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RESUMO

0  FÍGADO NA OBESIDADE; ESTUDO HISTOLÓGICO DE 100 BIÓPSIAS DE 
PACIENTES SUBMETIDOS À CIRURGIA BARIÁTRICA. MARIANA CARVALHO 
GOUVEIA. Obesidade está relacionada com resistência à insulina. Esta condição 
associa-se a muitas alterações no figado, resultando num espectro de lesões que 
varia de esteatose, vários graus de esteato-hepatite à cirrose. Este estudo objetivou 
caracterizar clínica e histologicamente 100 pacientes submetidos à biópsia hepática 
durante cirurgia bariátrica laparoscópica. Resultados mostraram que 69% dos 
pacientes eram mulheres, 68% estavam abaixo de 45 anos de idade, 85% eram 
obesos graves, 73% eram dislipidêmicos e 53%, hipertensos. Homens informaram 
beber mais do que mulheres. Oitenta e sete por cento e 71% dos pacientes 
apresentaram níveis normais de TGO e TGP, respectivamente. Idade mais 
avançada representou maior probabilidade de ter DM2 e HAS. Dos 100 pacientes, 
77% tiveram diagnóstico de esteato-hepatite, 3%> tiveram fibrose avançada (2 casos 
com fibrose septal e 1 caso com cirrose) e 6% não mostram fibrose. Balonização e 
fibrose perissinusoidal foram encontradas em 95% dos pacientes, enquanto que 
esteatose macrovacuolar foi vista em 77%. Em alguns casos observou-se 
balonização e fibrose, sem esteatose, com ou sem inflamação (22% dos casos sem 
esteatose e 11%> sem inflamação acinar). Este trabalho concluiu que: 1) as lesões 
hepáticas no contexto da obesidade têm um vasto espectro de apresentação; 2) 
esteato-hepatite é um diagnóstico freqüente em pacientes obesos; 3) a exigüidade 
de casos com fibrose avançada pode ser explicada pela faixa etária mais jovem 
nesta amostra; 4) dislipidemia foi o aspecto clínico mais freqüente na população 
estudada; 5) níveis normais de transaminases não excluem doença hepática 
avançada; 6) balonização e fibrose perissinusoidal foram os achados histológicos 
mais freqüentes nesta amostra, sugerindo que estes eventos biológicos 
provavelmente ocorram independentes da esteatose; 7) diagnóstico de esteato- 
hepatite assoclou-se com significância estatística a obesidade grave, dislipidemia, 
DM2 e níveis elevados de TGP; 8) fibrose perissinusoidal associou-se com 
relevância estatística a inflamação portal e estadiamento. O conjunto dos dados 
reforça a importância da biópsia hepática na avaliação de pacientes obesos, mesmo 
quando as enzimas hepáticas são normais.

PALAVRAS CHAVES;1. Hepatite. 2. Esteatose hepática. 3. Obesidade. 4, Cirurgia 
bariátrica, 5. Resistência 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.



1.1 OBESIDADE

Obesidade é uma enfermidade crônica, multifatorial, que se desenvolve pela 

interação entre fatores genéticos, fatores ambientais (dieta e atividade física), fatores 

sócio-econômicos, culturais, psicológicos e psicossociais (National Heart, Lung, and 

Blood institute, 1998; VILLARES, 1998). Os mecanismos patogênicos implicados na 

obesidade são pouco conhecidos. Considera-se que é resultante de um desequilíbrio 

crônico entre ingestão alimentar e gasto energético. Caracteriza-se pelo excesso de 

tecido adiposo, que aumenta o hsco para doenças e para morte prematura (KLEIN et 

al., 2002). Está associada a uma maior incidência de doenças, tais como: diabetes 

meilitus tipo 2 (DM2), dislipidemias, hipertensão arterial sistêmica (HAS), 

coronariopatias, isquemia miocárdica e alguns tipos de câncer (esôfago, cólon, 

fígado, pâncreas, vesícula biliar, rim, próstata, ovário, endométrio, colo do útero e 

mama) (CALLE & KAAKS, 2004).

Trata-se de uma enfermidade altamente prevalente na população geral. 

Estima-se que existam 300 milhões de obesos no mundo e essa condição assume 

proporções epidêmicas tanto em países industrializados quanto em não- 

industrializados (OMS, 1998). Nos últimos vinte anos, a prevalência de obesidade 

nos Estados Unidos passou de 12,8% para 27% (FLEGAL et al., 1998). Dados mais 

recentes informam que 30,4% da população é obesa, sendo que 4,9% são obesos 

graves (HEDLEY et al., 2004). A obesidade tornou-se um problema de Saúde 

Pública, pelo aumento exponencial dos custos com o tratamento das co-morbidades 

e pela diminuição da qualidade e expectativa de vida dos portadores dessa condição.

1 INTRODUÇÃO



Não se conhece a real magnitude da doença no Brasil, mas sabe-se que a 

prevalência de sobrepeso e de obesidade na população adulta é alta e crescente, 

tanto no meio urbano quanto no rural e em todas as classes sociais. Informes do 

IBGE, da Pesquisa de Orçamentos Familiares 2002-2003, relatam que a prevalência 

de excesso de peso e obesidade na população 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 Organização Mundial da Saúde (OMS) sugeriu a avaliação da 

condição ponderai através do índice de massa corpórea (IMC), definindo obesidade a 

partir de um IMC igual ou superior a 30 kg/m^ e recomendando sua classificação, 

baseada em diferenças de tratamento e riscos de co-morbidades, em três graus, grau 

I: IMC de 30 a 34,9 kg/m^; grau II: de 35 a 39,9 kg/m^; grau III: igual ou superior a 40 

kg/m^. A obesidade grau III é também denominada de grave, extrema ou mórbida.

