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RESUMO

O FIGADO NA OBESIDADE: ESTUDO HISTOLOGICO DE 100 BIOPSIAS DE
PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA. MARIANA CARVALHO
GOUVEIA. Obesidade esta relacionada com resisténcia a insulina. Esta condigcéo
associa-se a muitas alteracdes no figado, resultando num espectro de lesées que
varia de esteatose, varios graus de esteato-hepatite a cirrose. Este estudo objetivou
caracterizar clinica e histologicamente 100 pacientes submetidos a bidpsia hepatica
durante cirurgia bariatrica laparoscépica. Resultados mostraram que 69% dos
pacientes eram mulheres, 68% estavam abaixo de 45 anos de idade, 85% eram
obesos graves, 73% eram dislipidémicos e 53%, hipertensos. Homens informaram
beber mais do que mulheres. Oitenta e sete por cento e 71% dos pacientes
apresentaram niveis normais de TGO e TGP, respectivamente. ldade mais
avancada representou maior probabilidade de ter DM2 e HAS. Dos 100 pacientes,
77% tiveram diagnodstico de esteato-hepatite, 3% tiveram fibrose avangada (2 casos
com fibrose septal e 1 caso com cirrose) e 6% nao mostram fibrose. Balonizagéo e
fibrose perissinusoidal foram encontradas em 95% dos pacientes, enquanto que
esteatose macrovacuolar foi vista em 77%. Em alguns casos observou-se
balonizagao e fibrose, sem esteatose, com ou sem inflamagao (22% dos casos sem
esteatose e 11% sem inflamagao acinar). Este trabalho concluiu que: 1) as lesées
hepaticas no contexto da obesidade tém um vasto espectro de apresentacéo; 2)
esteato-hepatite € um diagnostico freqliente em pacientes obesos; 3) a exiglidade
de casos com fibrose avangada pode ser explicada pela faixa etaria mais jovem
nesta amostra; 4) dislipidemia foi o aspecto clinico mais freqliente na populagdo
estudada; 5) niveis normais de transaminases nao excluem doenga hepatica
avancada; 6) balonizacado e fibrose perissinusoidal foram os achados histolégicos
mais freqlentes nesta amostra, sugerindo que estes eventos biolégicos
provavelmente ocorram independentes da esteatose; 7) diagnostico de esteato-
hepatite associou-se com significdncia estatistica a obesidade grave, dislipidemia,
DM2 e niveis elevados de TGP; 8) fibrose perissinusoidal associou-se com
relevancia estatistica a inflamagao portal e estadiamento. O conjunto dos dados
reforca a importancia da bidpsia hepatica na avaliagcdo de pacientes obesos, mesmo
quando as enzimas hepaticas sao normais.

PALAVRAS CHAVES:1. Hepatite. 2. Esteatose hepatica. 3. Obesidade. 4. Cirurgia
bariatrica. 5. Resisténcia a insulina.



ABSTRACT

LIVER AND OBESITY: HISTOLOGICAL ASPECTS OF 100 BIOPSIES FROM
BARIATRIC PATIENTS. MARIANA CARVALHO GOUVEIA. Obesity is related to
insulin resistance. This condition is associated with a wide spectrum of liver damage
that varies from simple steatosis to steatohepatitis and cirrhosis. This study focuses
on the clinical and pathological characteristics of a 100 biopsies from laparoscopic
bariatric patients. Sixty-eight per cent were under 45 years old, 69% were female,
85% were morbid obese, 73% had dislipidemia and 53%, hypertension. Males
informed to use more alcohol than females. Eighty-seven and 71% had normal AST
and ALT levels respectively. Diabetes and hypertension were related to older age.
Seventy-seven per cent of patients had steatohepatitis including 3% with severe
fibrosis (two cases with septal fibrosis and one case with cirrhosis). Six per cent
showed no fibrosis. Ballooning of liver cells and perisinusoidal fibrosis were found in
95% and macrovesicular steatosis, in 77%. Some cases showed ballooning and
perisinusoidal fibrosis without steatosis (22%) and/or inflammation (11%).
Conclusions: There is a wide spectrum of liver damage among obese patients
presenting for bariatric surgery. NASH is a very common diagnose in this population.
The few number of cases with severe fibrosis are probably explained by younger age
in this population. Dislipidemia is the most common clinical aspect found. Normal
levels of aminotransferases do not exclude advanced hepatic fibrosis. Ballooning and
perisinusoidal fibrosis are the commonest aspect seen, suggesting that these lesions
are independent from steatosis. Steatohepatitis is more common in patients with
features of the metabolic syndrome, and those with elevated aminotransferases
levels (ALT). Perisinusoidal fibrosis is associated with portal fibrosis and staging.
These results emphasis the need to include liver biopsy in the screening of obese
patients, even though hepatic enzymes are normal.

KEY WORDS: 1. NAFLD. 2. NASH. 3. Obesity. 4. Bariatric surgery. 5. Insulin
resistance.



1 INTRODUGAO

1.1 OBESIDADE

Obesidade é uma enfermidade cronica, multifatorial, que se desenvolve pela
interacao entre fatores genéticos, fatores ambientais (dieta e atividade fisica), fatores
socio-econémicos, culturais, psicologicos e psicossociais (National Heart, Lung, and
Blood Institute, 1998; VILLARES, 1998). Os mecanismos patogénicos implicados na
obesidade sao pouco conhecidos. Considera-se que é resultante de um desequilibrio
cronico entre ingestédo alimentar e gasto energético. Caracteriza-se pelo excesso de
tecido adiposo, que aumenta o risco para doengas e para morte prematura (KLEIN et
al., 2002). Esta associada a uma maior incidéncia de doencas, tais como: diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, hipertensdo arterial sistémica (HAS),
coronariopatias, isquemia miocardica e alguns tipos de cancer (es6fago, célon,
figado, pancreas, vesicula biliar, rim, préstata, ovario, endométrio, colo do utero e
mama) (CALLE & KAAKS, 2004).

Trata-se de uma enfermidade altamente prevalente na populagéo geral.
Estima-se que existam 300 milhdes de obesos no mundo e essa condicao assume
propor¢coes epidémicas tanto em paises industrializados quanto em nao-
industrializados (OMS, 1998). Nos ultimos vinte anos, a prevaléncia de obesidade
nos Estados Unidos passou de 12,8% para 27% (FLEGAL et al., 1998). Dados mais
recentes informam que 30,4% da populagédo é obesa, sendo que 4,9% sao obesos
graves (HEDLEY et al., 2004). A obesidade tornou-se um problema de Saude
Publica, pelo aumento exponencial dos custos com o tratamento das co-morbidades

e pela diminui¢do da qualidade e expectativa de vida dos portadores dessa condigao.
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Ndo se conhece a real magnitude da doenga no Brasil, mas sabe-se que a
prevaléncia de sobrepeso e de obesidade na populagéo adulta é alta e crescente,
tanto no meio urbano quanto no rural e em todas as classes sociais. Informes do
IBGE, da Pesquisa de Orgamentos Familiares 2002-2003, relatam que a prevaléncia
de excesso de peso e obesidade na populagdo com 20 anos ou mais de idade foi de
41,1% e 8,9% para os homens e 40,0% e 13,1% para as mulheres.

Em 1998, a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) sugeriu a avaliagéo da
condicéao ponderal através do indice de massa corpdrea (IMC), definindo obesidade a
partir de um IMC igual ou superior a 30 kg/m? e recomendando sua classificagao,
baseada em diferencas de tratamento e riscos de co-morbidades, em trés graus, grau
I: IMC de 30 a 34,9 kg/m?; grau Il: de 35 a 39,9 kg/m?; grau llI: igual ou superior a 40
kg/m?. A obesidade grau lll € também denominada de grave, extrema ou moérbida.

O aumento do IMC esta associado a um maior risco de morbi-mortalidade
(GRUNDY et al.,, 1996). Deste modo registra-se que setenta e cinco por cento dos
adultos com obesidade grave tém, pelo menos, uma co-morbidade, tal como
hipertensao ou diabetes (MUST et al, 1999). Pessoas com obesidade grave tém
duas vezes mais risco de mortalidade por doengas cardiacas, cancer ou outras, do
que obesos com IMC menores (CALLE et al., 1999).

Obesidade esta associada a anormalidades hepaticas, hepatomegalia e
alteragbes histologicas e funcionais. Estes achados foram descritos por ZELMAN
(1952) e, segundo o conhecimento atual, constituem o espectro da doenca
esteatética nao-alcoodlica do figado ou NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease
(MATTEONI et al., 1999). NAFLD & uma doenga com multiplas causas e a obesidade

€ a mais freqliente delas (JAMES & DAY, 1999; SCHEEN & LUYCKX, 2002).



O tratamento de eleicdo da obesidade grave ou da obesidade grau Il
associada a co-morbidades consiste em cirurgias bariatricas. O tratamento cirurgico
comecou na década de 60 e as cirurgias baseavam-se no principio da perda de peso
por ma-absorcédo, com retirada de parte do intestino delgado. Essas técnicas foram
abandonadas porque eram causas importantes de morbi-mortalidade, agravando
quadros de fibrose hepatica pré-existentes e culminando com morte por insuficiéncia
deste oOrgdo. Seguiram-se as cirurgias restritivas tipo bypass gastrico que
correspondem a 90% das operagdes bariatricas nos Estados Unidos (KLEIN et al.,
2002). Realizadas de inicio a céu aberto, hoje sdo feitas via laparoscopica, pela
reducdo do tempo de permanéncia hospitalar e da morbidade poés-cirirgica

(SCHAUER & IKRAMUDDIN, 2001).

1.2 O TECIDO ADIPOSO COMO ORGAO ENDOCRINO

Ha dois tipos de tecido adiposo no corpo humano, o subcuténeo € o visceral.
O tecido adiposo visceral pode ser considerado um 6rgao enddcrino ativo, complexo
e essencial (KERSHAW & FLIER, 2004). A nogao de que o tecido adiposo € apenas
um reservatério de energia vem sendo substituida desde 1987, quando este sitio foi
identificado como local de metabolismo dos horménios sexuais. O conhecimento
subseqiente da leptina por ZHANG et al. (1994), consolidou a idéia de que o tecido
adiposo funciona como regulador da homeostasia € do metabolismo. A importancia
da funcéo endécrina do tecido adiposo é enfatizada pelas conseqiéncias metabdlicas
adversas tanto no seu excesso quanto na sua deficiéncia. O tecido adiposo visceral

em excesso esta associado com resisténcia a insulina, hiperglicemia, dislipidemia,



HAS, estados pré-tromboticos e pré-inflamatorios. O conjunto destas co-morbidades
& conhecido como sindrome metabdlica (GRUNDY et al., 2004).

O tecido adiposo produz uma variedade de peptideos bioativos chamados
adipocitocinas ou adipocinas, que tém acdo autdcrina, paracrina e endécrina. Séo
fatores de crescimento, horménios e citocinas, dentre os quais estdo a adiponectina,
a adpsina, o fator - alfa de necrose tumoral (TNF-a), o fator inibidor de plasminogénio
- 1 (PAI-1), a interleucina-6 (IL-6), a leptina, a resistina, € a recém descoberta
visfatina (FUKUHARA et al., 2005). Além destes sinais eferentes, o tecido adiposo
expressa numerosos receptores que o permitem responder a estimulos de hormoénios
produzidos em outros 6rgados e também a sinalizagdes do sistema nervoso central
(SNC). As adipocinas regulam o metabolismo hepatico, lipidico e da glicose, além de
atuarem no sistema imune e sobre o sistema de coagulagédo do sangue.

TNF-a, resistina e IL-6 induzem a resisténcia a insulina. A resistina esta
implicada na patogénese da obesidade e do DM2 em modelos murinos (STEPPAN et
al., 2001). Os estudos subseqiientes em humanos nao ratificaram este achado
(CORTEZ-PINTO et al., 2006). A IL-6 reduz a sinalizagao da insulina em tecidos

periféricos e nos hepatécitos (SENN et al., 2002).

1.2.1 PROTEINAS SECRETADAS PELO TECIDO ADIPOSO

1.2.1.1 Adiponectina

E uma proteina anti-inflamatéria, anti-diabética e anti-aterogénica, produzida

apenas pelo tecido adiposo, com atividade estimuladora da B-oxidagao de lipidios.




22

Sua molécula de 28kDa esta presente em altas concentragées no plasma de
humanos saudaveis. XU et al. (2003) demonstraram que a administragdo de
adiponectina reduziu a NAFLD em camundongos ob/ob, diminuindo a hepatomegalia,
a esteatose, a inflamacdo e os niveis séricos de transaminase glutamico piravica
(TGP/ALT). KASER et al. (2005), demonstraram expressao hepatica reduzida da
adiponectina e do seu receptor, na NAFLD. HUI et al. (2004) evidenciaram niveis
reduzidos de adiponectina na esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) e este aspecto

associou-se a lesdes necro-inflamatoérias mais intensas.

1.2.1.2 TNF-a

TNF-a, uma proteina transmembranica de 26kDa, € uma citocina pro-
inflamatéria e diabetogénica, expressada por adipécitos, macréfagos e células
estromais do tecido adiposo (FAIN et al., 2004). E uma citocina pluripotente, com
efeitos no metabolismo dos lipidios e da glicose, aléem de atuar na defesa contra
patégenos. Obesidade esta associada com um aumento da producdo de TNF-a
RNAmM no tecido adiposo (HOTAMISLIGIL et al., 1995). Pacientes com NASH com
fibrose importante apresentaram aumento na expressdo do RNAm do TNF- a
quando comparados aqueles sem fibrose ou com fibrose discreta (CRESPO et al,
2001). O excesso de TNF-a induz a ativagdo de moléculas de sinalizagao intracelular,
tais como a Jun N-cinase (JNK) e o inibidor da cinase kapa beta, que tornam as
células resistentes a agao da insulina (HIROSUMI et al., 2002). Outro possivel efeito
do TNF-a ¢ a inibicdo da cadeia respiratoria mitocondrial (PESSAYRE et al., 2001).

TNF-a e adiponectina tém funcionamentos e produgdes antagdnicas.
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1.2.1.3 Leptina

A leptina, um peptideo de 16 kDa, produto do gene ob, foi descrita por ZHANG
et al. (1994). A leptina e o seu receptor parecem sinalizar ao cérebro a redugdo do
apetite e a suficiéncia de depositos periféricos de energia. Receptores da leptina séao
encontrados no hipotalamo e nas células do endotélio vascular. Adipécitos secretam
leptina em proporgéo direta com a massa de tecido adiposo e o status nutricional,
sendo que o tecido subcutaneo o faz em maior quantidade que o visceral. Obesos
humanos apresentam niveis elevados de leptina circulante, sugerindo um
quadro de redugdo da sensibilidade a leptina, mais do que uma deficiéncia
(CONSIDINE et al., 1996), a semelhang¢a do que acontece com a insulina.

A leptina parece causar fibrose hepatica em modelos animais, no contexto de
agressao cronica, seja metabdlica ou téxica (LECLERCQ et al., 2002). O mecanismo
pelo qual isto acontece é pouco entendido, acredita-se que por agdo direta sobre as
células estreladas hepaticas. CHITTURI et al. (2002) sugerem que a hiperleptinemia
gue ocorre em pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica se correlaciona com a

gravidade da esteatose, mas ndo com a inflamacéo e a fibrose.

1.3 A SINDROME METABOLICA

REAVEN (1988) observou que varios fatores de risco para doenga
cardiovascular podem aparecer em conjunto num mesmo individuo, o que foi
denominado de sindrome X. REAVEN e outros pesquisadores defenderam a idéia de
que a resisténcia a insulina era um fator subjacente a sindrome X, por isso a

denominagao de sindrome da resisténcia a insulina. Na reunido do Third Report of
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the National Cholesterol Education Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults - Adult Treatment Panel Il - ATP [II
(2001) preferiu-se nomina-la de sindrome metabdlica (GRUNDY et al., 2004).

A sindrome metabdlica caracteriza-se, segundo definicao da ATP /I, por: 1)
obesidade central: circunferéncia abdominal > 102 cm em homens e > 88 cm em
mulheres, 2) niveis de triglicerideos > 150 mg/dl, 3) colesterol HDL < 40 mg/dl em
homens e < 50 mg/dl em mulheres, 4) presséo arterial > 130/85 mm Hg, 5) glicemia
de jejum > 110 mg/dl. O preenchimento de trés dos cinco critérios € suficiente para a
inclusdo do paciente nesta entidade. Mais recentemente a American Diabetes
Association (ADA, 2006) instituiu o valor da glicemia de jejum para > 100mg/dl, em
substituicao ao anterior, como referéncia para o diagndstico de resisténcia a insulina.

