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RESUMO - Racional - Alteracdes metabdlicas tém elevada correlacdo com formas graves

da doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica. Todavia, ainda ndo had método néo-
invasivo que promova sua adequada estratificacdo sendo que a bidpsia permanece
como meio diagnostico ideal. Objetivo: Avaliar a prevaléncia dessa doenca em obesos
no pré-operatério de bypass gastrico em Y-de-Roux e correlacionar fatores metabolicos
com a histopatologia hepética. Métodos: Do total de 47 pacientes, foram incluidos 35
em pré-operatorio e excluidos 12 devido a doencas hepaticas e ingestdo alcodlica
>80 g/semana. Foi realizada avaliacdo clinico-laboratorial antes da operagéo e bidpsia
hepatica transoperatoria. A intensidade da esteatohepatite foi classificada nos graus: I
(leve a moderada), I (difusa e inflamatdria), III (fibrose periportal) e IV (cirrose). Foram
comparadas as seguintes varidveis: tempo de obesidade, indice de massa corpérea,
relacdo cintura-quadril, diabete melito tipo 2, hipertensdo arterial e dislipidemia.
Resultados:Trinta e cinco pacientes (68,6% mulheres, média de idade de 37 anos)
foram avaliados. O indice de massa corpdrea médio pré-operatério foi de 53,04 kg/
m2. Esteatohepatite ndo-alcodlica foi encontrada em 31 pacientes (88,6%), sendo grau
[32,2% (n=10), grau I 45,2% (n=14), e grau Il 25,6% (n=7). A relacdo cintura-quadril
mostrou associagdo com esteatose hepatica; hipertrigliceridemia foi o marcador que
melhor se correlacionou com maior grau; ndo houve correlagdo entre aminotransferase
e a intensidade da doenca; houve correlacédo da intensidade com fatores relacionados a
resisténcia insulinica. Conclusédo: Esteatohepatite ndo-alcodlica tem elevada prevaléncia
em obesos graves, porém nao foi observada correlagdo positiva entre aminotransferases
e o grau de obesidade com histopatologia hepatica. Hipertrigliceridemia e relagdo
cintura-quadril correlacionaram-se positivamente com a intensidade de doenca.

ABSTRACT - Background: Metabolic disorders have high correlation with severe forms

of nonalcoholic fatty liver disease. However, there is no non-invasive method that
promotes its proper stratification and biopsy remains the ideal diagnostic tool.
Aim: To evaluate the prevalence of this disease in obese in preoperative period of
Roux-en-Y gastric bypass and metabolic factors correlated with liver histopathology.
Methods: From a total of 47 patients, 35 were enrolled in the inclusion criteria and 12
excluded due to liver disease and alcohol intake >80 g/week. Were performed clinical
and laboratory evaluation before the surgery and intraoperative liver biopsy . The
intensity was ranked in grade of steatohepatitis: I (mild to moderate) and II (diffuse
inflammation), III ( periportal fibrosis) and IV (cirrhosis). Were compared the following
variables: duration of obesity, body mass index, waist-hip ratio, type 2 diabetes mellitus,
hypertension and dyslipidemia. Results: Thirty -five patients (68.6 % women , mean
age 37 years) were evaluated. The mean body mass index preoperatively was 53.04 kg/
m?. Nonalcoholic steatohepatitis was found in 31 patients (88.6 %) and 32.2% were in
gradeI(n=10), grade 145.2% (n=14), and 25.6% grade Il (n=7). The waist-hip ratio was
associated with hepatic steatosis; hypertriglyceridemia was the marker that had best
correlation with higher grade; there was no correlation between aminotransferase and
intensity of the disease; there was correlation of intensity with factors related to insulin
resistance. Conclusion: Nonalcoholic steatohepatitis is highly prevalent in morbidly
obese patients, but there was no positive correlation between aminotransferases and
degree of obesity and liver histopathology. Hypertriglyceridemia and waist-hip ratio
were positively correlated with the intensity of disease.
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INTRODUCAO

resume-se que 20% da populacdo seja

portadora da doenca hepatica gordurosa

nao-alcodlica (DHGNA), que alcanca
90% entre obesos! e abrange espectro desde a
esteatose hepatica benigna até formas mais graves,
tal como esteatohepatite ndo-alcoodlica (EHNA). Esta
Ultima demanda maior interesse devido ao risco de
progressao para cirrose e hepatocarcinoma.®