O aumento do IMC está 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 têm, pelo menos, uma co-morbidade, tal como 

hipertensão ou diabetes (MUST et al., 1999). Pessoas com obesidade grave têm 

duas vezes mais risco de mortalidade por doenças cardíacas, câncer ou outras, do 

que obesos com IMC menores (CALLE et al., 1999).

Obesidade está associada a anormalidades hepáticas, hepatomegalia e 

alterações histológicas e funcionais. Estes achados foram descritos por ZELMAN 

(1952) e, segundo o conhecimento atual, constituem o espectro da doença 

esteatótica não-alcoólica do fígado ou NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease 

(MATTEONI et al., 1999). NAFLD é uma doença com múltiplas causas e a obesidade 

é a mais freqüente delas (JAMES & DAY, 1999; SCHEEN & LUYCKX, 2002).



o  tratamento de eleição da obesidade grave ou da obesidade grau II 

associada à co-morbidades consiste em cirurgias bariátricas. O tratamento cirúrgico 

começou na década de 60 e as cirurgias baseavam-se no princípio da perda de peso 

por má-absorção, com retirada de parte do intestino delgado. Essas técnicas foram 

abandonadas porque eram causas importantes de morbi-mortalidade, agravando 

quadros de fibrose hepática pré-existentes e culminando com morte por insuficiência 

deste órgão. Seguiram-se as cirurgias restritivas tipo bypass gástrico que 

correspondem a 90% das operações bariátricas nos Estados Unidos (KLEIN et al.,

2002). Realizadas de início a céu aberto, hoje são feitas via laparoscópica, pela 

redução do tempo de permanência hospitalar e da morbidade pós-cirúrgica 

(SCHAUER & IKRAMUDDIN, 2001).

1.2 O TECIDO ADIPOSO COMO ÓRGÃO ENDÓCRINO

Há dois tipos de tecido adiposo no corpo humano, o subcutâneo e o visceral. 

O tecido adiposo visceral pode ser considerado um órgão endócrino ativo, complexo 

e essencial (KERSHAW & FLIER, 2004). A noção de que o tecido adiposo é apenas 

um reservatório de energia vem sendo substituída desde 1987, quando este sítio foi 

identificado como local de metabolismo dos hormônios sexuais. O conhecimento 

subseqüente da leptina por ZHANG et al. (1994), consolidou a idéia de que o tecido 

adiposo funciona como regulador da homeostasia e do metabolismo. A importância 

da função endócrina do tecido adiposo é enfatizada pelas conseqüências metabólicas 

adversas tanto no seu excesso quanto na sua deficiência. O tecido adiposo visceral 

em excesso está associado com resistência á insulina, hiperglicemia, dislipidemia,



HAS, estados pró-trombóticos e pró-inflamatórios. O conjunto destas co-morbidades 

é conhecido como síndrome metabólica (GRUNDY et al., 2004).

O tecido adiposo produz uma variedade de peptídeos bioativos chamados 

adipocitocinas ou adipocinas, que têm ação autócrina, parácrina e endócrina. São 

fatores de crescimento, hormônios e citocinas, dentre os quais estão a adiponectina, 

a adpsina, o fator - alfa de necrose tumoral (TNF-a), o fator inibidor de plasminogênio 

- 1 (PAI-1), a interleucina-6 (IL-6), a leptina, a resistina, e a recém descoberta 

visfatina (FUKUHARA et al., 2005). Além destes sinais eferentes, o tecido adiposo 

expressa numerosos receptores que o permitem responder a estímulos de hormônios 

produzidos em outros órgãos e também a sinalizações do sistema nervoso central 

(SNC). As adipocinas regulam o metabolismo hepático, lipídico e da glicose, além de 

atuarem no sistema imune e sobre o sistema de coagulação do sangue.

TNF-a, resistina e lL-6 induzem á resistência à insulina. A resistina está 

implicada na patogênese da obesidade e do DM2 em modelos murinos (STEPPAN et 

al., 2001). Os estudos subseqüentes em humanos não ratificaram este achado 

(CORTEZ-PINTO et al., 2006). A lL-6 reduz a sinalização da insulina em tecidos 

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

1.2.1 PROTEÍNAS SECRETADAS PELO TECIDO ADIPOSO

1.2.1.1 Adiponectina

É uma proteína anti-inflamatória, anti-diabética e anti-aterogênica, produzida 

apenas pelo tecido adiposo, com atividade estimuladora da P-oxidação de lipídios.



Sua molécula de 28kDa está presente em altas concentrações no plasma de 

humanos saudáveis. XU et al. (2003) demonstraram que a administração de 

adiponectina reduziu a NAFLD em camundongos ob/ob, diminuindo a hepatomegalia, 

a esteatose, a inflamação e os níveis séricos de transaminase glutâmico pirúvica 

(TGP/ALT). KASER et al. (2005), demonstraram expressão hepática reduzida da 

adiponectina e do seu receptor, na NAFLD. HUI et al. (2004) evidenciaram níveis 

reduzidos de adiponectina na esteato-hepatite não alcoólica (NASH) e este aspecto 

associou-se a lesões necro-inflamatórias mais intensas.