Pelo menos um dos critérios da sindrome metabdlica esta presente em quase
90% dos pacientes com NAFLD (BUGIANESI et al, 2004). Resisténcia a insulina
promove hiperinsulinismo e este aumenta os niveis séricos de acidos graxos livres,
que sao metabolizados no figado, levando a producgao de triglicerideos e favorecendo
a esteatose A relacdo entre esteatose, inflamacdo e cirrose com resisténcia a
insulina, diabetes e obesidade & conhecida ha muito tempo. ADLER & SCHAFFNER
(1979) caracterizaram as alteragdes histopatoldgicas hepaticas em 29 pacientes
obesos, salientando a presenca de esteatose, esteato-hepatite, fibrose e cirrose
hepatica. MARCHESINI et al. (1999) reafirmaram esta associagéo, acrescentando

que a NAFLD é a expressao hepatica da sindrome metabdlica.
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1.4 A DOENCA ESTEATOTICA NAO-ALCOOLICA DO FIGADO (NAFLD)

1.4.1 CONSIDERACOES GERAIS

A NAFLD é uma entidade clinico-patolégica que apresenta uma gradacéo de
lesbes histoloégicas hepaticas semelhante a doenga alcodlica, sem histéria de
consumo excessivo de alcool (BRUNT, 2001; LUDWIG et al., 1980). LUDWIG et al.
(1980) identificaram esteato-hepatite em mulheres obesas, diabéticas, hipertensas ou
dislipidémicas e cunharam o termo nonalcoholic steatohepatitis ou NASH. Esta
alteracdo, conhecida ha muitos anos, foi identificada como hepatite do figado gordo
(ADLER & SCHAFFNER, 1979), esteatonecrose, hepatite do diabético, doenca
pseudo-alcodlica do figado.

NAFLD é classificada quanto a etiologia em primaria ou secundaria. A NAFLD
primaria representa o componente hepatico da sindrome metabdlica (MARCHESINI
et al., 2001). E o tipo mais freqiiente de NAFLD nos Estados Unidos e equipara-se,
em ocorréncia, a hepatite C (DIEHL et al., 2005). Ja a NAFLD secundaria resulta de
varias etiologias: uso de medicagbes (amiodarona, corticoesterdides, tamoxifen,
esterdides sintéticos, nifedipina e drogas anti-retrovirais); exposicdo a produtos
petroquimicos (COTRIM et al, 1999), nutricdo parenteral total, alteragcdes do
metabolismo lipidico (abetalipoproteinemia, doenga de Anderson, sindrome de
Weber-Christian); intensa e rapida perda de peso (cirurgias de “bypass” jejunoileal,
“bypass” gastrico); desnutrigdo protéica grave.

NAFLD tem um amplo espectro de apresentagéo, variando desde a simples
esteatose, a diversos graus de esteato-hepatite até a cirrose e o carcinoma

hepatocelular (HCC) (CALDWELL et al, 1999, CALDWELL & CRESPO, 2004;
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MARRERO et al, 2002; MATTEONI et al, 1999, POONAWALA et al,

2000).Esteatose, o acimulo de lipidios dentro do hepatécito, € um achado frequente
nas biopsias hepaticas. TELI et al. (1995) observaram que, na auséncia de fibrose
pré-existente na biopsia inicial, NAFLD seria uma condigao benigna. MATTEONI et al.
(1999) classificaram a NAFLD em quatro tipos histolégicos baseados no potencial
evolutivo para a cirrose e observaram que alguns individuos com bidpsias
classificadas como tipo |, contendo esteatose pura, evoluiram para cirrose. ADAMS et
al. (2005) estudaram 420 pacientes com diagndsticos de NASH e concluiram que a
mortalidade nesta sub-populagdo foi maior do que na populacdo geral e esteve
associada a idade mais velha, a presenca de cirrose e de intolerancia a glicose. Em
uma outra publicacdo de 2005, este mesmo grupo de pesquisadores realizou estudo
longitudinal com 103 pacientes e demonstrou que pacientes diabéticos com IMC
elevado tiveram maior risco de progressao da fibrose. Sinalizaram, entretanto, a falta
de correlacdo entre alteragbes de transaminases e estagios de fibrose. Trabalhos
subseqlientes mostraram que NASH pode progredir para a cirrose em 15% a 20%
dos casos (HARRISSON et al, 2002). Segundo NAIR et al. (2002) obesidade

associada a cirrose € um fator de risco independente para HCC.

1.4.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A NAFLD tem sido reconhecida, cada vez mais, como uma forma prevalente
de doenca hepatica em todas as faixas etarias e em ambos os sexos. Nos Estados
Unidos, tem sido apontada como a principal causa de elevacao de transaminases

(CLARK et al, 2003). Nos paises ocidentais estudos registram prevaléncias de
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NAFLD e de NASH em torno de 20 a 30% e de 2 a 3 %, respectivamente

(NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003).

NAFLD pode ser a causa mais provavel de doenca hepatica na populagao
geral (NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003). Acredita-se que muitos
casos nao sejam diagnosticados por ser uma doencga oligossintomatica e nao
existirem marcadores sorolégicos para identifica-la. Estudos epidemiologicos de base
populacional usam dosagens de enzimas hepaticas - transaminase glutdmico pirtivica
ou alanina aminotransferase, TGP/ALT (RUHL et al., 2003) ou exames de imagens
(SAADEH et al.,, 2002). Estas modalidades propedéuticas séo limitadas quanto a
sensibilidade e especificidade do diagnéstico e também quanto a distincédo entre
esteatose pura e esteato-hepatite (SAADEH et al., 2002). MOFRAD et al. (2003) num
estudo retrospectivo com 51 pacientes, encontraram doencga histolégica avancgada e
niveis normais de TGP/ALT em 12 deles e concluiram que TGP/ATP normal nao

garante auséncia de doenca.

Pesquisas que envolvem grupos selecionados de pacientes hospitalizados,
diabéticos ou obesos (CORTEZ-PINTO et al., 1996; TELI et al., 1995), submetidos a
bidpsia hepatica, estao sujeitas a viés de selegdo e de informagédo (SANYAL, 2002).
Estima-se que 75% dos pacientes com DM2 tenham NAFLD e 69 a 100% dos

pacientes com NASH sejam obesos (SHETH et al., 1997).

1.4.3 ASPECTOS CLINICOS, LABORATORIAIS E ESTUDOS DE IMAGEM

Os portadores de NAFLD sao assintomaticos ou oligossintomaticos, a néo
ser nos estagios finais de doenga hepatica (CHOUDHURY & SANYAL, 2004). N&ao ha

sinais patognomonicos, entretanto, o diagndstico deve ser suspeitado sempre que
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houver aspectos da sindrome metabdlica (MARCHESINI et al., 2001). O diagnostico

da NAFLD é clinico-patologico. Deve-se afastar diagnostico sorolégico para doengas
virais, auto-imunes e erros inatos do metabolismo, assim como pesquisar consumo
alcoolico superior a 20 g/dia e verificar presen¢a de quadro histolégico de esteato-
hepatite (POWELL et al., 1990).

A sintomatologia relacionada com esta doenca é inespecifica. A queixa mais
freqiiente € o cansago, seguida de desconforto ou dor no quadrante superior direito
do abdémen. Obesidade e sobrepeso sdo achados habituais do exame fisico. E
estimado que 30 a 100% dos pacientes com NAFLD sejam obesos (WANLESS &
LENTZ, 1990). Hepatomegalia pode ser encontrada no exame fisico (ANGULO et al.,
1999; LEE, 1989; LUDWIG et al, 1980). Um tergo dos pacientes apresentam
hiperglicemia e hiperlipidemia, as custas de aumento de triglicerideos
(NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003).

NAFLD é a causa mais frequente de alteragcdes de transaminases na
populagdo geral, quando sdo excluidas doengas virais, alcodlica e auto-imunes
(SKELLY et al., 2001). As elevagdes destas enzimas sao discretas, entre um a quatro
vezes o valor normal (SANYAL, 2002). A relacao TGO / TGP, em geral, € menor que
um e o contrario deve conduzir investigacdo sobre progressdo da fibrose
(NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003). Os valores de TGP/ALT né&o se
correlacionam com o grau de fibrose, por serem encontrados estagios avangados de
doenga com niveis normais desta enzima (MOFRAD et al., 2003).

Os exames de imagem nao sao invasivos, mas nao detectam esteatose menor
do que 33%, além disso ndo distinguem esteatose de esteato-hepatite e néo

identificam fibrose (SAADEH et al., 2002).



1.4.4. HISTORIA NATURAL

A historia natural da NAFLD é pouco conhecida pela falta de estudos
prospectivos (HARRISON et al, 2002). Acredita-se que pacientes com esteatose
simples tenham um curso clinico benigno, mas ha evidéncias de evolugdo para
cirrose em alguns casos (MATTEONI et al, 1999). NASH representa um risco
potencial para fibrose, para a cirrose e o carcinoma hepatocelular (MATTEONI et al.,
1999).

Os fatores de risco mais importantes para a progressao da doenga sao
obesidade, DM2, HAS, faixa etaria acima dos 45 anos e quadro histolégico com
fibrose na biopsia inicial (ANGULO et al., 1999; MARCHESINI et al., 1999; RATZIU et
al., 2000; WANLESS & LENTZ, 1990). As chances de desenvolver NASH e fibrose
sao maiores quanto maior o numero de fatores de risco presentes (DIXON et al.,
2001; RATZIU et al., 2000). Segundo MATTEONI et al. (1999) quadro histolégico
contendo balonizacao e fibrose esta associado a progressao para cirrose na NASH.

POWELL et al. (1990) sugeriram que NASH fosse um dos precursores da
cirrose criptogénica. Pacientes com cirrose de etiologia desconhecida néao
apresentam esteatose residual, mas tém fatores de risco para NASH. Trabalhos
posteriores ratificaram esta hipdtese (CALDWELL & CRESPO, 2004), ao lado da
observagdo do surgimento de NALFD em quase metade dos transplantes dos
pacientes com cirrose criptogénica (CLOUSTON et al., 2002).

Dados do United Network for Organ Sharing (UNOS) de 2002 com 19.271
explantes hepaticos revelam que a obesidade é um fator de risco independente para

a prevaléncia de carcinoma hepatocelular (HCC) na cirrose (NAIR et al., 2002). Os
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mecanismos patogénicos sdo desconhecidos e estdo sob investigagdo. Supde-se que

hiperinsulinemia esteja implicada (BRUNT, 2004).

1.4.5 PATOGENESE

A patogénese da NAFLD n&o esta compreendida em sua totalidade. DAY &
JAMES (1998) propuseram a hipétese dos dois golpes (two hits hypotesis). A
esteatose representa o primeiro golpe. Esta condi¢céo promove adaptagoes celulares
e alteragbes nas vias de sinalizagdo citoplasmaticas que induzem a resisténcia a
insulina e sensibilizam o figado para o segundo golpe: o estresse oxidativo. A
esteato-hepatite que resulta do estresse oxidativo e da peroxidagao lipidica, esta
associada a lesao hepatocelular, inflamacao e fibrose. Por sua vez, a resisténcia a
insulina favorece a esteatose e predispde ao estresse oxidativo (CHITTURI &
FARRELL, 2001), mantendo um ciclo retro-alimentador.

Os conhecimentos resultantes do estudo com modelos animais e com
humanos acrescentaram informacdes sobre a origem do estresse oxidativo e o efeito
das adipocinas. A presen¢ca de espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen
species ou ROS) esta relacionada com resisténcia a insulina, excesso de acidos
graxos livres e inflamagao (CORTEZ-PINTO et al. 2006). Outras questdes
implicadas na patogénese referem-se ao estresse do reticulo endoplasmatico
(OZCAN et al. 2004) e ao papel da apoptose hepatocelular (FELDSTEIN, et al.
2003).

A semelhanca histoldégica entre NASH e doenca alcoodlica aponta para
possiveis mecanismos comuns de lesdo hapatica (DAY, 2002). Tanto na esteato-

hepatite alcodlica como na NASH ocorre aumento da expressao de citocinas e do
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citocromo P4502E1 ou CYP2E1. Algumas das citocinas envolvidas sdo o TNF-a, o
TGF-B, a IL-8 e a IL-6. O CYP2E1 é uma enzima microssomal cujos substratos
incluem o etanol, as cetonas e os acidos graxos. Estas substancias, quando
presentes em grandes quantidades, induzem a produgdo de CYP2E1. O
metabolismo destes substratos gera radicais livres, que podem causar peroxidagédo
lipidica e lesdo hepatica mitocondrial. A lesdo mitocondrial, por sua vez, induz a

formacéo de mais radicais livres, inflamagéo e fibrose (LIEBER, 2004)

1.4.5.1 Esteatose, Resisténcia a Insulina e Acidos Graxos Livres

O status hormonal e nutricional determinam se os acidos graxos livres que
chegam ao figado serdo -oxidados nas mitocéndrias ou esterificados em
triglicerideos. Os acidos graxos sofrem [(-oxidagdo na cadeia respiratoria
mitocondrial e geram moléculas de ATP. O excesso de acidos graxos é esterificado
em triglicerideos que sdo armazenados no citoplasma dos hepatocitos ou
exportados como lipoproteinas de baixissima densidade (very low density
lipoproteins ou VLDL). A esteatose € produzida quando ha um desequilibrio no
metabolismo lipidico, seja pelo aporte excessivo de acidos graxos advindos de
absorcao intestinal aumentada ou por lipdlise, seja por aumento da sintese no figado
(lipogénese), ou por diminuicdo da B-oxidagdo e/ou sintese diminuida de VLDL. O
trabaltho de KIM et al. (2001) demonstrou que acidos graxos acumulados no figado
per se promovem resisténcia a insulina e hiperglicemia. Alteracées na via de
sinalizagao da insulina parecem resultar em esteatose.

Os acidos graxos livres aumentam as espécies reativas de oxigénio e
induzem a expressao de proteina C nao-ligada (uncouple C protein 2 ou UCP-2) nas

mitocdndrias dos hepatocitos (CORTEZ-PINTO ef al.,1999). O aumento da UCP-2
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diminui a producdo de ATP, tornando o figado vulneravel a necrose quando
submetido a isquemia. Além disso, acidos graxos promovem lipotoxicidade por

estimular a producdo de TNF-a (FELDSTEIN et al., 2004).

1.4.5.2 Papel do Estresse Oxidativo e da Peroxidagao Lipidica

. Os estudos de LETTERON et al. (1996) e de SANYAL et al. (2001) sugerem
que o estresse oxidativo na NASH ocorre em modelos animais e em humanos.
Espécies reativas de oxigénio (reactive oxygen species ou ROS) resultantes da
peroxidagéo lipidica sdo candidatos importantes para a patogénese da NASH e
podem explicar todas as alteragdes histoldgicas presentes (PESSAYRE et al., 2001).
Os produtos da peroxidagdo lipidica reagem com o DNA mitocondrial e com
proteinas, paralisando parcialmente o fluxo de elétrons na cadeia respiratoria e
aumentando as espécies reativas de oxigénio. A disfungao mitocondrial parece ser a
principal fonte de producgao intracelular de ROS (PESSAYRE & FROMENTY, 2005)
e pode manter um circulo de perpetuagéo de lesdo hepatocelular.

A peroxidacao de membranas plasmaticas pode causar balonizagéo, necrose
e apoptose celular (FELDSTEIN et al, 2003). A peroxidagcdo de membranas
mitocondriais parece contribuir para a formacéao de mega-mitocoéndrias (CALDWELL

et al.,, 1999).

1.4.5.3 Papel das Citocinas

As citocinas, assim como as espécies reativas de oxigénio e a peroxidagéo
lipidica, sao responsaveis pela progressdo da NAFLD, por induzirem o quadro

histologico de NASH: apoptose e necrose hepatocelular (TNF-a e TGF-B),
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quimiotaxia de neutréfilos (IL-8), ativagdo de células estreladas hepaticas (TNF-a e
TGF-B) e formagao de corpusculos de Mallory (TGF-B) (PESSAYRE et al., 2001).
Além disso as citocinas podem estar implicadas na resisténcia a insulina associada a
NASH (TNF-a).

HOTAMISLIGIL et al. (1995) demonstraram que mulheres obesas expressam
RNAm de TNF-a duas vezes e meia mais do que mulheres magras. CRESPO et al.
(2001) comprovaram haver aumento de expressdo de RNAm de TNF-a e seus
receptores no figado e no tecido adiposo de mulheres obesas com NASH, quando
comparadas com controles obesas sem NASH. Ressaltaram ainda que este
aumento de expresséo se correlacionou com a gravidade do quadro histologico.

Outro fator que pode contribuir para a evolugdo da esteatose para esteato-
hepatite & o desequilibrio entre citocinas pré-inflamatérias e antiinflamatorias,
levando a formacao de ROS e a peroxidagdo lipidica intra-hepatica (BUGIANESI et

al., 2004).

