de 100
pacientes obesos moérbidos (46% nao diabéticos, 23%
com intolerincia a glicose ¢ 48,4% diabéticos cuja fre-
qiiéncia de esteatohepatite foi de 32,6% ¢ 26,1%, ¢
48,4% respectivamente). As diferengas nos resultados
entre os diversos estudos podem estar relacionadas a
selecdo dos pacientes ¢ a metodologia usada nesses
estudos (6): alguns deles usaram bidpsia hepatica obti-
das em cirurgia de bypass jejuno-ileal ou gastrico
(3,5,7,8,10,12) ¢ em outros estudos de autdpsia (10);
alguns pacientes foram incluidos apenas por causa de
hepatomegalia ou testes hepéticos anormais (4,13) ¢
alguns estudos incluiram pacientes diabéticos (3,10) ¢
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outros nio. Estudos em relagdo ao tipo de obesidade
sugerem que a obesidade andréide estd relacionada a
maior prevaléncia de esteatose (21).

A esteatose hepdatica ¢ clinicamente silenciosa e na
majoria dos estudos ndo hd correlagio entre as alte-
ra¢gdes bioquimicas ¢ o grau de esteatose, mas pode
cursar com elevagio dos testes de fungio hepdtica
(3,4,7,11,19,22-24). A importincia do diagnostico
precoce desta condi¢io ¢ que, em obesos, ela pode
evoluir para esteatohepatite, fibrose ¢ cirrose, especial-
mente nos pacientes que tem dois ou mais fatores de
risco, como obesidade, diabetes, dislipidemia, drogas
hepatotoéxicas, alcoolismo, hepatite viral (10,27), entre
outros. Diversos autores tém dado cada vez mais
importincia a estearohepatite ndo alcodlica observada
em individuos obesos (3,6,9,10,19,20,22-24). Nem a
USG, nem a TC ou RN sdo capazes de diferenciar a
esteatohepatite ndo alcodlica da esteatose ndo infla-
matdria (11). Estudos em que obesos com esteato-
hepatite foram seguidos por até 21 anos, mostraram
que 8 a 17% destes pacientes progridem para cirrose
(9,25-27). Assim, ¢ importante na avaliagio do indivi-
duo obeso, diabético ou ndo, incluir os testes de
fun¢io hepéitica ¢ a ultra-sonografia ¢ naqueles casos
suspeitos de doenga hepética, indicar a bidpsia.

Os teste de fungio hepatica, fosfatase alcalina e
gama-glutamil transpeptidase dos grupos estudados
foram semeclhantes. Pode ocorrer discreta elevagio
das aminotranferases (10,19,21-24), mas quando as
mesmas estdo elevadas (4 vezes os valores normais)
ndo é possivel diferenciar a esteatosc da esteatohe-
patite ndo alcodlica ou da cirrose, nem avaliar o grau
de agressio hepitica quando entdo estd indicado a
bidpsia hepatica. A relagio ALT/ASP positiva ¢ um
dos critérios que sugere esteatohepatite nio alcodlica
na auséncia de cirrose. Ja na hepatite alcodlica pre-
domina ASP elevada. Na esteatohepatite nao alcodli-
ca a fosfatase alcalina pode estar elevada em até 2
vezes o valor limite, a albumina, tempo de protrom-
bina ¢ bilirrubina sio normais. A esteatohepatite nio
alcodlica pode ser precipitada por perda muito rapida
de peso. Pode evoluir para fibrose em cerca de 50% ¢
para cirrose em 8 a 17% (22-24).

Anderson et al. (7) estudaram as alteragdes mor-
fologicas e bioquimicas em 61 obesos moérbidos e
observaram diminui¢gdo da albumina sérica, aumento
da fosfatasc alcalina, lactato de hidrogenase ¢ ALT
comparados a nao obesos. Nio evidenciaram relagio
entre o grau de metamorfose gordurosa com a severi-
dade ou tipo de alteragio. A elevacio da gGT tem cor-
relagio com o aumento da gordura hepética mas este
exame ¢ inespecifico (27).
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No presente estudo, o grupo de obesas com
esteatose apresentou mais alteragdes metabolicas, ou
seja, maiores niveis de triglicérides ¢ de dcido Grico. A
hipertrigliceridemia, a hipercolesterolemia ou ambas,
sdo também fatores de risco para estcatohepatite nao
alcoolica, dificil de diferenciar da prépria obesidade (4)
¢ ocorre em 20 a 81% dos pacicntes (24). E possivel que
esteja relacionado ao maior fluxo de dcidos graxos para
o figado (10). O diabetes mellitus do tipo 2 ¢ também
um fator de risco para esteatose e para esteatohepatite.
A freqiiéncia de diabetes em pacientes esteatohepatite
ndo alcoodlica varia de 34 a 75% (24) ¢ que pode estar
refacionado ao hiperinsulinismo (20,28). Manes ct al.
(3) estudaram 166 obesos morbidos e observaram
associagdo entre as alteragdes metabdlicas ¢ aidade, grau
de obesidade ¢ hiperuricemia. A gota tem sido referida
como uma causa da esteatose mas ndo se sabe se seria
decorrente da coexisténcia da obesidade e diabetes.

Concluindo, nossos dados sugerem que nas mu-
lheres obesas com alteragio compativel com esteatose
na USG apresenta mais alteragdes metabélicas do que
as obesas sem esteatose. O diagndstico precoce por
meio de imagem e o acompanhamento com os testes
de fungdo hepatica estdo indicados.
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