1.2.1,2TNF-a

TNF-a, uma proteína transmembrânica de 26kDa, é uma citocina pró- 

inflamatória e diabetogênica, expressada por adipócitos, macrófagos e células 

estromais do tecido adiposo (FAIN et al., 2004). É uma citocina pluripotente, com 

efeitos no metabolismo dos lipídios e da glicose, além de atuar na defesa contra 

patógenos. Obesidade está associada com um aumento da produção de TNF-a 

RNAm no tecido adiposo (HOTAMISLIGIL et al., 1995). Pacientes com NASH com 

fibrose importante apresentaram aumento na expressão do RNAm do TNF- a 

quando comparados àqueles sem fibrose ou com fibrose discreta (CRESPO et al.,

2001). O excesso de TNF-a induz a ativação de moléculas de sinalização intracelular, 

tais como a Jun N-cinase (JNK) e o inibidor da cinase kapa beta, que tornam as 

células resistentes á ação da insulina (HIROSUMI et al., 2002). Outro possível efeito 

do TNF-a é a inibição da cadeia respiratória mitocondrial (PESSAYRE et al., 2001), 

TNF-a e adiponectina têm funcionamentos e produções antagônicas.
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A leptina, um peptídeo 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 redução do 

apetite e a suficiência de depósitos periféricos de energia. Receptores da leptina são 

encontrados no hipotálamo e nas células do endotélio vascular. Adipócitos secretam 

leptina em proporção direta com a massa de tecido adiposo e o status nutricional, 

sendo que o tecido subcutâneo o faz em maior quantidade que o visceral. Obesos 

humanos apresentam níveis elevados de leptina circulante, sugerindo um 

quadro de redução da sensibilidade a leptina, mais do que uma deficiência 

(CONSIDINE et al., 1996), á semelhança do que acontece com a insulina,

A leptina parece causar fibrose hepática em modelos animais, no contexto de 

agressão crônica, seja metabólica ou tóxica (LECLERCQ et al., 2002). 0  mecanismo 

pelo qual isto acontece é pouco entendido, acredita-se que por ação direta sobre as 

células estreladas hepáticas. GHITTURI et al. (2002) sugerem que a hiperleptinemia 

que ocorre em pacientes com esteato-hepatite não alcoólica se correlaciona com a 

gravidade da esteatose, mas não com a inflamação e a fibrose.

1.2,1.3 Leptina

1.3 A SÍNDROME METABÓLICA

REAVEN (1988) observou que vários fatores de risco para doença 

cardiovascular podem aparecer em conjunto num mesmo indivíduo, o que foi 

denominado de síndrome X. REAVEN e outros pesquisadores defenderam a idéia de 

que a resistência à insulina era um fator subjacente á síndrome X, por isso a 

denominação de síndrome da resistência à insulina. Na reunião do Third Report of



t h e  N a t i o n a l  C h o l e s t e r o l  E d u c a t i o n  E x p e r t  P a n e l  o n  D e t e c t i o n ,  E v a l u a t i o n ,  a n d  

T r e a t m e n t  o f  H i g h  B l o o d  C h o l e s t e r o l  i n  A d u l t s  -  A d u l t  T r e a t m e n t  P a n e l  III -  A T P  III 

(2001) preferiu-se nominá-la de síndrome metabólica (GRUNDY e t a l . ,  2004).

A síndrome metabólica caracteriza-se, segundo definição da A T P  III, por; 1) 

obesidade central; circunferência abdominal > 102 cm em homens e > 88 cm em 

mulheres, 2) níveis de triglicerídeos > 150 mg/dl, 3) colesterol HDL < 40 mg/dl em 

homens e < 50 mg/dl em mulheres, 4) pressão arterial > 130/85 mm Hg, 5) glicemia 

de jejum >110 mg/dl. O preenchimento de três dos cinco critérios é suficiente para a 

inclusão do paciente nesta entidade. Mais recentemente a A m e r i c a n  D i a b e t e s  

A s s o c i a t i o n  ( A D A ,  2006; instituiu o valor da glicemia de jejum para > 100mg/dl, em 

substituição ao anterior, como referência para o diagnóstico de resistência à insulina.

Pelo menos um dos critérios da síndrome metabólica está presente em quase 

90% dos pacientes com NAFLD (BUGIANESI e t  a l . ,  2004). Resistência à insulina 

promove hiperinsulinismo e este aumenta os níveis séricos de ácidos graxos livres, 

que são metabolizados no fígado, levando a produção de tnglicerídeos e favorecendo 

a esteatose A relação entre esteatose, inflamação e cirrose com resistência à 

insulina, diabetes e obesidade é conhecida há muito tempo. ADLER & SCHAFFNER

(1979) caracterizaram as alterações histopatológicas hepáticas em 29 pacientes 

obesos, salientando a presença de esteatose, esteato-hepatite, fibrose e cirrose 

hepática. MARCHESINI e t  a l .  (1999) reafirmaram esta associação, acrescentando 

que a NAFLD é a expressão hepática da síndrome metabólica.
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1.4 A DOENÇA ESTEATÓTICA NÃO-ALCOÓLICA DO FÍGADO (NAFLD)

25

1.4.1 CONSlDERACÕES GERAIS

A NAFLD é uma entidade clínico-patológica que apresenta uma gradação de 

lesões histológicas hepáticas semelhante à doença alcoólica, sem história de 

consumo excessivo de álcool (BRUNT, 2001; LUDWIG et al., 1980). LUDWIG et al.