1454 Estresse do Reticulo Endoplasmatico

OZCAN et al. (2004) mostraram que obesidade causa estresse do reticulo
endoplasmatico. Este, por sua vez, leva a supressao da sinalizagao do receptor de
insulina através da hiperativagao da cinase N-terminal c-Jun (JNK) e subsequente
fosforilagdo da serina do receptor substrato-1 da insulina (IRS-1), resultando em
resisténcia a insulina e desenvolvimento de DM2. Assim o estresse do reticulo
endoplasmatico € um elo molecular e celular entre obesidade, resisténcia a insulina

e DM2.




1455 Fibrose e Ativacao de Células Estreladas Hepaticas (HSC)

Células estreladas hepaticas sao as responsaveis pela producéo de proteinas
da matriz extracelular e, portanto, de fibrose. A ativacdo dessas celulas &
caracterizada pela expressdo de a-actina de musculo liso e pela mudanga
fenotipica, passando de célula armazenadora de vitamina A para miofibroblastos. Os
mecanismos de inflamacgéo, lesdo e morte hepatocelular estimulam a ativagcéo de
HSC e a deposicdo de colageno. FELDSTEIN et al. (2003) constataram que
apoptose de hepatocitos contribui para a fibrogénese na NASH. As células
apoptoticas, fagocitadas por células de Kupffer e pelas HSC, provocam a liberagéo
de TGF-B, uma citocina pro-fibrogénica, que ativa as células estreladas (CANBAY et
al., 2003).

WASINGHTON et al. (2000) sugeriram que o grau de ativagdo das HSC tem
relacdo com a fibrose hepatica e o grau de esteatose, embora nédo se correlacione

com a atividade inflamatéria.

1.4.6 PATOLOGIA

A bidpsia hepatica € o exame considerado padrao-ouro para o diagnéstico
desta doenca (NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003; SANYAL et al,
2002), por nao existirem até o momento exames de imagem e testes laboratoriais
que a melhor caracterizem (SANYAL et al., 2002). O exame histopatolégico auxilia
na distingao entre esteatose e esteato-hepatite, na identificacdo de atividade necro-
inflamatéria, na avaliagdo do grau de fibrose e de distor¢cdo arquitetural e na

associagao com outras doengas concomitantes (BRUNT, 2005).
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O laudo histopatolégico ndo deve inferir sobre a etiologia, uma vez que as

lesbes da doenca alcodlica e da nao-alcodlica sédo semelhantes (DIEHL et al., 1988).

1.4.6.1 Critérios Histopatologicos

A principal lesdo histopatolégica da NAFLD é a esteatose macrovacuolar,
caracterizada pela presenga de um vacuolo Unico, citoplasmatico, em geral contendo
triglicerideos, que desloca o nlcleo do hepatécito para a periferia da célula (BRUNT,
2001). A esteatose, a balonizagdo, a inflamag&o parenquimatosa, a inflamagéo
portal e a fibrose perissinusoidal constituem o quadro histopatoldégico das esteato-
hepatites (ANGULO et al., 1999; BACON et al., 1994; DIEHL et al., 1988; LUDWIG
et al., 1980; POWELL et al., 1990). A combinacdo de duas ou mais dessas
alteragdes representa o espectro da NAFLD. Estas lesGes sdo vistas com maior
frequiéncia na zona 3 do acino hepatico (NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL,
2003). Outros achados referem-se aos corpusculos de Mallory, pseudo-incluséo

nuclear de glicogénio, lipogranulomas e mega-mitocdndrias (ANGULO, 2002).

1.4.6.1.1 Esteatoses

A esteatose macrovacuolar tem um padrao de distribuicao em zona 3 (peri-
venular), ou 2 e 3, ou ainda um padrao difuso, panacinar. A esteatose pura nao
parece induzir resposta inflamatéria expressiva, mas hepatocitos com esteatose
podem romper e gerar lipogranulomas, contendo macroéfagos, linfocitos e eosindfilos
(BURT, 2001). A esteatose da NAFLD ¢ avaliada de acordo com a extensdo do

envolvimento do parénquima hepatico (ANGULO et al., 1999; BRUNT et al., 1999;
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MATTEONI et al., 1999). WANLESS & LENTZ (1990) sugeriram uma correlagéo
entre a intensidade da esteatose e o risco subseqliente de desenvolver esteato-
hepatite. O limite inferior de acometimento do tecido hepatico com esteatose néo foi
determinado, assim como a forma de quantifica-la. BURT et al, em 1998,
propuseram como ponto de corte para o diagnéstico de esteatose o acometimento
de mais de 5% do parénquima hepatico.

A esteatose microvacuolar pode estar presente, associada a macrovacuolar e
¢ indicacdo de doenca hepatica mais grave. Esta lesado é identificada pela presenca
de numerosos e pequenos vacuolos, mal delimitados, que se distribuem no
citoplasma do hepatécito em torno do nucleo e conferem a célula um aspecto
espumoso (KUMAR et al., 2004). A esteatose microvacuolar € conseqliéncia de
defeito na B-oxidacdo mitocondrial de acidos graxos (FROMENTY & PESSAYRE,
1997).

A esteatose pode desaparecer durante a progressao da doencga para estagios
finais e entdo surgem as cirroses “criptogénicas”, assim denominadas pela
impossibilidade de identificar as suas provaveis causas (CALDWELL et al.,, 1999;

POONAWALA et al., 2000).

1.4.6.1.2 Inflamacéo Parenquimatosa e Portal

A inflamacao parenquimatosa, também chamada de acinar, é discreta e de
carater misto, constituida por linfécitos, macréfagos e granulocitos (BRUNT, 2001).
Da-se o nome de satelitose a presenca de polimorfonucleares em torno de

hepatécitos, que podem conter corpusculos de Mallory.
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A inflamagéo portal é discreta e constituida por mononucleares (BRUNT,
2001). Quando o infiltrado inflamatério portal for intenso deve-se suspeitar de
patologias superpostas, a exemplo da hepatite C associada a NASH (PEREIRA,

2004).

1.46.1.3 Lesédo Hepatocelular

Balonizacéo, apoptose e necrose litica sdo evidéncias de lesédo hepatocelular
e séo critérios para o diagnostico de atividade de doenga, em conjunto com a
inflamagéo (BRUNT, 2004; FELDSTEIN et al., 2003). A balonizacdo € o resultado
do aumento da permeabilidade da membrana plasmatica do hepatécito, devido a
peroxidacdo da mesma por acidos graxos livres, resultando numa célula de maior
volume, de aparéncia edematosa e citoplasma floculado, com grandes areas claras
entremeadas por organelas aglutinadas (BRUNT & TINIAKOS, 2002; KUMAR et al.,
2004). Balonizagao, a exemplo da esteatose macrovacuolar e das demais lesdes na
NASH, costuma ocorrer nas zonas 3, ou 2 e 3 do acino hepatico. Necrose e

apoptose sdo menos freqlientes do que na doenca alcodlica.

14614 Fibroses

A fibrose mais caracteristica da NASH ¢é a perissinusoidal na zona 3 do acino
hepatico. A fibrose resulta da deposicdo de colageno pelas células estreladas
hepaticas ativadas. Esta ativacdo, que representa uma mudanga fenotipica e
funcional de célula armazenadora de vitamina A para célula produtora de colageno,
é evidenciada por imunoistoquimica para a-actina de musculo liso. WASHINGTON

et al. (2000) encontraram células estreladas hepaticas ativadas em 74 das 76
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biopsias contendo esteatose ou NASH e em nenhum dos controles normais e
demonstraram que quanto maior o numero de células estreladas hepaticas
presentes, maior a gradagéo da fibrose e da esteatose. O grupo de CORTEZ-PINTO
(2001) relatou diferentes achados: a ativagdo das células estreladas hepaticas foi
detectada em controles normais e nas 15 biépsias com NASH, sendo que esta
ativacao correlacionou-se com o grau de inflamagéo acinar e portal, mas ndo com o
grau de esteatose.

Em um levantamento de trabalhos publicados sobre NASH, realizado por
BRUNT (2004), 80% dos autores disseram que a fibrose perissinusoidal, embora
freqliente e (til, ndo foi requerida para o diagnoéstico. A fibrose deve ser detectada
através de coloragdes especiais, uma delas é a coloragéo do picro sirius, especifica

para fibras colagenas.

14615 Corpusculo de Mallory

Corpusculos de Mallory sao inclusbes citoplasmaticas, serpentiformes e
eosinofilicas, presentes na NASH em menor numero € menos delimitados do que na
doenca alcodlica (LUDWIG et al., 1980; GLUUD et al., 1984). Os corpusculos de
Mallory representam alteragbes do citoesqueleto devido a condensag¢des dos
filamentos intermediarios de citoqueratinas 8 (CK 8) e 18 (CK 18). A
imunoistoquimica com anticorpos contra estas citoqueratinas (PEI et al, 2004) e a

ubiquitina (BANNER et al., 2000) pode confirmar a sua presenca.



1.46.1.6 Pseudo-inclusdo Nuclear de Glicogénio

A pseudo-inclusao nuclear de glicogénio é freqliente, mas néo é especifica da

NASH. Tem relagdo com DM e obesidade (CORTEZ-PINTO et al., 1996).

1.4.6.2 Classificagdes Histopatologicas

MATTEONI et al. (1999) sugeriram a denominagéo de NAFLD para assinalar o
conceito de doenga espectral e, com base nos achados morfolégicos, identificaram 4
grupos a saber: Tipo |, apenas esteatose; Tipo Il, esteatose e inflamac&o; Tipo I,
esteatose e balonizacdo hepatocelular; Tipo IV, tipo lll e (inflamag¢&o e/ou Mallory)
elou fibrose. Esta classificagdo associa quadro histolégico e prognéstico, com 0s
tipos 3 e 4 apresentando potencial de evolugéo para a cirrose.

BRUNT et al. (1999) identificaram e categorizaram as lesdes histopatologicas
presentes na NAFLD, segundo os seguintes critérios: |) esteatose macrovacuolar (de
0 a 3 graus de intensidade), Il) atividade necro-inflamatéria (intensidade; tipos de
células do infiltrado; local da inflamacg&o), lll) fibrose, estadiada de 1 a 4, sendo
fibrose pericelular/ perissinusoidal (estadio 1), periportal (estadio 2), portal com
septos em ponte (estadio 3) e cirrose (estadio 4). Esta sistematizagéo transportou
para a NAFLD os conceitos de graduacéo de atividade e estadiamento, a semelhancga
dos diagnosticos das hepatites virais (KLEINER et al., 2005).

KLEINER et al. (2005) propuseram um sistema de avaliagao histolégica semi-
quantitativo, baseado em 14 parametros: esteatose microvacuolar e macrovacuolar
(intensidade e localizagao), fibrose, inflamagé&o acinar e portal, microgranulomas,

lipogranulomas, balonizagdo hepatocelular, corpos acidéfilos, macréfagos
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pigmentados, megamitocondria, corplsculos de Mallory e pseudo-inclus&o nuclear de
glicogénio. Este sistema foi denominado de NAS (NAFLD activity score). NASH €
diagnosticada quando a soma dos escores para esteatose macrovacuolar, inflamagao

acinar e balonizagao for maior ou igual a cinco.

2 OBJETIVOS

1. Conhecer o perfil clinico e laboratorial dos pacientes obesos deste banco de

dados.

2. Descrever as alteracdes histopatolégicas hepaticas destes pacientes.

3. Associar dados clinicos e laboratoriais com o diagnostico histopatoldgico hepatico.

4. Avaliar a associacao entre as diferentes variaveis histopatoldgicas hepaticas

(fibrose, esteatose macrovacuolar e microvacuolar, inflamacao, balonizagao) entre si

e com alteragdes clinico-laboratorais.
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3 JUSTIFICATIVA

A obesidade é uma enfermidade altamente prevalente na populagéo geral e
a sua incidéncia aumenta a cada ano, atingindo propor¢des epidémicas. Por ser
uma condicdo frequentemente associada a muitas co-morbidades, ela vem se
constituindo num problema de saude publica de grande importancia. Dentre as
varias alteracbes e doencas associadas a obesidade, sobressai a doenga
esteatdtica ndo-alcodlica do figado (NAFLD). A NAFLD se constitui num conjunto de
lesdes hepaticas que podem evoluir para os estagios de esteato-hepatite, cirrose e
hepatocarcinoma. A esteato-hepatite nao-alcoodlica (NASH) esta entre as mais
freqlentes causas de doenga hepatica, entretanto sabe-se pouco a respeito de sua
histéria natural pela insuficiéncia de estudos prospectivos sobre sua evolugéo e
patogénese.

Pesquisas recentes na area da hepatologia e da endocrinologia visam
conhecer as relagbes causais entre o vasto espectro de lesdes hepaticas e
individuos obesos, hipertensos, diabéticos e/ou dislipidémicos, que tém resisténcia a
insulina.

O Brasil dispde de poucos dados clinicos, epidemiologicos e histoldgicos
sobre prevaléncia da obesidade ou patologias hepaticas relacionadas com
obesidade.

Este trabalho pretende contribuir para o conhecimento das alteragdes
hepaticas na obesidade grau I[I e |Ill, relacionando aspectos clinicos e

epidemiologicos com os achados histopatolégicos do figado.



4 MATERIAL E METODOS

4.1 SELECAO DE PACIENTES

Trata-se de um estudo descritivo de corte transversal envolvendo cem
pacientes, submetidos a cirurgia bariatrica laparoscépica em dois hospitais da rede
privada de Salvador- Bahia, Hospital Portugués e Hospital Santo Amaro. As cirurgias
foram realizadas pelo Nucleo de Obesidade chefiado por Dr. Eriberto Alves, entre
outubro de 2004 e margo de 2005. A técnica cirtrgica empregada foi de "bypass”

gastrico, conhecida como cirurgia de Capella.

4.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo para a cirurgia foram: pacientes com idade igual ou
superior a 18 anos e com IMC = 35Kg/m? associado a co-morbidades ou IMC = 40
Kg/m?.

Os critérios de inclusdo dos pacientes no estudo foram vinculados a
existéncia de dados demograficos e informes clinicos e laboratoriais, registrados em
ANEXOS (9.2).

Os critérios de inclusao para o estudo histolégico foram: o tamanho da bidpsia
e a adequabilidade do material quanto a fixacdo. O tamanho da bidpsia variou de
0,9 mm®a 1,5 mm?, tendo, em média, 10 espacos porta, por fragmento ANEXOS

(9.3).




4.1.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Dos 143 pacientes elegiveis, quarenta e trés foram excluidos. Trinta e seis,
por auséncia de dados clinico-laboratoriais determinados para a avaliagdo (vide
metodologia) e sete por material histolégico inadequado devido a esmagamento do

tecido ou defeito de fixacao.

4.2 METODOS

Os dados clinicos, que foram colhidos do banco de dados do Projeto NASH
(UFBA/ CPqGM - FIOCRUZ), abrangeram os seguintes aspectos: idade, género,
IMC, consumo de alcool, presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS), de
diabetes mellitus (DM), de dislipidemia, uso de medicamentos, exposicdo a
agentes petroquimicos, uso de drogas hepatotdxicas, hemograma, glicemia de
jejum, HOMA (Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistence),
transaminase oxalo-acética ou aspartato aminotransferase (TGO/AST),
transaminase glutamico-pirtivica ou alanina aminotransferase (TGP/ALT), gama-
glutamiltranspeptidase (GGT), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total e fragdes,
proteinas totais e fragdes, tempo de protrombina (TP), triglicerideos, colesterol
total e fragdes, sorologias virais para virus B (VHB) e virus C (VHC) (AgHBs e
anti-HVC, respectivamente), ferritina, saturacdo de transferrina, ferro e
ultrassonografia abdominal.

Dois grupos de pacientes foram estabelecidos de acordo com o consumo
de alcool, aqueles com ingestao inferior a 20g/dia e aqueles com ingestao superior

a 20g/dia. Considerou-se hipertenso o paciente que fazia uso de medicagéo anti-
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hipertensiva e/ou apresentava niveis pressoéricos iguais ou superiores a 130 x 85
mmHg. DM foi identificada pelo uso de medicagédo hipoglicemiante e/ou glicemia
de jejum igual ou superior a 126 mg/dl. Resisténcia & insulina foi identificada
através do indice HOMA igual ou maior que trés. Hipercolesterolemia foi
considerada quando o colesterol total foi igual ou maior que 160mg/dl, HDL menor
que 40mg/dl em homens e menor que 50 mg/dl em mulheres e

hipertrigliceridemia, quando triglicérides foi igual ou superior a 150mg/dl.

4.2.1 ESTUDO HISTOLOGICO

Todas as bidpsias hepaticas foram em cunha, obtidas no inicio da cirurgia,
antes da manipulacdo de algas intestinais. Os fragmentos hepaticos foram fixados
em formol-salina a 10% e encaminhados para a Unidade de Histotecnologia do
Centro de Pesquisa Gongalo Muniz (CPqGM — FIOCRUZ) em Salvador, onde foram
processados para inclusao em parafina. Foram feitos cortes seriados de 3 a 5 um.