O grau de resisténcia insulinica e o numero de
componentes da sindrome metabdlica tém maior
correlagdo com as formas mais graves da DHGNA.*
> Esta sindrome é classificada pela Organizacédo
Mundial da Saude) pelos critérios ou fatores
de risco: cintura maior que 102 (homem) e 88
(mulher), dislipidemia e reducdo do colesterol HDL
e hipertensao arterial sistémica.?

A cirurgia baridtrica melhora a esteatose
hepatica simples (ES) e EHNA em até 80% dos
casos; porém pode levar a cirrose ou piora
histolégica em 6,7 a 11,6%.51*7 H4 dificuldade na
avaliacdo dos parametros clinicos devido a falta
de correlacao clinicolaboratorial entre intensidade
da esteatohepatite (EH) e elevacdo das enzimas
hepaticas (Tabela 1). Boza et al. publicaram estudo
em 2007 mostrando aumento dessas enzimas em
casos mais graves de esteatohepatite.® A maioria
dos estudos ndo revela essa associagdo, o que
faz da bidpsia hepatica ser o padrao-ouro para o
diagndéstico das formas mais graves de DHGNA.
Entretanto, deve-se considerar que é método
invasivo e ndo é isento de riscos.’

TABELA1 - Correlagdo entre os niveis de aminotransferases
e graus avangados de DHGNA

Autores Ano N NASH(%) IMC DM AST/ALT
Abrams et al.* 2004 195 36 48 20  25/29
Dixon JB et al. 2004 36 100 47 56 31/37
Mattar® 2005 70 31 56 50 31/37
Ong et al’ 2005 212 37 26 23 35/44
Boza et al® 2005 127 26 43 30 67/38
Merriman et al.? 2006 41 31 50 24 22/24
Mathurin P et al.X° 2009 381 27 50 25 =/31
Ribeireiro 2010 437 38 48 65 29/37
Weingarten?? 2011 340 58 46 33 28/37
Pulzi® 2011 66 40 19 62 31/44
Salgado Junior etal* 2011 259 89 38 = 30/32

Assim, o objetivo deste trabalho foi avaliar
a prevaléncia de DHGNA em obesos no pré-
operatério de bypass gastrico em Y-de-Roux,
além de correlacionar fatores metabdlicos com
histopatologia hepatica.

METODOS

Este estudo teve a aprovacao pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

C—

da Universidade Federal de Pernambuco.

Quarenta e sete pacientes que apresentavam
indice de massa corpérea IMC maior ou igual
a 40 kg/m? ou IMC>35 kg/m? e comorbidades,
acompanhados no ambulatério de Cirurgia Geral
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, PE, Brasil, fizeram parte desta
série de casos prospectiva. Foi realizada avaliacao
clinicolaboratorial pré-operatoria e biopsia hepatica
transoperatéria (Figura 1). Foram excluidos 12
pacientes apds analise histopatolégica. Em
consulta pré-operatéria, realizaram-se as seguintes
medidas: peso, altura, circunferéncias da cintura e
do quadril, IMC e relacdo cintura-quadril (valores
normais: mulher <0,8 e homem <1,0). Os exames
laboratoriais foram dosagem de glicemia de jejum,
colesterol total e suas fracdes, colesterol HDL e LDL,
triglicerideos, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, marcadores virais de hepatite B
e C, fosfatase alcalina, bilirrubinas totais e fracoes,
tempo de protrombina e atividade enzimatica. A
intensidade da DHGNA foi estratificada da seguinte
forma’. grau 0 - normal; grau I - esteatose leve a
moderada; grau II - esteatose com degeneragdao em
baldo; grau III - fibrose periportal; grau IV - cirrose.