(1980) identificaram esteato-hepatite em mulheres obesas, diabéticas, hipertensas ou 

dislipidêmicas e cunharam o termo nonalcoholic steatohepatitis ou NASH. Esta 

alteração, conhecida há muitos anos, foi identificada como hepatite do fígado gordo 

(ADLER & SCHAFFNER, 1979), esteatonecrose, hepatite do diabético, doença 

pseudo-alcoólica do fígado.

NAFLD é classificada quanto á etiologia em primária ou secundária. A NAFLD 

primária representa o componente hepático da síndrome metabólica (MARCHESINI 

et al., 2001). É o tipo mais freqüente de NAFLD nos Estados Unidos e equipara-se, 

em ocorrência, á hepatite C (DIEHL et al., 2005). Já a NAFLD secundária resulta de 

várias etiologias: uso de medicações (amiodarona, corticoesteróides, tamoxifen, 

esteróides sintéticos, nifedipina e drogas anti-retrovirais); exposição a produtos 

petroquímicos (COTRIM et al., 1999); nutrição parenterai total; alterações do 

metabolismo lipídico (abetalipoproteinemia, doença de Anderson, síndrome de 

Weber-Christian); intensa e rápida perda de peso (cirurgias de "bypass” jejunoileal, 

“bypass" gástrico); desnutrição protéica grave.

NAFLD tem um amplo espectro de apresentação, variando desde a simples 

esteatose, a diversos graus de esteato-hepatite até a cirrose e o carcinoma 

hepatoceiuiar (HCC) (CALDWELL eí al., 1999; CALDWELL & CRESPO, 2004;



MARRERO ef al., 2002; MATTEONI et al., 1999; POONAWALA et al.,

2000).Esteatose, o acúmulo de lipídios dentro do hepatócito, é um achado freqüente 

nas biópsias hepáticas. TELI et al. (1995) observaram que, na ausência de fibrose 

pré-existente na biópsia inicial, NAFLD seria uma condição benigna. MATTEONI et al. 

(1999) classificaram a NAFLD em quatro tipos histológicos baseados no potencial 

evolutivo para a cirrose e observaram que alguns indivíduos com biópsias 

classificadas como tipo I, contendo esteatose pura, evoluíram para cirrose. ADAMS et 

al. (2005) estudaram 420 pacientes com diagnósticos de NASH e concluíram que a 

mortalidade nesta sub-população foi maior do que na população geral e esteve 

associada à idade mais velha, à presença de cirrose e de intolerância à glicose. Em 

uma outra publicação 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 progressão da fibrose. Sinalizaram, entretanto, a falta 

de correlação entre alterações de transaminases e estágios de fibrose. Trabalhos 

subseqüentes 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 à cirrose é um fator de risco independente para HCC.

1.4.2 ASPECTOS EPIDEMIOLÓGICOS

A NAFLD tem sido reconhecida, cada vez mais, como uma forma prevalente 

de doença hepática em todas as faixas etárias e em ambos os sexos. Nos Estados 

Unidos, tem sido apontada como a principal causa de elevação de transaminases 

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

(NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003).

NAFLD pode ser a causa mais provável de doença hepática na população 

geral (NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003). Acredita-se que muitos 

casos não sejam diagnosticados por ser uma doença oligossintomática e não 

existirem marcadores sorológicos para identificá-la. Estudos epidemioiógicos de base 

populacional usam dosagens de enzimas hepáticas - transaminase glutâmico pirúvica 

ou alanina aminotransferase, TGP/ALT (RUHL et al., 2003) ou exames de imagens 

(SAADEH et al., 2002). Estas modalidades propedêuticas são limitadas quanto à 

sensibilidade e especificidade do diagnóstico e também quanto á distinção entre 

esteatose pura e esteato-hepatite (SAADEH et al., 2002). MOFRAD et al. (2003) num 

estudo retrospectivo com 51 pacientes, encontraram doença histológica avançada e 

níveis normais de TGP/ALT em 12 deles e concluíram que TGP/ATP normal não 

garante ausência de doença.

Pesquisas que envolvem grupos selecionados de pacientes hospitalizados, 

diabéticos ou obesos (CORTEZ-PINTO et al., 1996; TELI et al., 1995), submetidos á 

biópsia hepática, estão sujeitas a viés de seleção e de informação (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 CLÍNICOS, LABORATORIAIS E ESTUDOS DE IMAGEM

Os portadores de NAFLD são assintomáticos ou oligossintomáticos, a não 

ser nos estágios finais de doença hepática (CHOUDHURY & SANYAL, 2004). Não há 

sinais patognomônicos, entretanto, o diagnóstico deve ser suspeitado sempre que
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houver aspectos da síndrome metabólica (MARCHESINI et al., 2001). 0  diagnóstico 

da NAFLD é clínico-patológico. Deve-se afastar diagnóstico sorológico para doenças 

virais, auto-imunes e erros inatos do metabolismo, assim como pesquisar consumo 

alcoólico superior a 20 g/dia e verificar presença de quadro histológico de esteato- 

hepatite (POWELL etal., 1990).

A sintomatologia relacionada com esta doença é inespecífica. A queixa mais 

freqüente é o cansaço, seguida de desconforto ou dor no quadrante superior direito 

do abdômen. Obesidade e sobrepeso são achados habituais do exame físico. É 

estimado que 30 a 100% dos pacientes com NAFLD sejam obesos (WANLESS & 

LENTZ, 1990). Hepatomegalia pode ser encontrada no exame físico (ANGULO et al., 

1999; LEE, 1989; LUDWIG et al., 1980). Um terço dos pacientes apresentam 

hiperglicemia e hiperlipidemia, às custas de aumento de triglicerídeos 

(NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003).