As seccdes do tecido hepatico foram coradas pelas técnicas da hematoxilina-
eosina (HE), picro sirius vermelho para fibras colagenas, impregnacéo pela prata
para fibras reticulinicas (Técnica de Gomori), acido periddico de Schiff (PAS) para
pesquisa de glicogénio com e sem diastase. A avaliacdo de sobrecarga de ferro foi
pesquisada pela coloragao do azul da Prussia (Técnica de Pearls).

O estudo microscopico foi feito em trés momentos distintos pelos mesmos
observadores. A primeira observacdo foi realizada para emissao do laudo,
direcionado aos cirurgibes e pacientes. A segunda observacgao foi realizada para
esta dissertacdo e a terceira observacao ocorreu para decidir sobre discrepancias

entre a primeira e a segunda observacao. Estas discrepancias referiram-se aos



45
graus de atividade e estadiamento e/ou complementagao de informes relativos a

presenca e a localizagao das alteragdes histopatologicas.

422 CRITERIOS HISTOLOGICOS

Foram utilizados os critérios histolégicos sugeridos pela Sociedade Brasileira
de Patologia: 1)esteatose hepatocelular macrovacuolar, gradagao da intensidade e
localizacdo em relacdo ao acino de Rappaport, 2) esteatose microvacuolar,
gradacdo da intensidade e localizagdo, 3) balonizagdo hepatocelular, gradacgéo e
localizagdo, 4) inflamagédo parenquimatosa ou acinar, gradacao e fenétipo celular
dos infiltrados, e 5) inflamagao portal, gradacgao e fendtipo celular dos infiltrados, 6)
fibrose perissinusoidal, gradacgéo e localizagao; gradacao de: 7) fibrose peri-venular,
8) fibrose septal e 9) fibrose portal; presenca de: 10) corpusculo de Mallory, 11)
pseudo- inclusdo nuclear de glicogénio, 12) mega-mitocéndria e 13) sobrecarga de
ferro.

As esteatoses macrovacuolar e microvacuolar foram classificadas de acordo
com seu grau de extensao no acino hepatico, sendo grau 0 a auséncia de esteatose
ou esteatose menor do que 5%; grau 1, esteatose entre 5% e 25%;, grau 2, entre
25% e 50%; grau 3, entre 50% e 75%; grau 4, acima de 75%. A balonizagéo, a
inflamacao acinar e a inflamacao portal, as fibroses e a sobrecarga de ferro foram
identificadas de acordo com suas intensidades em cinco parametros: grau O,
auséncia; grau 1, discreto; grau 2, discreto a moderado; grau 3, moderado; grau 4,
acentuado. Os corpusculos de Mallory, a pseudo- inclusdo nuclear de glicogénio e

mega-mitocéndria foram identificados quanto a sua presenca ou auséncia.
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O diagnoéstico de esteato-hepatite foi estabelecido usando-se o critério
proposto pelo Clube de Figado da Sociedade Brasileira de Patologia e Sociedade
Brasileira de Hepatologia, qual seja, presengca de esteatose hepatocelular
macrovacuolar e balonizac&o hepatocelular ou esteatose e fibrose perissinusoidal.

A intensidade do processo inflamatoério parenquimatoso e a gradagéo da
balonizagdo basearam a atividade. A atividade variou de 0 a 4, sendo grau O,
auséncia; grau 1, discreta; grau 2, discreta a moderada; grau 3, moderada; grau 4,
acentuada. O grau de fibrose norteou o estadiamento, sendo estadio 0: auséncia de
fibrose; estadio 1: fibrose perissinusoidal, restrita a zona central, estadio 2:
arquitetura acinar preservada, fibrose peri-venular e perissinusoidal, esbocos de
septos com ou sem expansao fibrosa portal, estadio 3: arquitetura acinar alterada,
septos unem estruturas vasculares entre si, esbogos de nédulos e estadio 4: cirrose.

Achados de inflamagéo portal mais exuberantes do que inflamagao acinar,
associados a esteatose macrovacuolar com distribuicao atipica, sugeriu diagnéstico
de hepatite cronica de etiologia a esclarecer e ou superposicao de diagnéstico com

esteato-hepatite.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi baseada em estudo descritivo de cada parametro
clinico, laboratorial e histolégico através do programa SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) versao 12.

Utilizou-se o teste do qui-quadrado para comparar varaveis categoéricas. O
teste exato de Fischer foi usado para avaliar associacdes entre variaveis continuas.

Significancia estatistica foi considerada quando p foi inferior a 5% (p < 0,05).
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5 RESULTADOS

5.1 ACHADOS CLINICOS E DEMOGRAFICOS

Dos cem pacientes desta amostra, 69 eram do sexo feminino. A media de
idade e o desvio-padrao foram 37,59 £ 11,35 (variou de 18 a 63 anos). Sessenta e
oito pacientes estavam abaixo dos 45 anos. O peso corporal variou de 82,0 a 183,0
Kg, a média e o desvio-padrao foram de 123,16 + 22,31. O IMC variou de 35,12 a
68,50 kg/m?, a média e o desvio-padrao foram de 44,52 + 5,41. Obesidade grau Il

foi diagnosticada em 85 pacientes. A Tabela 1 mostra o perfil clinico desta amostra.

Tabela 1. Dados clinicos e demograficos de 100 pacientes obesos submetidos
a cirurgia bariatrica.

Dados clinicos e demograficos Média * desvio-padrao ou (n) ou
(variagao)

“Idade (anos) o 37,59 + 11,35 (18 — 63)
Sexo feminino 69
Sexo masculino 31
Peso corporal (Kg) 123,16 £ 22,31 (82,0 — 183,0)
IMC (kg/m?) 44 52 + 5,41 (35,12 — 68,50)
Grau de obesidade I 15 i 85
Dislipidemia 73
Hipertensao 53
Diabetes 12
Alcool > 20 g/dia 13

Exposic¢ao a produtos petroquimicos 12

Drogas hepatotoxicas 4

A co-morbidade mais frequente foi a dislipidemia (n=73), seguida por apnéia

do sono (n=67) e HAS (n=53). Doze pacientes tiveram diagnéstico de DM2. Dos cem
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pacientes estudados, 43 eram hipertensos e dislipidémicos, 10 eram diabéticos e
dislipidémicos e nove eram diabéticos e hipertensos. O Grafico 1 mostra as

frequiéncias de co-morbidades nesta série.

Grafico 1. Freqiliéncia de co-morbidades diagnosticadas em 100 pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica.
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Vinte e nove pacientes tiveram outros diagnosticos tais como: colecistite e
colelitiase (n=3), gastrite (n=3), hipotireoidismo (n=4), ovarios policisticos (n=1),
asma (n=3), alergias medicamentosas (n=3), rinite alérgica (n=6).

Histéria de ingestao alcodlica (> 20 g/dia) foi diagnosticada em 13 pacientes

e exposi¢cao a produtos petroquimicos ocorreu em 12 pacientes. Relato de drogas

hepatotdxicas foi registrado em 4 casos.
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A Tabela 2 mostra o perfil laboratorial dos cem pacientes estudados. A
glicemia variou de 72,0 a 367,0 mg/dl, a média e o desvio-padréo foram de 103,94
mg/dl + 40,77 (mediana de 95 mg/dl). Quarenta pacientes apresentaram glicemia 2
100 mg/dl. Cinquienta e quatro deles tinham HOMA 2 3. Registraram-se quarenta e
sete pacientes com triglicerideos > 150 Ul /I. Cinqlienta e dois pacientes tinham
colesterol total > 200 mg/dl. Colesterol HDL < 40 mg/dl foi visto em 13 homens e

HDL < 50 mg/dl esteve presente em 39 mulheres.

Tabela 2. Dados laboratoriais de 100 pacientes obesos submetidos a cirurgia
bariatrica.

Dados laboratoriais Média * desvio-padrao ou (n) ou (variagao)
Glicemia (mg/dl) 103,94 + 40,77 (72,0 - 367,0)

Glicemia elevada (2100) 40

HOMA = 3 54

Triglicerideos (mg/dli) 168,14 £ 105,30 (52 — 799)

Triglicerideos elevados 47

Colesterol total (mg/dl) 205,45 £40,79 (131 —-2337)

Colesterol total elevado 52

Colesterol HDL (mg/dl) 47,74 + 10,17 (18,0 — 69,0)

Colesterol HDL baixo Homens 13  Mulheres 39

Quanto ao perfil hepatico (Tabela 3) observou-se TGO variando de 11,0 a
190,0 Ul / L, sendo que a média dos valores e o desvio-padrao foi de 28,31 Ul /L +
20,5. O TGP variou de 6,0 a 109,0 Ul / |, tendo como média e desvio-padrao, 37,41
Ul /L £ 21,47. As transaminases estiveram elevadas em 13 pacientes para TGO e

29 para TGP. GGT mostrou-se aumentada em 32 casos; sua variagao foi de 14,0 a
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131,0 Ul / |, média e desvio-padrao de 43,12 Ul / | £ 21,39. Registraram-se quatro

casos de bilirrubinas elevadas, sendo dois casos relacionados com bilirrubina direta.
A fosfatase alcalina esteve elevada em 14 pacientes. A fosfatase alcalina variou de
15 a 1.350 Ul / |, média e desvio-padrao de 104,57 Ul / | £ 140,26. Proteinas totais
variaram de 5,90 a 8,78 mg/dl, sendo a média e desvio-padréo de 7,11 mg/dl + 0,53;
dois casos mostraram perfil elevado, as custas da globulina. Um paciente exibiu
tempo de protrombina baixo, de 79%. Contagem de plaquetas variou de 159.000 a
438.000 / m®,

Um Gnico € mesmo paciente apresentou sorologias positivas para VHB e
VHC. As sorologias para VHB e VHC foram dosadas em 92 e 90 pacientes,

respectivamente.
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Tabela 3. Perfil hepatico de 100 pacientes obesos submetidos a cirurgia
bariatrica.

Perfil hepatico Média * desvio-padrao ou (n) ou (variagao)
TGO(UIN) 28,31 £ 20,58 (11,0 - 190,0)

TGO elevado 13

TGP (Ul 37,41 £ 21,47 (6,0 -109,0)

TGP elevado 29

GGT (Ul/n) 43,12 £ 21,39 (14,0 - 131,0)

GGT elevado 26

FA (UIN) 104,57 + 140,26 (1,5 — 1350,0)

FA elevada 14

TP baixo 1

Proteinas totais elevadas 2

Globulina elevada 26
Albumina baixa 2
VHB 1
VHC 1

A estratificagdo dos pacientes por sexo (Tabelas 4 e 5) mostrou que 24
homens e 44 mulheres tinham menos do que 45 anos. Na faixa etaria acima dos 45
anos estavam sete homens e 25 mulheres. Comparando-se o IMC, foram
identificados como obesos grau Il, dois homens e 13 mulheres e 29 homens e 56
mulheres constituiram o grupo de obesos grau lll. Vinte e cinco homens e 48
mulheres apresentaram dislipidemia. Dezessete homens e 36 mulheres tinham

diagnostico de hipertensao arterial. No sub-grupo dos diabéticos observamos dois
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homens e 10 mulheres. Oito homens e cinco mulheres informaram ingestao alcoodlica
superior a 20 g/dia. Exposicdo a produtos petroquimicos esteve presente em seis
homens e seis mulheres. Resisténcia periférica a insulina, medida por HOMA z 3, foi
vista em 19 homens e 36 mulheres. TGO elevada foi diagnosticada em 10 homens e

3 mulheres e TGP elevada, em 18 homens e 11 mulheres.
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Tabela 4. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais e demograficos
de 100 pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica segundo a
distribuigao por sexo.

Sexo

Dados clinico- N (%)

iy Masculino  Feminino p-valor
laboratoriais

n (0/0) n (0/0)

Idade (anos)
68 (68,00 24 (77,4) 44 (63,8)

" 0,18
> 45 32 (32,00 7 (226) 25 (36,2

IMC (kg/m?)
Grau Il 15 (150) 2 (6,5 13 (18,8) o1t
Grau Il 85 (850) 29 (935 56 (812)

Dislipidemia 73 (730) 25 (80,6) 48 (696) 025
Hipertensao 53 (53,0) 17 (54,8) 36 (52,2) 0,81

Diabetes 12 (1200 2 (65 10 (145 0,25

Ingestio alcodlica 13 (131) 8 (267) 5 (7.2 0,01
Exposi¢ao a produtos

petroquimicos 12 (1350 6 (214) 6 (98 0,25

55 (67,1) 19 (73,1) 36 (64,3) 0,43

HOMA 2 3
TGO Elevado 13 (13,1) 10 (323) 3 (44) <0,001
TGP Elevado 29 (29.6) 18 (60,00 11 (162) <0,001

Comparando-se as medias dos dados clinicos e laboratoriais com o sexo
observaram-se médias etarias de 36,2 anos para homens e 38,2 anos para
mulheres. A média de IMC foi semelhante entre os dois grupos: 45,0 kg/m? para
homens e 44,3 kg/m? para mulheres. As médias glicémicas (105,1 mg /dl e 103,4 mg

/dl), de triglicerideos (173,5 mg /dl e 165,8 mg /dl) e colesterol total (194,1 mg /dl e
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210,5 mg /dl) apresentaram valores semelhantes entre homens e mulheres,
respectivamente. As médias de TGO. TGP e GGT foram mais elevadas para os
homens do que para as mulheres, exibindo valores de 37,8 Ul/l e 24,0 Ul/ (para
TGO), de 55,0 Ul/l e 29,5 Ul/l (para TGP) e de 51,1 Ul/l e 38,9 Ul/l (para GGT).

Em seguida, os pacientes foram estratificados segundo a faixa etaria em
maiores ou menores de 45 anos (Tabela 5). A fregiiéncia para a faixa mais jovem foi
de 24 homens e 44 mulheres. No grupo com idades iguais ou superiores a 45 anos,
havia sete homens e 25 mulheres. No grupo de obesos grau Il, dez pacientes
estavam abaixo dos 45 anos enquanto que cinco estavam com 45 anos ou mais.
Cinquenta e oito pacientes com obesidade grau lll estavam abaixo de 45 anos de
idade e 27 obesos graves tinham idades acima desta faixa etaria. Cinglienta e dois
pacientes, de um total de 73, eram dislipidémicos e estavam abaixo dos 45 anos.
Hipertens&o ocorreu em vinte e oito pacientes com idades inferiores a 45 anos e em
25 deles, acima dos 45 anos. Onze dos doze pacientes diabéticos tinham mais de
45 anos. Oito dos treze pacientes com histérico de ingestao alcodlica superior a 20 g
/ dia situavam-se na faixa abaixo dos 45 anos. Exposi¢cao a produtos petroquimicos
foi registrada em sete pessoas com menos de 45 anos. HOMA 2= 3 foi observado em
34 pacientes abaixo de 45 anos e em 21, com 45 anos ou mais. Os percentuais
relativos as freqiéncias de TGO e de TGP nos dois grupos foram semelhantes entre
si. Hipertenséao arterial e DM2 foram significativamente mais frequente em individuos

acima de 45 anos de idade.
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Tabela 5. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais e demograficos
de 100 pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica segundo a
distribuigao por faixa etaria.

Faixa etaria
Dados clinico-laboratoriais N (%) <45 245 p-valor*
n (%) n (%)

Género

Masculino 31 (31,00 24 (353) 7 (21,9 018

Feminino 69 (69,00 44 (64,7) 25 (78,1) ’
IMC

Grau | 15 (15,00 10 (14,7) 5 (15,6) 0.90

Grau lll 85 (85,0) 58 (853) 27 (84,4) ’
Dislipidemia 73 (73,00 52 (76,5 21 (65,6) 0,25
Hipertensao 53 (53,00 28 (41,2) 25 (78,1) <0,01
Diabetes 12 (12,00 1 (1,50 11 (344) <0,01
Ingestao alcoolica 13 (13,1) 8 (11,9 5 (15,6) 0,61
EXPOSIEaaa BRoCu1os 12 (135) 7 (11,1) 5 (19,2) 0,31
petroquimicos
HOMA 2 3 55 (67,1) 34 (63,00 21 (75,0) 0,27
TGO Elevado 13 (13,1) 9 (134 4 (12,5) 0,90
TGP Elevado 29 (29.6) 21 (31,8) 8 (250 0,49

5.2 ALTERACOES HISTOLOGICAS

As alteracbes histoldgicas mais freqlentes nas cem biopsias hepaticas
examinadas foram balonizacdo hepatocelular e fibrose perissinusoidal, vistas em
95% dos casos, seguidas por inflamagao parenquimatosa, observada em 81% e
esteatose macrovacuolar encontrada em 78% dos exames. Inflamacao portal foi
detectada em 74% das bidpsias. Trinta e um por cento dos casos exibiram esteatose

microvacuolar e 24% dos pacientes apresentaram fibrose portal (Tabela 6).
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Tabela 6. Freqiiéncia das lesdes hepaticas observadas em 100 biépsias de
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

LESOES HEPATICAS (%)
Balonizagao hepatocelular 95,0
Fibrose perissinusoidal 95,0
Inflamagao acinar 81,0
Esteatose macrovacuolar 78,0
Inflamagao portal 74,0
Pseudo-inclusao nuclear de glicogénio 38,0
Esteatose microvacuolar 31,0
Fibrose portal 24,0

5.2.1 ALTERACOES HEPATOCITARIAS — ESTEATOSES E BALONIZACAO

As alteracdes histologicas hepatocitarias observadas foram esteatose
macrovacuolar, esteatose microvacuolar e balonizagdo. Houve variacbes na
intensidade e distribuicao destas alteragdes e estes achados podem ser vistos nas

Tabelas 7 e 8.