47 pacientes obesos submetidos

12 parientes exchiidos: 35 bidpsias hepaticas
- 2 por hepatite por virus C intrapperatarias. com
- 2 por esquistossomose ﬁgp;a\[m@

- 8 por ingestio de dlcool 1
=80g/semana |

DHGNA
(N= 31 / 8B,604)

Sem alteragdes
hepdéticas (N=4)

Grau [
[(N=14 [ 45,29G)

Grau [
(N=10 / 45,20%)

(N=7 / 25,60)

FIGURA 1 - Fluxograma do estudo

A andlise estatistica descritiva e analitica foi
realizada através do teste de Mann-Whitney. Para a
analise de associacdo foram aplicados os testes de
Qui-Quadrado e de Fisher.

RESULTADOS

Foramanalisados 35 pacientes (68,6% mulheres,
média de idade de 37 anos) em pré-operatério, com
tempo médio de obesidade de 18 anos (5 a 42), e
IMC médio de 53,04 kg/m? (40 a 71,7). Em relacao
aos fatores de risco de sindrome metabdlica, foi
encontrada a seguinte distribui¢do: 352% (1 a 2
fatores), 41,2% (3 a 4 fatores) e 17,6% (5 a 6 fatores).
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Nao houve associacao estatisticamente significativa
entre a correlacdo dos fatores de risco.

Trinta e um pacientes (88,6%) apresentavam
DHGNA, sendo 10 (32,2%) classificados como grau
I, 14 (45,2%) como grau Il e 7 (25,6%) como grau IIL
Nao foi encontrado grau IV (cirrose) (Tabela 2).

TABELA 2 - Distribuicdo de obesos graves em pré-operatorio
de derivacao gastrica em Y-de-Roux segundo
a frequéncia de doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica e o grau de lesdo hepatica

DHGNA
Sim 31 88,6
Nao 04 114
Graus de DHGNA
Grau [ 10 32,2
Grau Il 14 45,2
Grau III 07 25,6
Total 35 100,0

O grupo com DHGNA grau III apresentou média
de idade igual a 33 anos, inferior aquela encontrada
nos pacientes com ES, que foi 37 anos. Observou-
se relacdo inversa entre o tempo de obesidade de
20,3 anos para os portadores de ES versus 14,1 anos
para os portadores de EHNA (Figura 2). Nao houve
diferenca significativa em relagdo ao IMC e os niveis
de aminotransferases nos grupos estudados.

25
a7 203

201 173

= 14,1

101

Tempo de obesidade médio {em
anos)

Normal Graul Graull Graulll

FIGURA 2 - Distribuicdo do grau de doenga hepética
gordurosa ndo-alcodlica segundo o tempo
médio de obesidade nos pacientes obesos

graves submetidos a operacao

A relacdo cintura/quadril correlacionou-se
significativamente (p=0,05) com pacientes com
graus mais avancados de doenca (II e III). Assim,
como os niveis de triglicerideos que, nos pacientes
com EHNA estava elevado em 83,3% versus 25%
dos pacientes com graus I e Il de DHGNA. Os niveis
de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
hipertensao arterial sistémica e diabete melito tipo 2
nao apresentaram associagdo estatistica significativa
com os diferentes graus de DHGNA (Tabela 3).
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TABELA 3 - Distribuicdo de todos os graus de DHGNA em
obesos em pré-operatério de Y-de-Roux , de
acordo cintura-quadril, colesterol total, HDL,
LDL, Triglicerideos, Diabetes e HAS