NAFLD é a causa mais freqüente de alterações de transaminases na 

população geral, quando são excluídas doenças virais, alcoólica e auto-imunes 

(SKELLY et al., 2001). As elevações destas enzimas são discretas, entre um a quatro 

vezes 0 valor normal (SANYAL, 2002) A relação TGO / TGP, em geral, é menor que 

um e o contrário deve conduzir investigação sobre progressão da fibrose 

(NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003). Os valores de TGP/ALT não se 

correlacionam com o grau de fibrose, por serem encontrados estágios avançados de 

doença com níveis normais desta enzima (MOFRAD et al., 2003)

Os exames de imagem não são invasivos, mas não detectam esteatose menor 

do que 33%, além disso não distinguem esteatose de esteato-hepatite e não 

identificam fibrose (SAADEH et al., 2002).
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A história natural da NAFLD é pouco conhecida pela falta de estudos 

prospectivos (HARRISON e t  a l . ,  2002). Acredita-se que pacientes com esteatose 

simples tenham um curso clínico benigno, mas há evidências de evolução para 

cirrose em alguns casos (MATTEONI e t  a l . ,  1999). NASH representa um risco 

potencial para fibrose, para a cirrose e o carcinoma hepatoceiuiar (MATTEONI e t  a l . ,  

1999).

Os fatores de risco mais importantes para a progressão da doença são 

obesidade, DM2, HAS, faixa etária acima dos 45 anos e quadro histológico com 

fibrose na biópsia inicial (ANGULO e t  a l . ,  1999; MARCHESINI e t a l . ,  1999; RATZIU e t  

a l . ,  2000; WANLESS & LENTZ, 1990). As chances de desenvolver NASH e fibrose 

são maiores quanto maior o número de fatores de risco presentes (DIXON e t  a l . ,  

2001; RATZIU e t  a l . ,  2000). Segundo MATTEONI e t  a l .  (1999) quadro histológico 

contendo balonização e fibrose está associado á progressão para cirrose na NASH.

POWELL e t  a l .  (1990) sugeriram que NASH fosse um dos precursores da 

cirrose criptogênica. Pacientes com cirrose de etiologia desconhecida não 

apresentam esteatose residual, mas têm fatores de risco para NASH. Trabalhos 

posteriores ratificaram esta hipótese (CALDWELL & CRESPO, 2004), ao lado da 

observação do surgimento de NALFD em quase metade dos transplantes dos 

pacientes com cirrose criptogênica (CLOUSTON e t  a l . ,  2002).

Dados do U n i t e d  N e t w o r k  f o r  O r g a n  S h a r i n g  { U N O S )  de 2002 com 19.271 

explantes hepáticos revelam que a obesidade é um fator de risco independente para 

a prevalência de carcinoma hepatoceiuiar (HCC) na cirrose (NAIR e t  a l . ,  2 0 0 2 ) .  Os
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mecanismos patogênicos são desconhecidos e estão sob investigação. Supõe-se que 

hiperinsulinemia esteja implicada (BRUNT, 2004).

1.4.5 PATOGÊNESE

A patogênese da NAFLD não está compreendida em sua totalidade. DAY & 

JAMES (1998) propuseram a hipótese dos dois golpes {two hits hypotesis). A 

esteatose representa o primeiro golpe. Esta condição promove adaptações celulares 

e alterações nas vias de sinalização citoplasmáticas que induzem a resistência à 

insulina e sensibilizam o fígado para o segundo golpe: o estresse oxidativo. A 

esteato-hepatite que resulta do estresse oxidativo e da peroxidação lipídica, está 

associada à lesão hepatoceiuiar, inflamação e fibrose. Por sua vez, a resistência à 

insulina favorece a esteatose e predispõe ao estresse oxidativo (CHITTURI & 

FARRELL, 2001), mantendo um ciclo retro-alimentador.

Os conhecimentos resultantes do estudo com modelos animais e com 

humanos acrescentaram informações sobre a origem do estresse oxidativo e o efeito 

das adipocinas. A presença de espécies reativas de oxigênio {reactive oxygen 

species ou ROS) está relacionada com resistência á insulina, excesso de ácidos 

graxos livres e inflamação (CORTEZ-PINTO et al. 2006). Outras questões 

implicadas na patogênese referem-se ao estresse do reticulo endoplasmático 

(ÖZCAN et al. 2004) e ao papel da apoptose hepatoceiuiar (FELDSTEIN, et al.

2003).

A semelhança histológica entre NASH e doença alcoólica aponta para 

possíveis mecanismos comuns de lesão hapática (DAY, 2002). Tanto na esteato- 

hepatite alcoólica como na NASH ocorre aumento da expressão de citocinas e do
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citocromo P4502E1 ou CYP2E1. Algumas das citocinas envolvidas são o TNF-a, o 

TGF-ß, a IL-8 e a IL-6. O CYP2E1 é uma enzima microssomal cujos substratos 

incluem o etanol, as cetonas e os ácidos graxos. Estas substâncias, quando 

presentes em grandes quantidades, induzem a produção de CYP2E1. O 

metabolismo destes substratos gera radicais livres, que podem causar peroxidação 

lipídica e lesão hepática mitocondhal. A lesão mitocondrial, por sua vez, induz a 

formação de mais radicais livres, inflamação e fibrose (LIEBER, 2004)