5.2.1.1 Esteatose Macrovacuolar

Setenta e oito por cento dos fragmentos hepaticos examinados tinham
esteatose macrovacuolar. Esteatose, quanto a intensidade, foi discreta em 38%,
discreta a moderada em 24%, moderada em 15% e total em 1% das bidpsias. Vinte

e dois por cento dos casos nao mostraram esteatose (Tabela 7)
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Tabela 7. Distribuicdao quanto a intensidade da esteatose macrovacuolar,
microvacuolar e da balonizacdo em 100 bidpsias hepaticas de pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

Braus mai?'::fatgjglar miﬁf;?/aatcojjlar Ealanizigao
0 22 69 5
I 38 23 34
i 24 8 44
M 15 0 17
Vi 1 0 0

A zona trés do acino de Rappaport (area centro-lobular do I6bulo classico) foi
a mais comprometida pela esteatose, estando afetada em 78% dos casos e de
modo isolado em 38%. A zona 2 (médio zonal do Idbulo classico) esteve
comprometida em 54%, sempre associada ao comprometimento da zona 3. Menos
frequente foi o comprometimento da zona 1 (periportal do I6bulo classico) em 9%,
associada a esteatose intensa e difusa. Em 10% dos casos a esteatose nao
obedeceu a um padrao zonal estando presente aleatoriamente. Nestes casos, a

esteatose era discreta ou discreta a moderada (Tabela 8).

Tabela 8. Distribuicdo quanto a localizagdao da esteatose macrovacuolar,
microvacuolar e da balonizacado em 100 biopsias hepaticas de pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

Zona do Esteatose Esteatose : .
g . Balonizagao
acino macrovacuolar microvacuolar
3 14 23 15
2e3 45 4 56
1,2e¢ 3 9 1 24

azonal 10 3 0
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A Figura 1 mostra esteatose macrovacuolar distribuida em torno da area

centro-lobular (zona 3) e médio-zonal (zona 2), preservando a zona peri-portal (zona

1), em um caso de esteato-hepatite.

Figura 1. PC 2038/04 Visdao panoramica dos acinos hepaticos exibindo esteatose

macrovacuolar de distribuicdo em zonas 3 e 2. HE 4x

5.2.1.2 Esteatose Microvacuolar

O achado de esteatose microvacuolar foi bem menos frequente do que a
esteatose macrovacuolar (Tabela 7 e Fig. 2) e, quando presente, esteve sempre

associada a esteatose macrovacuolar. A alteragao foi vista em 31% dos casos e em



59
sua maior parte foi de intensidade discreta (23%). Em oito por cento dos casos a

esteatose microvacuolar foi considerada discreta a moderada. Em 23% dos casos foi
encontrada em zonas 3 dos acinos, mais raramente foi vista em zonas 2 (4%) e em
apenas um caso teve distribuicdo panacinar estendendo-se a zona 1 (Tabela 8).
Este achado correspondeu a uma mulher de 50 anos, com IMC de 40,36 Kg/m?,
hipertensa, em uso de Vasopril, sem histéria de consumo alcodlico, sem diabetes,

HOMA de 2,56, apresentando perfil hepatico normal, dislipidémica, as custas de

aumento de triglicerideos.

Figura 2. PC 411/05 Esteatose macro e microvacuolar em zonas 3 e 2 do &cino hepatico.

VC: veia centro-lobular. Concluséo: Esteato-hepatite, atividade discreta, estadio 1. HE 40x
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5.2.1.3 Balonizagao

Balonizagdo hepatocelular caracteriza-se pela presenga de células hepaticas
arredondadas, com citoplasmas amplos e claros, de aspecto floculoso e com reforgo
da membrana plasmatica (Fig. 3). Esteve presente em 95% dos pacientes (Tabela
7). Foi discreta em 34%, discreta a moderada em 44% e moderada em 17% dos
casos. Em relagédo a distribuicdo zonal, foi mais frequentemente observada e com
maior intensidade nas zonas 3, estando presente nesta zona em todos os casos
(95%). Foi também frequiente em zonas 2, sendo observada em 80% dos casos. Em

15% dos casos foi identificada restrita as zonas 3. (Tabela 8).
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Figura 3. PC 2321/04. Veia centro-lobular e hepatécitos balonizados em torno (zona 3.)
Assinala-se o aspecto floculado do citoplasma. Conclusdo: Esteato-hepatite, atividade

discreta, estadio 1. HE 40x.

5.2.2 INFLAMACAO - ACINAR E PORTAL

Inflamagédo acinar e portal estiveram presentes em 81 e 74 dos casos,

respectivamente (Tabelas 9 e 10).
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5.2.2.1 Inflamag&o Parenquimatosa ou Acinar

A presenca de focos inflamatérios no parénquima hepatico foi um achado
freqUiente nesta série, sendo observada em 81% dos casos (Tabelas 9 e 10, Fig. 4).
Foram vistos como focos relacionados a hepatécitos necréticos ou balonizados,
esparsos no parénquima. Na maior parte dos casos, 74% eram constituidos por
células inflamatoérias mononucleares associadas a granulécitos neutréfilos. Em 6%
foi mononuclear e em um caso foi exclusivamente granulocitico. A maioria dos
casos tinha inflamacao discreta (54%). Em 21% foi considerada discreta a moderada
e em 6% dos casos foi moderada. Dezenove pacientes ndo mostraram inflamacéo
parenquimatosa em suas biopsias. A resposta inflamatéria ndo mostrou um padréo

de distribuigdo zonal particular.

Tabela 9. Distribuicao quanto a intensidade da inflamacao acinar e portal em
100 bidpsias hepaticas de pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

Graus Inflamagao acinar Inflamagao portal
0 19 26
I 54 61
i 21 10
1} 6 3

v 0 0
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Tabela 10. Distribuicdo quanto aos tipos celulares do infiltrado inflamatoério
acinar e portal em 100 biopsias hepaticas de pacientes obesos submetidos a
cirurgia bariatrica.

Tipos celulares Inflamagéo acinar Inflamacéo portal
Misto 74 11
Mononuclear 6 62
Granulocitico 1 1

Figura 4. PC 2115/04. Corte histol6gico mostrando esteatose macrovacuolar com satelitose,
esteatose microvacuolar e balonizagdo. Conclusdo: Esteato-hepatite, atividade moderada,

estadio 1. HE 40x.



5.2.2.2 Inflamagéo Portal

Inflamagao portal foi identificada em 74% das biépsias, sendo discreta em
61% dos casos, moderada em 10% e intensa em 3%. Vinte e seis casos nao
apresentaram esta alteragéo (Tabelas 9 e 10, Fig. 5 e 6). O infiltrado inflamatério foi
mononuclear em 62% das bidpsias, misto (mononuclear e granulocitico) em 11% e
granulocitico em um caso. Em 71% dos casos os infiltrados eram restritos aos
espagos porta. Atividade de interface foi observada em trés pacientes. Estas
amostras corresponderam ao diagnéstico de hepatite crénica de em um caso, um

caso de esteato-hepatite com atividade grau 3 e um caso de cirrose.

se também hepatécitos balonizados e esteatose macrovacuolar. Conclusdo: Esteato-
hepatite, atividade discreta, estadio 0. HE 40x.
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Figura 6. PC 2113/04. Espacgo porta ampliado por fibrose e infiltrado inflamatério que se
estende ao parénquima substituindo hepatécitos lesionados. Observa-se balonizacéo
hepatocelular grau 3, panacinar. Conclusédo: Esteato-hepatite associada a cirrose, atividade
moderada e estadio 4 HE 40x.

5.2.3 FIBROSES

5.2.3.1 Fibrose Perissinusoidal

Fibrose perissinusoidal caracteriza-se pela deposigdo de colageno ao longo
dos sinusoides e é identificada pela coloragéo do picro sirius vermelho (Fig.7). Esta
alteracdo foi verificada em 95% dos casos estudados. Tinha distribuicdo mais

frequente em zonas 3, nesta localizagdo correspondeu a 94% dos casos, sendo
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exclusivamente nesta zona em 62%. A extensdo a zona 2 foi observada em 32%

dos casos e a zona 1 em 3%. Na maior parte dos casos a fibrose perissinusoidal foi
discreta, 75% e em 19% foi de discreta a moderada intensidade e em 1 caso foi

moderada, correspondendo a cirrose. As Tabelas 11e 12 sumarizam estes dados.

Wt - by p
[l iu“.‘-"? Y 4
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Figura 7. PC 2289/04. Fibrose perissinusoidal discreta em zona 3 do acino hepatico.
Concluséo: Esteato-hepatite, atividade discreta, estadio 1. Picro sirius vermelho 20x
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Tabela 11. Distribuicdo quanto a intensidade das fibroses perissinusoidal e
portal em 100 bidpsias hepaticas de pacientes obesos submetidos a cirurgia
bariatrica.

Graus Fibrose perissinusoidal Fibrose portal (%)
(%)

0 5 76

I 75 21

Il 19 2

it 1 1

v 0 0

Tabela 12. Distribuicdo quanto a localizagdo da fibrose perissinusoidal em 100
bidpsias hepaticas de pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

Fibrose perissinusoidal

Zonas do acino (%)
3 62
2e3 29
1,2e3 3
azonal 1

5.2.3.2 Fibrose Venular

Fibrose de veia central esteve presente em 3% dos casos. Um caso foi
diagnosticado como hepatite crdnica, o outro correspondeu a cirrose e o terceiro foi

uma esteato-hepatite de atividade discreta a moderada, estadio 1.

5.2.3.3 Fibrose Septal

Fibrose septal foi vista em trés casos. Dois casos estiveram associados a

quadro histologico de esteato-hepatite, em um deles havia distor¢éo arquitetural do
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acino, consistente com cirrose. O terceiro caso correspondeu ao diagnéstico de

hepatite crénica.

5.2.3.4 Fibrose Portal

O alargamento dos espagos porta por deposicdo de matriz conjuntiva
caracteriza a fibrose portal (Fig. 8). Esta alteragdo foi vista em 24% dos casos,
sendo discreta em 21%, discreta a moderada em dois casos € moderada em uma
bidpsia. Setenta e seis pacientes nao tinham fibrose portal nas biépsias examinadas.

(Tabela 11).

(seta) e hepatécitos balonizados. Conclusédo: Esteato-hepatite associada a cirrose, atividade

moderada e estadio 4. Picro sirius, 20x.
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5.2.4 OUTROS ACHADOS HISTOLOGICOS

Pseudo-inclusao nuclear de glicogénio foi encontrada em 38% dos casos,
sendo mais freqlentes em hepatécitos de zonas 1 (Fig.9). Corpusculos de Mallory
apareceram como aglomerados intra-citoplasmaticos de material grumoso, por
vezes, serpenginosos, em hepatdécitos balonizados (Fig.10). Foram identificados em
12% das bidpsias. Mega-mitocondrias apareceram como corpusculos arredondados
e eosinofilicos, no citoplasma de hepatécitos, em geral, balonizados. Foram vistas
em quatro biépsias, eram poucas e se distribuiam de forma esparsa. Sobrecarga de
ferro esteve presente em duas amostras, sendo que em uma foi discreta e na outra,

moderada (Tabela13).
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Figura 9. PC 2398/04. Esteatose macrovacuolar, fibrose perissinusoidal, baloniza¢éo de
hepatécitos e pseudo-inclusdo nuclear de glicogénio (seta) Conclusédo: Esteato-hepatite,
atividade discreta, estadio 1 . Picro sirius, 20x.
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Tabela 13. Freqiiéncia de pseudo-inclusdao nuclear de glicogénio, corpusculos
de Mallory, granulos peri-biliares, mega-mitocondrias e sobrecarga de ferro em
100 biépsias hepaticas de pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

HISTOLOGIA (%)
Pseudo-inclusdo nuclear de glicogénio 38
Corpusculos de Mallory 12
Gfanulos peri-biliares

Mega-mitocéndrias 4
Sobrecarga de ferro 2

5 'U»‘\ -‘. pe 72 ; \M i j ¥
Figura 10. PC 1965/04. Hepatocitos com esteatose macrovacuolar, balonizacéo e
corpusculos de Mallory (setas). Conclusdo: Esteato-hepatite, atividade discreta a moderada,

estadio 1. HE, 40x.
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5.2.5 DIAGNOSTICOS

O diagnodstico mais frequente foi o de esteato-hepatite, feito em 77% dos
pacientes. O diagndstico de esteato-hepatite foi dado na presenca de esteatose
macrovacuolar associado a balonizacdo e/ou fibrose perissinusoidal (Tabelas 14 e
15).

Vinte e duas bibpsias apresentaram quadro histolégico sem esteatose
(macrovacuolar ou microvacuolar). Dezenove delas associaram balonizagcdo com
inflamacéao acinar e/ou fibrose perissinusoidal. Balonizacao foi discreta em dezesseis
deles, um caso nao apresentou balonizacdo e um caso exibiu balonizacdo
moderada. A distribuicdo da balonizacédo foi aleatéria em nove casos e nas dez
bidpsias restantes distribui-se entre as zonas 3 ou 3 e 2. Inflamagao acinar esteve
ausente em oito casos e, quando ocorreu, foi discreta. Inflamacao portal esteve
presente em nove casos e foi graduada como discreta em todos eles. Fibrose
perissinusoidal grau | foi vista em dezesseis amostras e esteve ausente em trés.
Fibrose portal, discreta ocorreu em quatro casos. Trés casos rotulados como "figado
com alteragdes histolégicas minimas” apresentaram, todos eles, inflamacao portal e
fibrose perissinusoidal de graus discretos, em zona 3, sem outros achados.

Hepatite crénica foi diagnosticada em um caso, na qual a inflamacéo portal
mononuclear, com atividade de interface, foi mais intensa do que os achados de
esteatose macrovacuolar, balonizacéo, inflamagéo acinar e fibrose perissinusoidal

(Fig 11)
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Figura 11. PC 1982/04. Alargamento portal por inflamagdo intensa com atividade de
interface e fibrose com formacédo de septos. Esteatose macrovacuolar discreta em zona 1,

peri-portal. Conclusdo: Hepatite crénica. HE, 10x.

Tabela 14. Freqiiéncia de diagnésticos em 100 biépsias hepaticas de pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

DIAGNOSTICOS (%)

Esteato-hepatites &
Balonizagédo e/ou inflam. parenquimatosa e/ou fibrose perissinusoidal 19
Alteragbes minimas 3
Hepatite crénica 1
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Tabela 15. Diagnésticos histolégicos de 100 biopsias hepaticas de pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica segundo a distribuicdo dos sexos.

Sexo n (%) Masculino Feminino
Esteato-hepatites 26 (86,7) 51 (73,9)
Balonizagcdo e/ou inflamagao acinar e/ou 4 (12,9) 15 (21,7)

fibrose perissinusoidal
Alteragdes minimas 0 3(4,4)

Hepatite cronica 1(3,2) 0

5.2.6 ATIVIDADE DAS ESTEATO-HEPATITES

Gradacdo de atividade das esteato-hepatites baseou-se na avaliagdo da
intensidade da balonizagdo e da inflamagéo acinar. No nosso material 10% dos
casos apresentaram atividade necro-inflamatéria moderada. Cinquienta casos tinham
atividade discreta e um caso ndo mostrou atividade necro-inflamatéria atual.

(Tabelas 16 e 17).

Tabela 16. Distribuicao quanto a intensidade de atividade nos 77 casos de
esteato-hepatites em pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

Graus 0 | ! III
% 1 50 16 10
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Tabela 17. Distribuicao de atividade nos 77 casos de esteato-hepatites em
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica, segundo a distribuigao dos
sexos.