Cintura-quadril 2,51 0,083

Normal 02 1000 05 23,8

Aumentada 00 0,0 16 76,2

Colesterol 1,49 0,315

Normal 03 75,0 11 42,3

Aumentado 01 25,0 15 57,7

HDL 0,01 0930

Normal 03 100,0 19 79,2

Baixo 00 0,0 05 20,8

LDL 0,37 0,541

Normal 02 66,7 12 48,0

Aumentado 01 333 13 52,0

Triglicerideos 0,01 0,9841

Normal 03 75,0 15 60,0

Aumentado 01 25,0 10 40,0

Diabete e intolerancia

Ausente 00 0,0 04 1000 042 0,686

Presente 03 9,7 28 90,3

HAS

Ausente 01 25,0 03 750 156 0,237

Presente 18 581 13 41,9
DISCUSSAO

A bidpsia hepatica continua sendo o procedimento
de escolha no diagndstico das formas graves de
DHGNA. No entanto, devido a elevada prevaléncia
dessa doenca, especialmente quando associada a
obesidade grave, a utilizacdo rotineira desse método
tem sido questionada.’® Escores clinicos e exames
ndo invasivos como SteatoTest e FibroTest tém sido
desenvolvidos para predizer existéncia de esteatose
e fibrose, respectivamente, porém com baixa acuracia
para o uso rotineiro.’> 16

Foi encontrado neste estudo a relacao da cintura/
quadril e a elevagdo dos triglicerideos como fatores
que se correlacionaram mais com os grau III da fibrose.
Enquantoisso, 0 IMC ou o tempo de obesidade ocorreram
com maior frequéncia nos graus I e II da DHGNA. Em
relacdo a faixa etaria, foi observada menor média de
idade em casos de EH. Segundo o National Cholesterol
Education Program III, a principal alteracdo relacionada
a sindrome metabdlica é o aumento da relacdo cintura/
quadril, sendo mais importante que o IMC.2

A hiperinsulinemia e a resisténcia insulinica tém
papel central na patogénese da EH e da EHNAX A
presenca da gordura hepatica, aumenta a resisténcia
a acgdo da insulina e reduz supressdo da produgao da
glicose hepatica, resultando em hiperglicemia e piora
da resisténcia insulinica. A EH é também associada
a ma distribuicdo de acidos graxos livres levando ao
surgimento de diabete melito tipo 2, hipertensao
arterial sistémica e dislipidemia.

Marceau et al. publicaram estudo que demonstra
a associacao entre EH e algum dos componentes
da sindrome metabdlica.®> No presente estudo,
56,8% dos pacientes que apresentavam EH tinham
mais de dois fatores de risco associados. Ndo houve

Al
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significancia estatistica provavelmente pelo pequeno
ndmero da amostra. O tratamento da hiperinsulinemia
parece melhorar as alteragdes das enzimas hepaticas
encontradas na DHGNA e, em alguns casos, leva
a regressdo de achados histopatologicos, como
demonstrado por Luyckx et al. em estudo de coorte.'?
Esse estudo envolveu 505 pacientes submetidos a
bidpsia hepatica durante a operacdo bariatrica, sendo
realizada segunda biopsia 27+ 15 meses apds a operagao
em 69. Apos perda de peso de 32+19 kg, foi observada
marcante regressao nos escores da gordura hepatica.*?

Em metandlise envolvendo 15 estudos e 766
bidpsias pareadas, o percentual de reducdo média do
IMC depois da operacao bariatrica variou de 19,11 a
41,76%. A proporcao de pacientes com melhora ou
resolucdo da esteatose hepatica foi 91.6%; na EH,
81.3%; na fibrose, 65.5%; e completa resolucdo da
EHNA, 69,5%.8 Em 6,7 a 11,6% dos pacientes pode haver
piora ou progresso da EH relacionada principalmente a
velocidade da perda de peso.tt 14

O presente estudo teve como fatores limitantes a
pequena casuistica, uma vez que a realizagao de bidpsia
hepatica envolve riscos, além do elevado nimero de
doenga hepatica associada ao alcool, a hepatite C e
a esquistossomose. Existe alta prevaléncia de doenca
hepatica assintomatica (DHGNA) em pacientes obesos
em pré-operatério de bypass gastrico em Y-de-Roux
e foi observada forte relacdo dela com a resisténcia a
insulina e as caracteristicas da sindrome metabdlica.

CONCLUSAO

Esteatohepatite ndo-alcodlicatem elevada prevaléncia
em obesos graves, porém nao foi observada correlacdo
positiva entre aminotransferases e o grau de obesidade
com histopatologia hepatica. Hipertrigliceridemia e relacao
cintura-quadril correlacionaram-se positivamente com a
intensidade de doenca.
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