1.4.5.1 Esteatose, Resistência à Insulina e Ácidos Graxos Livres

O status hormonal e nutricional determinam se os ácidos graxos livres que 

chegam ao fígado serão ß-oxidados nas mitocôndrias ou esterificados em 

triglicerídeos. Os ácidos graxos sofrem ß-oxidação na cadeia respiratória 

mitocondrial e geram moléculas de ATP. O excesso de ácidos graxos é esterificado 

em tnglicerídeos que são armazenados no citoplasma dos hepatócitos ou 

exportados como lipoproteínas de baixíssima densidade {very low density 

lipoproteins ou VLDL). A esteatose é produzida quando há um desequilíbrio no 

metabolismo lipídico, seja pelo aporte excessivo de ácidos graxos advindos de 

absorção intestinal aumentada ou por lipólise, seja por aumento da síntese no fígado 

(lipogênese), ou por diminuição da ß-oxidação e/ou síntese diminuída de VLDL. O 

trabalho de KIM et al. (2001) demonstrou que ácidos graxos acumulados no fígado 

per se promovem resistência á insulina e hiperglicemia. Alterações na via de 

sinalização da insulina parecem resultar em esteatose.

Os ácidos graxos livres aumentam as espécies reativas de oxigênio e 

induzem a expressão de proteina C não-ligada {uncouple C protein 2 ou UCP-2) nas 

mitocôndrias dos hepatócitos (CORTEZ-PINTO et a/.,1999). O aumento da UCP-2
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diminui a produção de ATP, tornando o fígado vulnerável à necrose quando 

submetido à isquemia. Além disso, ácidos graxos promovem lipotoxicidade por 

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

1.4.5.2 Papel do Estresse Oxidativo e da Peroxidação Lipídica

. 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 oxigênio (reactive oxygen species ou ROS) resultantes da 

peroxidação lipídica são candidatos importantes para a patogênese da NASH e 

podem explicar todas as alterações histológicas presentes (PESSAYRE et al., 2001). 

Os produtos da peroxidação lipídica reagem com o DNA mitocondrial e com 

proteínas, paralisando parcialmente o fluxo de elétrons na cadeia respiratória e 

aumentando as espécies reativas de oxigênio. A disfunção mitocondrial parece ser a 

principal fonte de produção intracelular de ROS (PESSAYRE & FROMENTY, 2005) 

e pode manter um círculo de perpetuação de lesão hepatoceiuiar.

A peroxidação de membranas plasmáticas pode causar balonização, necrose 

e apoptose celular (FELDSTEIN et al., 2003). A peroxidação de membranas 

mitocondriais parece contribuir para a formação de mega-mitocôndrias (CALDWELL 

etal., 1999).

1.4.5.3 Papel das Citocinas

As citocinas, assim como as espécies reativas de oxigênio e a peroxidação 

lipídica, são responsáveis pela progressão da NAFLD, por induzirem o quadro 

histológico de NASH: apoptose e necrose hepatoceiuiar (TNF-a e TGF-(3),
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quimiotaxia de neutrófilos (IL-8), ativação de células estreladas hepáticas (TNF-a e 

TGF-ß) e formação de corpúsculos de Mallory (TGF-ß) (PESSAYRE et al., 2001). 

Além disso as citocinas podem estar implicadas na resistência à 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 expressão de RNAm de TNF-a e seus 

receptores no flgado e no tecido adiposo de mulheres obesas com NASH, quando 

comparadas com controles obesas sem NASH. Ressaltaram ainda que este 

aumento de expressão se correlacionou com a gravidade do quadro histológico.

Outro fator que pode contribuir para a evolução da esteatose para esteato- 

hepatite é 0 desequilíbrio entre citocinas pró-inflamatórias e antiinflamatórias, 

levando a formação de ROS e a peroxidação lipídica intra-hepática (BUGIANESI et 

al., 2004).

1.4.5.4 Estresse do Reticulo Endoplasmático

ÖZCAN et al. (2004) mostraram que obesidade causa estresse do reticulo 

endoplasmático. Este, por sua vez, leva a supressão da sinalização do receptor de 

insulina através da hiperativação da cinase N-terminal c-Jun (JNK) e subsequente 

fosforilação da serina do receptor substrato-1 da insulina (IRS-1), resultando em 

resistência á insulina e desenvolvimento de DM2. Assim o estresse do reticulo 

endoplasmático é um elo molecular e celular entre obesidade, resistência á insulina 

e DM2.



Células estreladas hepáticas são as responsáveis pela produção de proteínas 

da matriz extracelular e, portanto, de fibrose. A ativação dessas células é 

caracterizada pela expressão de a-actina de músculo liso e pela mudança 

fenotípica, passando de célula armazenadora de vitamina A para miofibroblastos. Os 

mecanismos de inflamação, lesão e morte hepatoceiuiar estimulam a ativação de 

HSC e a deposição de colágeno. FELDSTEIN et al. (2003) constataram que 

apoptose de hepatócitos contribui para a fibrogênese na NASH. As células 

apoptóticas, fagocitadas por células de Kupffer e pelas HSC, provocam a liberação 

de TGF-ß, uma citocina pró-fibrogênica, que ativa as células estreladas (CANBAY et 

al., 2003).

WASINGHTON et al. (2000) sugeriram que o grau de ativação das HSC tem 

relação com a fibrose hepática e o grau de esteatose, embora não se correlacione 

com a atividade inflamatória.