Graus Masculino (%) Feminino (%)
0 0 1(2,0)

! 16 (51,6) 34 (49,3)

2 7 (22,6) 9(13,0)

3 3 (9,7) 7 (10,1)

5.2.7 ESTADIAMENTO DAS ESTEATO-HEPATITES

O estadiamento foi feito com base na presenca e na gradacéo das fibroses
(perissinusoidal, venular, septal e portal). (Tabela 18). Sessenta e nove biopsias
foram diagnosticadas como estadio |. Trés casos de esteato-hepatites néo tinham
fibrose perissinusoidal. Houve apenas um caso com estadio 4, cirrose hepatica.

(Fig.12).

Tabela 18. Distribuicdo quanto ao estadiamento nos 77 casos de esteato-
hepatites de pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

ESTADIO 0 I I ]| v

(%) 3 E12 3 1 1
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Figura 12. PC 2113/04 Fibrose portal, septal e perissinusoidal no unico caso de cirrose
desta série. Impregnacgéo pela prata, 10x.

5.3 RESULTADOS ANALITICOS

i

5.3.1 ESTUDO DE ASSOCIACAO ENTRE PARAMETROS CLINICOS

Foi feita estratificacdo dos pacientes segundo o sexo. A analise comparativa
mostrou ndo haver diferengas estatisticas significantes entre os grupos de homens e
de mulheres quando comparados por idade, IMC, dislipidemia, DM2 e HAS. Por
outro lado, os homens tiveram valores médios referentes a TGO, TGP e GGT mais
elevados do que as mulheres e estes valores foram estatisticamente significantes.
Os homens informaram beber mais do que as mulheres e o teste exato de Fisher

mostrou diferenga estatistica entre estes dois grupos (Tabela 4).
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A analise dos dados evidenciou diferenga estatisticamente significante nas
frequéncias de HAS e DM2 no grupo etario superior aos 45 anos (Tabela 5). Em

relacéo aos demais parametros avaliados ndo foram observadas diferencas.

5.3.2 ESTUDO DE ASSOCIACAO ENTRE PARAMETROS HISTOLOGICOS

Ao se analisar a esteatose macrovacuolar com os demais aspectos
histoloégicos ja referidos verifica-se que houve uma associagdo positiva com a
esteatose microvacuolar, balonizagdo, inflamag¢ao acinar e inflamacéao portal. Ndo
houve significancia estatistica entre fibrose perissinusoidal e portal, atividade e

estadiamento de doencga (Tabela 19).

Tabela 19. Analise comparativa da esteatose macrovacuolar com achados
histolégicos observados em 100 bidépsias hepaticas de pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Esteatose
macrovacuolar

Achados histolégicos o
Auséncia Presenga p-valor

n (%) n (%)
Esteatose microvacuolar 0 (0) 31 (39,7) 0,00
Balonizagao 18 (81,8) 77 (98,7) 0,01
Inflamac¢ao acinar 11 (50,0) 70 (89,7) 0,00
Inflamagao portal 12 (54,5) 62 (79,9) 0,02
Fibrose perissinusoidal 19 (86,4) 76 (97.4) 0,07
Fibrose portal 4 (18,2) 20 (25,6) 0,47
Atividade > 0 18  (81,8) 72 (92,3) 0,15
Estadiamento > 0 19 (86,4) 75 (96,2) 0,12

Em relagdo aos demais achados histolégicos a esteatose microvacuolar
esteve associada a esteatose macrovacuolar, a inflamacéo acinar, ao diagnostico de

esteato-hepatite e a atividade de doenca.
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Balonizagdo associou-se com significancia estatistica a esteatose

macrovacuolar e inflamacao acinar (Tabela 20).

Tabela 20 Analise comparativa da balonizagao com achados histolégicos
observados em 100 biépsias hepaticas de pacientes obesos submetidos a
cirurgia bariatrica.

Balonizagao
Achados histolégicos Auséncia Presenca p-valor
n (%) n (%)
(1,3) 77 (98,7) 0,01
(0) 31 (100) 0,15
(1,2) 80 (98,8) 0,00
(54) 70 (946) 0,61
(5,3) 90 (94,7) 0,77
0) 24 (100) 0,25
(5,3) 89 (94,70 0,73

Esteatose macrovacuolar
Esteatose microvacuolar
Inflamag¢ao acinar
Inflamacao portal

Fibrose perissinusoidal
Fibrose portal
Estadiamento > 0

OO0, bh 20—

Inflamacédo acinar fez associagdes estatisticamente significantes com

esteatose macrovacuolar, microvacuolar, balonizagao e fibrose portal (Tabela 21).
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Tabela 21. Analise comparativa da inflamagdo acinar com achados
histolégicos observados em 100 bidopsias hepaticas de pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Inflamagao acinar

Achados histologicos Auséncia  Presenca p-valor
*, n (%) n (%)
Esteatose macrovacuolar 8 (10,3) 70 (89,7) 0,00
Esteatose microvacuolar 0 (0) 31  (100) 0,00
Balonizagao 15 (15,8) 80 (84,2) 0,00
Inflamagao portal 12 (16,2) 62 (83,8) 0,18
Fibrose perissinusoidal 18 (18,9) 77 (81,1) 0,66
Fibrose portal 1 (4,2) 23 (95,8) 0,03
Estadiamento > 0 18 (19,1) 76 (80,9) 0,68

Inflamagéao portal mostrou relagdo estatistica significante com a esteatose
macrovacuolar e com as fibroses perissinusoidal e portal, diagnéstico de esteato-
hepatite e estadiamento (Tabela 22). Atividade de interface associou-se com

relevancia estatistica a fibrose portal (Tabela 23).

Tabela 22. Analise comparativa da inflamagao portal com achados
histologicos observados em 100 biopsias hepaticas de pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Inflamacgao portal

Achados histolégicos Auséncia Presenga p-valor
n (%) n (%)
Esteatose macrovacuolar 16 (20,5) 62 (79,5 0,02
Esteatose microvacuolar 8 (258) 23 (74,2) 0,98
Balonizagao 25 (26,3) 70 (73,7) 0,61
Inflamagao acinar 19 (23,5 62 (76,5) 0,18
Fibrose perissinusoidal 22 (232) 73 (76,8) 0,02
Fibrose portal . (8,3) 22 (91,7) 0,02
Diagnostico de esteato-hepatite 16 (20,8) 61 (79,2) 0,02
Atividade > 0 22 (24/4) 68 (75,6) 0,24

Estadiamento > 0 22 (234) 72 (76,6) 0,04



Tabela 23. Analise comparativa da atividade de interface com achados
histolégicos observados em 74 biopsias hepaticas com inflamagéo portal

de pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

e

Atividade de interface

Ausente Presente p-valor
n=71 n=3
Esteatose macrovacuolar 59 (83,1)" 3 (100) 1,00
Esteatose microvacuolar 22 (31,0) 1 (33,3) 1,00
Balonizagao 67 (94,4) 3 (100) 1,00
Inflamagao acinar 59 (83,1) 3 (100) 1,00
Fibrose perissinusoidal 70 (98,6) 3 (100) 1,00
Fibrose portal 19 (26,8) 3 (100) 0,02
Diagnéstico esteato-hepatite 59 (83,1) 2 (66,7) 1,00
Atividade > 0 70 (98,6) 3 (100) 1,00
Estadiamento > 0 70 (98,6) 3 (100) 1,00

n (%)

Fibrose perissinusoidal associou-se com significancia estatistica a inflamacéao

portal (Tabela 24).

Tabela 24. Analise comparativa da fibrose perissinusoidal com achados
histoloégicos observados em 100 bidpsias hepaticas de pacientes obesos

submetidos a cirurgia bariatrica.

Fibrose perissinusoidal

Achados histologicos Auséncia Presenca p-valor
n (%) n (%)
Esteatose macrovacuolar 2 (26) 76 (974) 0,07
Esteatose microvacuolar 0 (0) 31 (100) 0,15
Balonizagao 5 (5,3) 90 (94,7) 0,77
Inflamagao acinar 4 (49 77 (951) 0,66
Inflamacgao portal 1 (1,4) 73 (986) 0,02
Fibrose portal 1 (42) 23 (958) 065
Diagnostico esteato-hepatite 2 (26) 75 (974) 0,07
Atividade > 0 5 (56) 85 (944) 058
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Fibrose portal associou-se com relevancia estatistica a inflamacgéo acinar e

portal (Tabela 25).

Tabela 25. Analise comparativa de fibrose portal com achados histolégicos
observados em 100 biépsias de pacientes obesos submetidos a cirurgia
bariatrica.

Fibrose portal
Auséncia Presen¢a p-valor

n (%) n (%)
Esteatose macrovacuolar 58 (74.,4) 20 (25,6) 0,47
Esteatose microvacuolar 23 (74,2) 8 (25,8) 0,78
Balonizagao 71 (74,7) 24 (25,3) 0,25
Inflamagao acinar 58 (71,6) 23 (28,4) 0,03
Inflamagao portal 52 (70.3) 22 (29,7) 0,02
Fibrose perissinusoidal 72 (75,8) 23 (24,2) 0,65
Diagnéstico esteato-hepatite 58 (75,3) 19 (24,7) 0,53
Atividade > 0 66 (73,3) 24 (26,7) 0,06
Estadiamento > 0 71 {7155) 23 (24,5) 0,55

Diagnostico de esteato-hepatite associou-se com significancia estatistica a

esteatose microvacuolar, inflamagéo acinar e portal (Tabela 26).

Tabela 26. Analise comparativa do diagndstico de esteato-hepatite com
achados histologicos observados em 100 bidépsias de pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Diagnéstico esteato-hepatite

Achados histolégicos Auséncia Presenga p-valor
n (%) n (%)
Esteatose microvacuolar 0 (0) 31 (100) 0,00
Inflamagao acinar 11 (13,8) 69 (86,3) 0,00
Inflamacgao portal 12 (16,4) 61 (83,6) 0,02
Fibrose portal 4 (174) 19 (82,6) 053
Atividade > 0 18 (20,2) 71 (79,8) 0,15
Estadiamento > 0 19 (20,4) 74 (79,6) 0,12

Atividade associou-se com esteatose microvacuolar, balonizagdo e

inflamacgao acinar.
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5.3.3 ESTUDO DE ASSOCIACAO ENTRE PARAMETROS CLINICOS E
HISTOLOGICOS

Homens relataram maior ingestao alcodlica, apresentaram maiores niveis de
transaminases e tiveram maior freqtiéncia de esteatose microvacuolar e atividade de
doenca do que as mulheres, com significAncias estatisticas para estes aspectos
(Tabelas 4, 27 e 28). Nao houve relagdo com os demais parametros clinicos ou

laboratoriais.

Tabela 27. Analise comparativa dos achados histolégicos em relagao ao
sexo em 100 bidpsias de pacientes obesos submetidos a cirurgia
bariatrica.

Sexo
Achados histologicos Masculino Feminino p-valor
n (%) n (%)
Esteatose macrovacuolar 27 (87,1 51 (739) 0,14
Esteatose microvacuolar 16 (616) 15 (21,7) <0,01
Balonizagao 31 (100) 64 (92,8) 0,32
Inflamagao acinar 28 (90,3) 53 (76,8) 0,11
Inflamacgao portal 21 (67,70 53 (76,8) 0,34
Fibrose perissinusoidal 29 (93,5) 66 (957) 0,64
Fibrose portal 10 (32,3) 14 (20,3) 0,20
Diagnéstico esteato-hepatite 26 (86,7) 51 (739 0,16
Atividade > 0 31 (100) 59 (85,5 0,03
Estadiamento > 0 28 (90,3) 66 (957) 0,37

Quando os pacientes foram estratificados segundo a glicemia (= 100 mg/dl) e
comparados com dados histolégicos, observou-se associagdes estatisticamente
relevantes com esteatose macrovacuolar, inflamagao acinar e portal e diagnostico de

esteato-hepatite (Tabela 28).



Tabela 28. Analise comparativa dos achados histolégicos em relacao a

glicemia em 100 bidpsias de pacientes obesos submetidos a cirurgia

bariatrica..
Glicemia
Achados histolégicos <99 2100 p-valor
n=59 n=40

Esteatose macrovacuolar 42 (71,2)" 36 (90,0 0,03
Esteatose microvacuolar 17 (28,8) 14 (35,0) 0,52
Balonizagao 55 (93,2) 39 (97,5) 0,65
Inflamacao acinar 44 (74,6) 37 (92,5) 0,03
Inflamagao portal 39 (66,1) 34 (85,0) 0,04
Fibrose perissinusoidal 56 (94,9) 38 (95,0) 1,00
Fibrose portal 12 (20,3) 11 (27,5) 0,41
Diagndstico esteato-hepatite 41 (70,7) 36 (90,0) 0,03
Atividade > 0 58 (98,3) 40 (100) 1,00
Estadiamento > 0 57 (96,6) 39 (97,5) 1,00

Obesidade grave (grau Ill), dislipidemia e niveis elevados de TGP
associaram-se a uma maior frequéncia de esteatose macrovacuolar nas bidpsias.

Nao foram observadas diferencas estatisticas quando a esteatose macrovacuolar foi

comparada com sexo, HAS, DM2 , HOMA 2 3 ou TGO aumentada (Tabela 29).
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Tabela 29. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais com esteatose
macrovacuolar observada em 100 bidpsias hepaticas de pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Dados clinico-laboratoriais Esteatose macrovacuolar p-valor
Sexo

Masculino 27 (87,1) 0.14

Feminino 51 (73,9) ’
iMC

Grau ll 8453,3

Grau il 70((82,52) 0,03
Dislipidemia 62 (84,9) 0,01
HAS 45 (84,9) 0,08
DM2 12 (100) 0,11
HOMA 23 48 (87,3) 0,12
TGO elevado 11 (84,6) 0,85
TGP elevado 51 (73,9) 0,03

Tabela 30. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais com esteatose
microvacuolar observada em 100 bidpsias hepaticas de pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

. Dados clinico-laboratoriais Esteatose microvacuolar p-valor
Sexo

Masculino 16 (51,6)

Feminino 15 (21,7) sl
IMC

Grau Il 3(20,0)

Grau Ill 28 (32.9) e
Dislipidemia 24 (32,9) 0,91
HAS 17 (32,1) 0,81
DM2 1(8,3) 0,14
HOMA = 3 8 (29,6) 0,66
TGO elevado 24 (27,9) 0,12

TGP elevado 17 (58,6) <0,01
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Balonizacdo comprometeu hepatécitos em individuos de ambos 0s sexos,
independente da idade, sem diferengas quanto a dislipidemia, hipertenséo arterial,
DM2, niveis de transaminases e HOMA. A relagao foi estatisticamente significativa

com obesidade grau lll (Tabela 31).

Tabela 31. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais com
balonizacdo observada em 100 bidpsias hepaticas de pacientes obesos
submetidos a cirurgia bariatrica.

Dados clinico-laboratoriais Balonizacao p-valor

Sexo

Masgu.lino 31 (100) 030

Feminino 64 (92,8) ’
IMC

) 289
Dislipidemia 71(97,3) 0,24
HAS 52 (98,1) 0,29
DM2 12 (100) 0,89
HOMA 23 53 (96,4) 0,84
TGO elevado 12 (92,3) 1,00
TGP elevado 28 (96,6) 1,00

Pacientes que tinham niveis elevados de TGP tiveram com maior freqiéncia
inflamagao acinar. Inflamagao acinar nédo teve associagao estatistica relevante com.

nenhum outro parametro (Tabela 32).
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Tabela 32. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais com
inflamacéao acinar observada em 100 bidpsias hepaticas de pacientes
obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

Dados clinico-laboratoriais Inflamagao acinar p-valor

Sexo

Masculino 28 (90,3) 0.11

Feminino 53 (76,8) ’
IMC

Grau |l 10(66 7) 013

Grau Il 1(83,5) ’
Dislipidemia 61 (83,6) 0,28
HAS 46 (86,8) 0,12
DM2 1(91,7) 0,32
HOMA = 3 48 (87,3) 0,06
TGO elevado 12 (92,3) 0,26
TGP elevado 28 (96,6) 0,01

Inflamacgéo portal

e fibrose perissinusoidal

ndo se associaram com

significancia estatistica a nenhum parametro clinico ou laboratorial.

Presenca de fibrose portal esteve associada com idade acima dos 45 anos

(Tabela 33).
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Tabela 33. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais e
demograficos com fibrose portal observada em 100 biopsias hepaticas de
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.

Dados clinico-laboratoriais e

demogréficos Fibrose portal p-valor

Idade

<4 12 (17,6

> 42 12 237,5; 8,03
Sexo

Masgqlino 10 (32,3) 020

Feminino 14 (20,3) '
iMC

Grau I 25 (271 017
Dislipidemia 19 (26,0) 0,44
HAS 16 (30,2) 0,12
DM2 5(41,7) 0,24
HOMA 15 (27,3) 0,39
TGO elevado 4 (30,8) 0,74
TGP elevado 10 (34,5) 0,10

Diagndéstico de esteato-hepatite teve associacao estatisticamente significativa

com obesidade grau lll, dislipidemia, diabetes e niveis elevados de TGP (Tabela 34).
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Tabela 34. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais com
diagnoéstico de esteato-hepatite observado em 77 biépsias hepaticas de
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica.
Diagnostico

Dados clinico-laboratoriais esteato-hepatite p-valor

Sexo

Masculino 26 (86,7) 0.16

Feminino 51 (73,9) '
IMC

Grau I 8 (53,3) 0,02

Grau lll 69 (82,1)
Dislipidemia 61 (84,7) 0,01
HAS 44 (84,6) 0,09
DM2 12 (100) 0,04
HOMA 2 3 47 (87,0) 0,07
TGO elevado 10 (83,30 0,50
TGP elevado 26(92,6) 0,04

Estadiamento e atividade das esteato-hepatites nédo se associaram com
significancia estatistica a nenhum achado clinico ou laboratorial.

Sobrecarga de ferro esteve presente em duas bidpsias, porém nao houve
relacdo entre niveis de ferritina, transferrina ou ferro plasmatico que justificassem
este achado histopatolégico.

No grupo dos vinte e dois pacientes com quadros histologicos sem esteatose
observou-se que 68% dos pacientes tinham menos de 45 anos e 18 eram mulheres.
Nenhum destes pacientes era diabético e 38% apresentaram HOMA = 3. Estes
pacientes exibiram quadros histoldégicas variados, associando balonizagdo (18
casos) e/ou inflamagao acinar (11 casos) e/ou inflamagao portal (12 casos) e/ou
fibrose perissinusoidal (19 casos) e/ou fibrose portal (quatro casos).

O paciente com diagnostico histolégico de hepatite crénica ndo mostrou
marcadores virais positivos para VHB e VHC. A unica paciente, desta série, com

marcadores virais positivos teve diagnéstico de esteato-hepatite com atividade e
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estadiamento discretos. Tratava-se de uma mulher de 47 anos de idade, diabética e
hipertensa, com histéria de ingestdo alcoodlica superior a 20g/dia e exposi¢do a
produtos petroguimicos, sem dislipidemia, nem alteragdes no perfil hepatico.

A biépsia, na qual foi diagnosticada cirrose, correspondeu a uma paciente do
sexo feminino, de 45 anos, diabética, hipertensa e dislipidémica com IMC de §9,17 e
niveis normais de transaminases.

Quando comparados os aspectos clinicos e laboratoriais dos pacientes
expostos a produtos petroquimicos houve associagdo com significancia estatistica
quanto a dislipidemia e ingestdo alcoodlica (Tabelas 35). Ndo houve associagdo

estatistica relevante quanto aos pardmetros histologicos.

Tabela 35. Analise comparativa dos dados clinico-laboratoriais de 100
pacientes obesos submetidos a cirurgia bariatrica segundo exposigao a
produtos petroquimicos.

Exposicao
N (%) Sim Nio P
valor
n (%) n (%)
Idade
<45 63 (70,8) 7 (58,3) 56 (72,7) 031
245 26 (29,2) 5 (41,7) 21 (27,3) ’
IMC
Grau Il 13 (14,6) 1 (8,3) 12 (15.,6) 051
Grau lll 76 (85,4) 11 (91,7) 65 (84,4) ’
Dislipidemia 63 (70,8) 4 (33,3) 59 (76,6) 0,02
HAS 47 (52,8) 6 (50,0) 41 (53,2) 0,83
DM2 11 (12,4) 2 (16,7) 9 (11,7) 0,63
Ingestao alcodlica 12 (13,6) 4 {33,3) 8 (10,5) 0,03
HOMA 2 3 47 (64.,4) 6 (54,5) 41 (66,1) 0,46
TGO elevado 12 (13,6) S {25,0) 9 (11,8) 0,22
TGP elevado 26 (29,9) 5 (41,7) 21 (28,0) 0,34
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6 DISCUSSAO

Este é um estudo descritivo de corte transversal, com uma casuistica de cem
pacientes obesos, submetidos a bidpsia hepatica no curso de cirurgia bariatrica
laparoscopica. Caracterizaram-se os aspectos clinicos, demograficos e laboratoriais
destes pacientes, relacionando-os com a histologia hepatica.

Na analise dos aspectos clinicos e demograficos verificamos que nesta série
houve uma freqiiéncia de 69% do sexo feminino. Este predominio assemelha-se ao
que é relatado em outras séries (ABRAMS et al.,, 2004, BEYMER et al., 2003;
DIXON et al., 2001; SILVERMAN et al., 1990; SOLGA et al., 2005). Dados do IBGE
(IBGE, Pesquisa de Orgamentos Familiares 2002-2003) mostram que, no estado da
Bahia, a populacédo obesa feminina € maior do que a masculina e, talvez por motivos
estéticos, mulheres procuram mais a cirurgia bariatrica do que homens.

A média de idade nesta amostra foi de 37,59 anos e 68% dos pacientes
estavam abaixo dos 45 anos. Nao houve diferengas quanto ao sexo entre os dois
grupos etarios. Pacientes mais idosos apresentaram com maior freqiiéncia diabetes
e hipertensdo. Encontram-se registros na literatura de pacientes com diagnéstico de
NASH em faixas etarias mais velhas, acima de 45 ou 50 anos. ldade avancada é
considerada fator de risco para progressao de fibrose em NASH (ANGULO et al,,
1999; DIEHL et al.,, 1988; MATTEON!I et al., 1999; POWELL et al., 1990; RATZIU et
al., 2000).

Oitenta e cinco pacientes tiveram diagnéstico de obesidade grave. IMC grau
Il associou-se com esteatose macrovacuolar, balonizagao e diagnéstico de esteato-

hepatite. A relacdo entre IMC elevado, esteatose e NASH foi descrita por ANGULO
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et al. (1999), nao sé como fator predisponente para NASH, mas também como fator
de risco para o desenvolvimento de fibrose hepatica e cirrose.

Treze pacientes (oito homens e cinco mulheres) referiram ingestao alcodlica
acima de 20 g / dia (cerveja), oito deles tiveram perfil hepatico normal e todos eles
apresentaram quadros de esteato-hepatite estadio 1, sendo que a atividade foi
discreta em dez casos e moderada em dois. A publicagdo de DIXON et al. (2001)
sugere que o consumo moderado de alcool (> 20 e < 100 g/semana) parece reduzir
o risco de NAFLD através da diminuicao da resisténcia a insulina.

A co-morbidade mais freqlente foi a dislipidemia, presente em 73% dos
pacientes. Neste estudo a dislipidemia encontrada referiu-se a colesterol HDL baixo
e associou-se, com significancia estatistica, a presenga de esteatose macrovacuolar
e ao diagnodstico de esteato-hepatite. ABRAMS et al. (2004) analisaram um grupo de
195 pacientes obesos graves submetidos a cirurgia bariatrica e encontraram HDL
baixo em 75% deles, dado semelhante ao desta série.

Cinquienta e trés por cento dos casos apresentaram hipertensdo arterial
sistémica. Neste estudo, HAS néo se associou com relevancia estatistica a nenhum
parametro histolégico, nem com o diagnéstico de esteato-hepatite ou o
estadiamento, ao contrario do relatado por DIXON et al. (2001). Estes autores
pontuaram a associacdo da HAS e da resisténcia a insulina, aspectos da sindrome
metabdlica, com formas avancadas de fibrose na esteato-hepatite ndo-alcodlica em
obesos com IMC > 35 Kg/m?. E importante salientar que nessa casuistica de 105
pacientes, 26 (25%) deles tiveram diagnosticos de NASH e a média de idade foi de
440 anos. Nesta amostra aqui relatada os pacientes eram mais obesos (85% tinham
obesidade grau Ill), mais jovens (68% estavam abaixo dos 45 anos) e apresentaram,

com maior freqiiéncia, esteato-hepatites (77% dos casos).



9l

Nesta pesquisa 12 pacientes tinham diagnéstico clinico de DM2 e 54
apresentaram resisténcia a insulina (HOMA 2= 3). Todos os pacientes com DM2
tiveram diagnostico de NASH, sendo que dois casos com fibrose avancada estao
neste grupo. Ademais, no grupo dos vinte e dois pacientes sem esteatose nenhum
era diabético. Este resultado estd em concordancia com a literatura que enfatiza a
presenca de DM2 como fator predisponente para NASH e risco para desenvolver
fibrose e cirrose (ABRAMS et al., 2004; ANGULO et al., 1999; DIXON et al., 2001;
LUDWIG et al., 1980; RATZIU et al., 2000; SILVERMAN et al., 1990; SIQUEIRA et
al., 2005).

A freqliéncia de co-morbidades encontrada nesta pesquisa foi semelhante a
descrita por MUST et al. (1999) que relataram presenga de, pelo menos, uma co-
morbidade associada a obesidade grave em 75% dos casos. As séries publicadas
na literatura informam que quanto maior o numero de co-morbidades presentes num
paciente, maiores sdo as chances de desenvolver NASH com fibrose avangada
(ADAMS et al., 2005; ANGULO et al., 1999; SILVERMAN et al., 1990; SOLGA et al.,
2005). Quarenta e trés por cento dos pacientes, neste estudo, além da obesidade
eram hipertensos e dislipidémicos. A paciente com cirrose, nesta série, tinha 45
anos, IMC de 59 Kg/m? , era diabética, dislipidémica e hipertensa. Outro paciente
desta série com NASH, estadio 3 (fibrose septal incomplieta), tinha 47 anos, IMC de
47,88 e apresentava DM, HAS e dislipidemia.

Quanto aos achados laboratoriais, embora haja forte associagao entre niveis
elevados de TGO / TGP e NASH (ABRAMS et al., 2004; ANGULO et al.,1999), o
estudo de MOFRAD et al. (2003) mostra que todo o espectro histolégico da NAFLD
pode ser diagnosticado em pacientes com valores normais de transaminases. Nesta

amostra observaram-se enzimas hepaticas dentro da normalidade na vigéncia de
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fibrose avangada (cirrose). O diagnoéstico de cirrose na auséncia de anormalidades
bioquimicas aponta para a importancia e a necessidade da inclusdo de biopsia
hepatica no protocolo das cirurgias bariatricas. Sugere-se também que os critérios
clinicos usados para indicacdo de bidpsia em pacientes com esteatose hepatica
precisam ser reconsiderados.

Esteatose macrovacuolar isolada nao foi encontrada nesta série, contrariando
dados publicados pela maioria dos autores (ABRAMS et al., 2004; DIXON et al.,
2001; MATTEONI et al, 1999; SILVERMAN et al, 1990; SOLGA et al, 2005;
WANLESS & LENTZ, 1990). Em todos os nossos casos a esteatose foi vista
associada a algum grau de balonizagdo. A diferenca em relacdo aos dados da
literatura talvez se prenda ao fato de que os demais autores, apesar de néo
definirem em suas metodologias, limitem o diagnéstico de NASH a baloniza¢ao
moderada a intensa. Nés adotamos a presenca de balonizagdo de qualquer
intensidade como critério suficiente para diagnostico de NASH. Utilizamos o cut-off
de mais de 5% de envolvimento do parénquima para diagnosticar esteatose
macrovacuolar. Embora este critério ndo seja reconhecido universalmente, € uma
referéncia adotada em livros de texto (SHERLOCK, 1993), na classificagdo de
BRUNT et al. (1999) e na proposta do Nonalcoholic Steatohepatitis Clinical Research
Network (KLEINER et al., 2005). A auséncia de esteatose na vigéncia de dano
hepatocelular (balonizacao) e fibrose perissinusoidal sugerem que outras
patogéneses possam estar implicadas, tornando estes eventos independentes no
contexto da NAFLD. Isto é aparentemente contrario ao sugerido por DAY & JAMES
(1998), na hipétese dos dois golpes, no qual a esteatose representaria a primeira

agressdo. E pertinente enfatizar que nossa amostra esta constituida, em sua
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maioria, por uma populagéo jovem e que talvez o estagio de balonizagéao preceda a
esteatose. Este fato necessita de investigacao futura.

Balonizacdo e fibrose perissinusoidal foram os principais achados
histopatologicos, presentes em 95% das biopsias. Este percentual & muito superior
ao encontrado na literatura, cujas referéncias para a fibrose séao de 40% (MACHADO
et al., 2006). No que se refere a fibrose perissinusoidal, o uso de uma coloragéao
especial para fibras colagenas (picro-sirius) pode estar contribuindo para um
diagnostico mais acurado. A técnica usada para detecgdo de fibrose na maioria dos
estudos publicados é o tricrémico de Masson (BRUNT et al, 2004; DIEHL et al,
1988), que ndo é especifica para deteccdo dessas fibras e por isso pode estar
contribuindo para uma sub-avaliagdo. Consideramos que a presenga de qualquer
quantidade de fibrose perissinusoidal ja € um indicador de fibrogénese aumentada.
Nao ha dados na literatura quanto a relagdo entre fibrose incipiente e risco de
evolucdo para cirrose, e este dado precisaria ser avaliado prospectivamente.
Balonizacdo passou a ser mais enfatizada apds a publicagdo de MATTEONI et al.,
(1999) que relacionou a sua presenga com quadros de NASH de pior prognéstico.
Entretanto, nesse trabalho ndo ha mencéo a sua intensidade. Apesar disso apenas
60% dos patologistas a reconhecem como critério diagnoéstico para NASH (BRUNT,
2004). A balonizagédo é provavelmente conseqiiéncia de dano as membranas das
organelas citoplasmaticas. Alguns autores sugerem que possa refletir uma alteracéo
adaptativa da célula a agressao (CALDWELL et al., 1999). Na realidade o significado
da Dbalonizacdo precisa ser melhor esclarecido atraves de avaliagbes
imunoistoquimicas do conteido hepatocelular e de estudos sistematicos de

microscopia eletrénica.
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Inflamacgao portal foi vista em 74% dos casos e estava acompanhada de
fiborose portal em 24% deles. Inflamagdo portal associou-se com significancia
estatistica a esteatose macrovacuolar, fibrose perissinusoidal, fibrose portal e
estadiamento de doenga. Inflamagéo portal pode estar relacionada com antigenos
parasitarios ou absorcao de toxinas bacterianas por aumento de permeabilidade
intestinal na obesidade. E conhecida a relacdo entre lipopolissacarideos da
membrana bacteriana e ativagdo de células estreladas. Publicacdo recente sobre
populacdo pediatrica (SCHWIMMER et al., 2005) sugere dois tipos de NASH, o tipo
1 caracterizado por esteatose, balonizagdo e fibrose perissinusoidal e o tipo 2
apresentando esteatose, inflamacao portal e fibrose portal. O tipo 2 esta relacionado
com forma mais grave de fibrose. As trés bidpsias desta série com atividade de
interface apresentaram fibrose portal associada. WASHINGTON et al., (2000)
correlacionou grau de ativagcdo das HSC com fibrose hepatica e esteatose, mas néao
com atividade inflamatoéria. Enquanto que o grupo de CORTEZ-PINTO (2001)
encontrou associagdo com grau de inflamagdo acinar e portal, mas ndo com
esteatose. ABRAMS et al., (2004) noticiaram a presenca exclusiva de fibrose portal
em pacientes obesos graves sem quadro histolégico de NASH e relataram a
associagdo com alteragcdes glicémicas. Nesta série ndo houve bidpsia com fibrose
portal como Unico achado.

O diagnostico mais frequente nesta série foi o de esteato-hepatite (77% dos
pacientes). Os relatos na literatura quanto ao diagnostico de NASH em obesos
variam de 24% a 98%, com uma média de 37% (MACHADO et al., 2006). Esta
variabilidade pode ser explicada pelo uso de diferentes critérios para a identificagéo
de NASH, ou por diferencas étnicas, de dietas e estilos de vida. Esta grande

variabilidade de achados aponta para a necessidade de se criar um sistema unico
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de referéncia que uniformize os critérios histolégicos e permita a reprodutibilidade
dos resultados. Neste estudo utilizamos os critérios do Clube de Figado da
Sociedade Brasileira de Patologia que estabelece o diagnostico de NASH na
vigéncia de esteatose macrovacuolar e/ou balonizacao e/ou fibrose perissinusoidal.
Esta classificagdo ndo da énfase a presenca de inflamagao parenquimatosa, criando
uma questao semantica, ja que o sufixo “ite” refere-se a processos inflamatérios. A
falta de critérios universais para o diagnéstico de NASH traz um problema
metodolégico quanto a tornar comparaveis os diversos estudos publicados.
KLEINER et al. (2005) criaram um sistema de gradagao histoldgica a fim de avaliar a
atividade e dessa forma tentar definir NASH. Esse sistema foi denominado NAFLD
Activity Score ou NAS e contempla 14 aspectos, quatro deles (esteatose,
balonizacdo, inflamacéo acinar e fibrose) avaliados semi-quantitativamente e nove
referidos como presentes ou ausentes. Quando se comparou os diagnésticos desta
amostra com os critérios do NAS néo houve grandes discrepéncias: os 77 casos
diagnosticados como esteato-hepatite, apresentaram escores 2 5 e preencheram os
critérios para NASH; dos 22 casos sem esteatose vistos neste estudo, dez casos
foram identificados como “ndo-NASH” e doze casos tiveram escores entre 3 e 5,
considerado limitrofe para o diagndstico de NASH. Os 22 casos sem esteatose n&o
podem ser agrupados na categoria de NAFLD, j& que n&o apresentam a
caracteristica principal que a nomeia, tornando-se necessaria a criagao de nova
nomenclatura, além de uma melhor compreensdo de seu significado clinico e
prognéstico.