1.4.6 PATOLOGIA

A biópsia hepática é o exame considerado padrão-ouro para o diagnóstico 

desta doença (NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL, 2003; SANYAL et al.,

2002), por não existirem até o momento exames de imagem e testes laboratoriais 

que a melhor caracterizem (SANYAL et al., 2002). 0  exame histopatológico auxilia 

na distinção entre esteatose e esteato-hepatite, na identificação de atividade necro­

inflamatória, na avaliação do grau de fibrose e de distorção arquitetural e na 

associação com outras doenças concomitantes (BRUNT, 2005).
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O laudo histopatológico não deve inferir sobre a etiologia, uma vez que as 

lesões da doença alcoólica e da não-alcoólica são semelhantes (DIEHL etal., 1988).

1.4.6.1 Critérios Histopatológicos

A principal lesão histopatológica da NAFLD é a esteatose macrovacuolar, 

caracterizada pela presença de um vacúolo único, citoplasmático, em geral contendo 

triglicerídeos, que desloca o núcleo do hepatócito para a periferia da célula (BRUNT, 

2001). A esteatose, a balonização, a inflamação parenquimatosa, a inflamação 

portal e a fibrose perissinusoidal constituem o quadro histopatológico das esteato- 

hepatites (ANGULO et al., 1999; BACON etal., 1994; DIEHL et al., 1988; LUDWIG 

et al., 1980; POWELL et al., 1990). A combinação de duas ou mais dessas 

alterações representa o espectro da NAFLD. Estas lesões são vistas com maior 

freqüência na zona 3 do ácino hepático (NEWSCHWANDER-TETRI & CALDWELL,

2003). Outros achados referem-se aos corpúsculos de Mallory, pseudo-inclusão 

nuclear de glicogênio, lipogranulomas e mega-mitocôndrias (ANGULO, 2002).

1.4.6.1.1 Esteatoses

A esteatose macrovacuolar tem um padrão de distribuição em zona 3 (peri- 

venular), ou 2 e 3, ou ainda um padrão difuso, panacinar. A esteatose pura não 

parece induzir resposta inflamatória expressiva, mas hepatócitos com esteatose 

podem romper e gerar lipogranulomas, contendo macrófagos, linfócitos e eosinófilos 

(BURT, 2001). A esteatose da NAFLD é avaliada de acordo com a extensão do 

envolvimento do parênquima hepático (ANGULO et al., 1999; BRUNT et al., 1999;



MATTEONI et al., 1999). WANLESS & LENTZ (1990) sugeriram uma correlação 

entre a intensidade da esteatose e o risco subseqüente de desenvolver esteato- 

hepatite. O limite inferior de acometimento do tecido hepático com esteatose não foi 

determinado, assim como a forma de quantificá-la. BURT et al., em 1998, 

propuseram como ponto de corte para o diagnóstico de esteatose o acometimento 

de mais de 5% do parênquima hepático.

A esteatose microvacuolar pode estar presente, associada a macrovacuolar e 

é indicação de doença hepática mais grave. Esta lesão é identificada pela presença 

de numerosos e pequenos vacúolos, mal delimitados, que se distribuem no 

citoplasma do hepatócito em torno do núcleo e conferem à célula um aspecto 

espumoso (KUMAR et al., 2004). A esteatose microvacuolar é conseqüência de 

defeito na p-oxidação mitocondrial de ácidos graxos (FROMENTY & PESSAYRE, 

1997).

A esteatose pode desaparecer durante a progressão da doença para estágios 

finais e então surgem as cirroses “criptogênicas”, assim denominadas pela 

impossibilidade de identificar as suas prováveis causas (CALDWELL et al., 1999; 

POONAWALA et al., 2000).

1.4.6.1.2 Inflamação Parenquimatosa e Portal

A inflamação parenquimatosa, também chamada de acinar, é discreta e de 

caráter misto, constituída por linfócitos, macrófagos e granulócitos (BRUNT, 2001). 

Dá-se o nome de satelitose à presença de polimorfonucleares em torno de 

hepatócitos, que podem conter corpúsculos de Mallory.
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A inflamação portal é discreta e constituída por mononucleares (BRUNT,

2001). Quando o infiltrado inflamatório portal for intenso deve-se suspeitar de 

patologias superpostas, a exemplo da hepatite C associada a NASH (PEREIRA,

2004).

1.4.6.1.3 Lesão Hepatoceiuiar

Balonização, apoptose e necrose lítica são evidências de lesão hepatoceiuiar 

e são critérios para o diagnóstico de atividade de doença, em conjunto com a 

inflamação (BRUNT, 2004; FELDSTEIN et al., 2003). A balonização é o resultado 

do aumento da permeabilidade da membrana plasmática do hepatócito, devido a 

peroxidação da mesma por ácidos graxos livres, resultando numa célula de maior 

volume, de aparência edematosa e citoplasma floculado, com grandes áreas claras 

entremeadas por organelas aglutinadas (BRUNT & TINIAKOS, 2002; KUMAR et al.,

2004). Balonização, a exemplo da esteatose macrovacuolar e das demais lesões na 

NASH, costuma ocorrer nas zonas 3, ou 2 e 3 do ácino hepático. Necrose e 

apoptose são menos freqüentes do que na doença alcoólica.