O diagnéstico de esteato-hepatite nesta série foi embasado na presenca de
esteatose macrovacuolar, esteatose microvacuolar, balonizagéo, inflamagéo acinar e

portal. E aceito que o diagnéstico de NASH deva-se basear em varios critérios
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histolégicos ao invés de um ou dois aspectos (ANGULO et al., 1999; BRUNT et al,,

1999; BRUNT et al., 2000; KLEINER et al., 2005; LUDWIG et al., 1980; MATTEONI
et al, 1999; SILVERMAN et al, 1990). Entretanto ha controvérsias na literatura
sobre quais s&o estes critérios.

Quanto aos parametros clinicos, IMC grau lll, dislipidemia, DM2, e TGP
elevado associaram-se a uma maior frequéncia de diagnosticos de esteato-
hepatites. Estas associagdes estdo reportadas ns literatura (ANGULO et al,, 1999,
LUDWIG et al.,, 1980; SOLGA et al., 2005).

O diagnostico de esteato-hepatite foi firmado em 83,9% dos homens e em
73,9% das mulheres. Os achados deste estudo ndo coincidem com os de ABRAMS
et al. (2004), DIXON et al. (2001), SILVERMAN et al. (1990) e SOLGA et al. (2005) ,
que registraram um predominio de mulheres. A publicagdo de BACON et al. (1994)
chamou atengédo para a ocorréncia de NASH em homens, n&o-obesos e néo-
diabéticos.

Na presente série, comparando-se os dois sexos, notou-se que os homens
apresentaram NASH com maior atividade de doenga e que isto se associou, com
significancia estatistica, a maiores niveis de transaminases, relatos de maior
ingestao alcoodlica e maior frequiéncia de esteatose microvacuolar.

Fibrose hepatica avangada (fibrose em ponte e cirrose) foi vista num pequeno
numero de casos (3%) e isto provavelmente é devido ao fato destes pacientes serem
mais jovens do que os relatados na literatura (ABRAMS et al., 2004; BEYMER et al.,
2003; DIXON et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2005; SILVERMAN et al., 1990).

Doenca hepatica € uma condigdo frequente em pacientes obesos,
apresentando um espectro variado de alteracdes histologicas. Os pacientes podem

ser assintomaticos, mesmo na vigéncia de fibrose avangada. Aspectos da sindrome
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metabodlica e sexo masculino estdo fortemente associados a NASH. Balonizagéo e
fibrose perissinusoidal podem acontecer na auséncia de esteatose e ou inflamagéo
parenquimatosa. Assim, o presente estudo mais uma vez enfatiza a importancia da
biépsia hepatica na avaliagdo de pacientes com obesidade grave, mesmo
demonstrando-se que na maioria dos casos a lesdo hepatica e discreta. Alem disso,
aponta para a necessidade da adogédo de um sistema de avaliagéo das alteragoes
histoldgicas hepaticas e de investigacdo sistematica da patogénese dessas lesbes e
seus significados prognosticos. Estudos prospectivos de acompanhamento serao
importantes para avaliar a evolugdo das alteragbes hepaticas nos pacientes

submetidos a cirurgia bariatrica.
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CONCLUSOES

Esteato-hepatite com atividade discreta foi o diagnéstico mais freqliente nesta
série.

Pacientes com idades mais avangadas tém mais DM2, HAS e fibrose portal.
Dislipidemia associou-se, significativamente, com esteatose macrovacuolar e
esteato-hepatite.

Niveis normais de transaminases podem ocorrer em pacientes com doenca
hepatica avangada.

Homens apresentaram niveis de transaminases mais elevados e estes se
associaram com significancia estatistica a esteatose microvacuolar e atividade de
doencga.

Balonizacdo e fibrose perissinusoidal podem ocorrer em pacientes sem
esteatose.

O estadiamento n&o se associou a nenhum parametro clinico-laboratorial.
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321 /04 cMmpr| 47 Fl 63 27 33 99 0.50 0,12 6,7 2.8 122 3201 40| 255 111 3,041 NI S| N Nl S
424 /105) CCcSss| 50| F| 35 23 29 19 81 0,34 0,14 8.1 3.5 39| 105 2191 69| 129 93 245 S| S| N N| N| NI N
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2379 /04 DAMA| 29| F| 43 72 85 93 218 7,9 37 228 198 267 62| 238 102 2941 N| S| N N| N| N| S
427 /05| DAMB| 23| F| 41 13 26 29 102 0,34 0,10 26 58 191 52 154 95 Nl S| N N{ Nj N| N
1999 /04 ERS| 49| M| 38 52 62 23 1,10 0,50 6,7 27 381 195} 40 104 8,80 S| N[ N S| N| N| S
84 /05 FAZ| 24| F| 40 36 18 35 142 7,3 3,3 126 95 225 68| 124 87 550 N| S| N N| N| NI N
88 /05 FNM| 19| F| 48 26 57 0,67 0,25 6,7 2,7 126 1541 41| 103 89 3,831 N| S| N N| N
34/05 FAMA| 23| F| 41 13 11 19 124 71 34 101 62 142 35| 166 100 6,721 S| NI N Nl NI N| N
2575 /04 GSM| 19| F| 47 22 38 67 72 3,1 160 56 165 36 102 104 6,30 N| S| N N
2216 /04 GSS| 25| M| 41 29 75 65 93 0,60 0,06 6,7 29 209 104| 200 28| 228 101 6,211 N| S| N Nl N[ N| N
1115/04] GCSF| 51| F| 47 38 55 48 270 7,7 36 160( 110 193| 36| 141 111 575 S| N| N N| N| N| N
2118 /04 GCs| 47| F| 44 27 37 33 167 0,90 0,20 7,0 3.3 57 99 230 38| 243 119 12,711 S} S| S N[ Nf N| N
2391 /04 Gls| 51| M| 42 19 31 40 64 0,61 0,17 6,8 3.1 214 97 2231 41| 235 113 4921 S| S| N N| N|] NI N
82/05| GAAN| 54| F| 44 27 37 102 0,55 0,02 8,2 4.0 208 188| 23| 209 170 6,141 S| S| S N N| NI N
410/05| GAcCMc| 22| F| 43 21 6 37 72 1,30 0,60 6,7 3,3 72 46 151 41 52 101 4.34] N] N| N Nl N| N| N
1212 /04 GFJ| 47| M| 48 50 92 60 166 6,6 2.5 209 115| 235] 54| 141 291 32371 S| S| S N[ N|] N| N
1121 /04 HLC| 37| M| 46| 190 40 69 1.350 0,45 0,18 6,8 2,8 188 66 185 38 86 97 4221 N[ NI N S| N} Nf N
97 /105 IMMP| 40| F| 48 12 26 31 59 6,7 3,3 49 228 491 111 76 N S| 2 NI N| N| N
114 /04 IMSS| 51| F| 46 18 38| 131 134 0,49 0,27 71 32 97 79 174 50 105 96 6,60 S| N| N NIl N| N| N
87 105 JcL| 34| F| 42 19 14 61 0,40 0,10 6,3 2.8 111 192] 58 68 87 2,061 N| N| N Nf N| N| N
303 /05 JOA| 24| F| 37 19 2] 31 72 0,90 0,31 6,9 31 65 67 162} 52 53 81 2,01] N[ NI N N| N| NI N
408 /05 JBS| 63| M| 45 19 40 50 72 0,54 0,06 6,7 2.8 356 89 217| 43| 168 119 498 S| S| N Nl N| S| N
214 /04 JPLJ| 49| M| 48 43 91 62 7.6 3,2 384 152 189] 40| 190 103 2791 S| S| N S| N| S| N
236 /04| JJCV| 48| F| 42 27 41 31 76 0,50 0,15 7.2 3.3 451 119 328| b4} 213 121 10,571 S| S| N N{ N
>31/05 JMNM| 50( F| 40 19 18 40 0,40 0,13 6,9 33 176 204 46| 156 91 256 S| S| N Nl S| N| N
015 /04 KAP| 29| F| 49 17 11 21 164 0,70 0,10 6,7 32 18 52 216 54| 204 83 1,07 S| S| N Nl N| N| N
397 /04aKMLASBS| 37| F| 43 22 21 17 49 0,40 0,20 7.6 3.8 49| 109 204| 57 127 99 266 Nl S| N Nl N| N| N
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415 /05 LVRP| 51| F| 36 23 26 78 0,46 0,14 7.8 36 08 203| 35| 544 118 6,68 N| S| N N[ N| NI N
2253 /04 Lcps| 29| F| 43 12 10 2 0,60 0,30 7.5 2,0 57 179| 67 78 81 1,49 N| NI N Nl N| N
314 /05| LPRN| 25| F| 40 17 19 26 36 0,55 0,17 71 3,0 44 54 180| 53 63 95 262 NI NI N N| N| NI N
2237/04) LMCC| 63| F| 46| 19 23] 23 90 . 187| 46| 176 84 S| S| N N N
1997 /04 Lve| 19| F| 45 24 29 116 0,83 0,10 8,1 41 165 224 431 161 72 5,041 NI S| N Nl N} N| S
414 /05 LFSC| 46| F| 44 11 13 32 82 7,0 3.3 93 93| 256| 45| 105 98 2221 S| S| N N[ N| Nj N
312 /05 Lcm| 38| F 39 17 24 58 198 : 127 791 177 54| 114 109 3,611 N| N| N Nl N
428 /05 LLA|[ 19{ F| 46 12 29 50 114 0,32 0,02 71 2,5 42 78 187| 36 81 74 416 N} S| N Nl N| NI N
310 /05 MJPA| 36| M| 54 24 25 38 85 71 23 234| 48} 138 88 NI S| N S| N} S
93/05| mmmc| 53} F| 40 13 18 28 93 8,8 472 127 105 285( 60 209 367 1762 N| S| S N[ N| N| N
101/05| MAAF| 47| F| 45 13 37 30 105 0,49 0,10 6,8 3,0 69 70 190 23] 178 116 6,38] N| N| S S| N S| N
2120/05| MGDA| 45| F| 45 16 18 40 101 0,31 0,10 7,0 3.2 10 62 201| 54; 116 88 1,821 S| NI N S| N| N| N
2322 /04 MGLJ| 55| F| 43 19 16 14 , 160{ 50 81 88 Nj Nf N N| Ni N
2393/04] MGNP| 41| F| 39 65 62 39 75 1,70 0,30 : 178] 53| 201 82 S| S| N N
199 /05| MGsQ| 44| F| 40 23 22 56 50 0,47 0,15 7,7 3,8 2771 371 139 113 7561 S| S| N N N
2324 /04 MFPS| 36| F| 55 19 24 45 0,39 0,14 8,0 3,8 337 49| 310 145 S| S| S N[ N| N
2113 /04 MLPS| 45| F| 59 32 36f 109 139 72 35 244 73| 240{ 33| 371 270 10,801 S| S| S N[ N| N
305/05| MRFS| 37| F| 44 28 27 43 , 222 291 799 83 S| S| N Nl Ni N
37/05| MSSSG| 38| F| 45 31 33 50 49 0,39 0,09 7,3 35 175 103 304| 46| 219 107 4071 S| S| N N} Nf N} N
2382 /04 msJ| 27| F} 50 13 17 19 97 0,57 0,13 6,5 2.8 09 50{ 2051 52 100 84 1,091 N| NI N S| N| N| N
426 /05| MTAP| 22| F| 57 19 42 68 0,24 0,03 77 35 23 259 30 251 109 5751 S| S| N N[ N| N
193 /05 NNSL| 53| Fj 47 27 35 29 76 1,15 0,25 7,2 3.4 80 83 193| 50| 143 161 3,13} S| N| S N[ N| N{ N
ﬂ 2576 /04 oJzv| 34| M| 49 32 46 36 84 0,93 0,25 7,3 2.7 225 90 153 36 93 85 594 N| N| N S| Nj N| N
409 /05 PPA| 36| M| 43 15 18 45 48 0,50 0,30 ) 313 77 171f 40} 158 85 207 S| S| N S| N| NI N
94 /05 PPS| 26| F| 42 35 13 27 106 7.4 3.7 93f 101 158| 65 99 74 1,60] N|J N| N Nl S| N| N
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411 /05 PRSC| 34} M| 43 30 93 62 72 285 83 194 36 70 93 2,871 N| S| N N] NI Nt N
1982 /04 POLF| 18| M| 46 43 96 62 156 7,2 2.8 751 141 260 43| 179 99 6,95 S| S| N N| NI NI N
398 /04| RNVC| 561 F| 48 26 47 42 91 7,3 3.1 14 54 2071 52{ 143 101 7,161 S| S| N N[ N[ N| N
419/05| RLTAF| 54| F| 41 75 56 87 063 0,02 7.7 3.4 164 181 135 77 401 S| NI N N{ N| N| N
578 /04 RFC| 28| M| 52 24 57 73 0,59 0,14 7,0 3,3 48 219 38| 253 123 S| S| N N[ N{ N
431 /05 RMS| 26] M| 36 19 36 56 71 0,24 0,14 6.4 2,5 200f 115 187 42 89 81 2.92] N| NI N NI N| N| N
308 /05 RCLT| 39| F| 44 20 26 44 24 0,60 0,10 y 30 88 188 40 219 93 Nl S| N NI Nl NI N
425 /05 RCMI| 45] F| 48 15 14 31 32 0,60 0,20 6,1 1,5 149 100 211 44| 262 84 1365 S| S| S Nl S| Nj N
59 /05 RRN| 38| F| 35 17 20 27 24 6.0 1.4 529 94 223 54 95 89 2921 S| SI N N[ N| N
60 /05 RJF| 39} M| 43 24 42 49 58 0,48 0,16 6.9 2.7 544 72 219] 30f 285 106 512 NI S| N Nf N| N| N
2041 /04 RNA| 21i M| 46 21 31 39 59 2.3 182 344 91 N[ S| N N N| S| N
2288 /04 RSA| 27| M| 42 36 53 35 120 1,25 0,50 71 34 168 85 179 47 61 80 S| S| N N{ S| N| N
83 /05 RVAA| 45} F| 40 20 36 18 81 71 34 05 25 156 55 85 117 6,69 S| Nf S S| N| S| N
2183 /04 RSG| 39} F| 45 23 14 91 81 6,0 2.3 46 86 132] 34| 149 86 2501 S| S| N NI N| N
100 /05| SVSV| 31! F| 40 31 54 86 96 0,32 0,01 7.7 33 83 78 215 63| 182 91 524! N| S| N N| N| NI N
196 /05| SRME| 48| M| 46 31 29 59 180 7,0 34 639 142 140 55 94 84 1,34} N| N| N N[ Nf NI N
41705 SMAc| 27| F| 35 18 11 18 7.8 3,6 49 71 199| 50 55 73 0,93] N| NI N N[ N[ N| N
2320 /04 SMR| 33| F| 51 18 27 28 66 0,55 0,07 7.1 36 07 51 184| 56 60 87 2401 Nj NI N NI NI NI N
2319 /04 TvCce| 33| F| 39 15 30 31 96 0,49 0,16 7.3 3.1 112 73 230| 44 85 107 N[ S| N N| NI S{ N
2040 /04 TPS| 48| F| 38 23 16 25 , 170 57 57 108 S| N| N N| NI N
381 /04| uapPs| 40 F| 53 21 33 35 110 0,54 0,21 7.3 33 80 66 1871 44| 184 76 235 S| NI N S| N| NI N
284 /04 wBD] 61| 1] 46 19 30 55 73 0,84 012 6.4 2.7 60 74 131] 38 81 118 294 S| S| S NI N
36 /05 YBSA| 61} F| 42 29 43 49 111 0,60 0,10 6.6 B2 109 41 229| 56 67 S| S| N N| NI N
430 /05 YGSA| 18} M| 48 36 50 42 58 0,56 0,18 7,0 3.0 241 116 169| 57| 104 92 5,12 N| N[ N N| NI NI N
337051 zZCBLF| 37| F| 69 17 23 263 47| 166 107 3,01l N| S| N Nl NI S
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	O FIGADO NA OBESIDADE ESTUDO HISTOLÓGICO DE 100 BIÓPSIAS DE PACIENTES SUBMETIDOS À CIRURGIA BARIÁTRICA.
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