1.4.6.1.4 Fibroses

A fibrose mais característica da NASH é a perissinusoidal na zona 3 do ácino 

hepático. A fibrose resulta da deposição de colágeno pelas células estreladas 

hepáticas ativadas. Esta ativação, que representa uma mudança fenotípica e 

funcional de célula armazenadora de vitamina A para célula produtora de colágeno, 

é evidenciada por imunoistoquímica para a-actina de músculo liso. WASHINGTON 

et al. (2000) encontraram células estreladas hepáticas ativadas em 74 das 76

37



biópsias contendo esteatose ou NASH e em nenhum dos controles normais e 

demonstraram que quanto maior o número de células estreladas hepáticas 

presentes, maior a gradação da fibrose e da esteatose, O grupo de CORTEZ-PINTO 

(2001) relatou diferentes achados; a ativação das células estreladas hepáticas foi 

detectada em controles normais e nas 15 biópsias com NASH, sendo que esta 

ativação correlacionou-se com o grau de inflamação acinar e portal, mas não 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 

freqüente e útil, não foi requerida para o diagnóstico. A fibrose deve ser detectada 

através de colorações especiais, uma delas é a coloração do picro sírius, específica 

para fibras colágenas.

1.4.6.1.5 Corpúsculo de Mallorv

Corpúsculos de Mallory são inclusões citoplasmáticas, serpentiformes e 

eosinofílicas, presentes na NASH em menor número e menos delimitados do que na 

doença alcoólica (LUDWIG et al., 1980; GLUUD et al., 1984). Os corpúsculos de 

Mallory representam alterações do citoesqueleto devido a condensações dos 

filamentos intermediários de citoqueratinas 8 (CK 8) e 18 (CK 18). A 

imunoistoquímica com anticorpos contra estas citoqueratinas (PEI et al., 2004) e a 

ubiquitina (BANNER et al., 2000) pode confirmar a sua presença.
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A pseudo-inclusão nuclear de glicogênio é freqüente, mas não é específica da 

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

1.4.6.2 Classificações Histopatológicas

MATTEONI et al. (1999) sugeriram a denominação de NAFLD para assinalar o 

conceito de doença espectral e, com base nos achados morfológicos, identificaram 4 

grupos a saber; Tipo I, apenas esteatose; Tipo II, esteatose e inflamação; Tipo III, 

esteatose e balonização hepatoceiuiar; Tipo IV, tipo III e (inflamação e/ou Mallory) 

e/ou fibrose. Esta classificação associa quadro histológico e prognóstico, com os 

tipos 3 e 4 apresentando potencial de evolução para a cirrose.

BRUNT et al. (1999) identificaram e categorizaram as lesões histopatológicas 

presentes na NAFLD, segundo os seguintes critérios; I) esteatose macrovacuolar (de 

0 a 3 graus de intensidade), 11) atividade necro-inflamatória (intensidade; tipos de 

células do infiltrado; local da inflamação), III) fibrose, estadiada de 1 a 4, sendo 

fibrose pericelular/ perissinusoidal (estádio 1), periportal (estádio 2), portal com 

septos em ponte (estádio 3) e cirrose (estádio 4). Esta sistematização transportou 

para a NAFLD os conceitos de graduação de atividade e estadiamento, à semelhança 

dos diagnósticos das hepatites virais (KLEINER et al., 2005).

KLEINER et al. (2005) propuseram um sistema de avaliação histológica semi­

quantitativo, baseado em 14 parâmetros; esteatose microvacuolar e macrovacuolar 

(intensidade e localização), fibrose, inflamação acinar e portal, microgranulomas, 

lipogranulomas, balonização hepatoceiuiar, corpos acidófilos, macrófagos

1.4.6.1.6 Pseudo-lnclusão Nuclear de Glicogênio



pigmentados, megamitocôndria, corpúsculos de Mallory e pseudo-inclusão nuclear de 

glicogênio. Este sistema foi denominado de NAS (NAFLD activity score). NASH é 

diagnosticada quando a soma dos escores para esteatose macrovacuolar, inflamação 

acinar e balonização for maior ou igual a cinco.
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2 OBJETIVOS

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

dados.

2. Descrever as alterações histopatológicas hepáticas destes pacientes.

3. Associar dados clínicos e laboratoriais com o diagnóstico histopatológico hepático.

4. Avaliar a associação entre as diferentes variáveis histopatológicas hepáticas 

(fibrose, esteatose macrovacuolar e microvacuolar, inflamação, balonização) entre si 

e com alterações clínico-laboratorais.
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3 JUSTIFICATIVA

A obesidade é uma enfermidade altamente prevalente na população geral e 

a sua incidência aumenta a cada ano, atingindo proporções epidêmicas. Por ser 

uma condição frequentemente associada a muitas co-morbidades, ela vem se 

constituindo num problema de saúde pública de grande importância. Dentre as 

várias alterações e doenças associadas á obesidade, sobressai a doença 

esteatótica não-alcoólica do fígado (NAFLD). A NAFLD se constitui num conjunto de 

lesões hepáticas que podem evoluir para os estágios de esteato-hepatite, cirrose e 

hepatocarcinoma. A esteato-hepatite não-alcoólica (NASH) está entre as mais 

freqüentes causas de doença hepática, entretanto sabe-se pouco a respeito de sua 

história natural pela insuficiência de estudos prospectivos sobre sua evolução e 

patogênese.

Pesquisas recentes na área da hepatologia e da endocrinologia visam 

conhecer as relações causais entre o vasto espectro de lesões hepáticas e 

indivíduos obesos, hipertensos, diabéticos e/ou dislipidêmicos, que têm resistência á 

insulina.

O Brasil dispõe de poucos dados clínicos, epidemioiógicos e histológicos 

sobre prevalência da obesidade ou patologias hepáticas relacionadas com 

obesidade.

Este trabalho pretende contribuir para o conhecimento das alterações 

hepáticas na obesidade grau II e III, relacionando aspectos clínicos e 

epidemioiógicos com os achados histopatológicos do fígado.



4.1 SELEÇÃO DE PACIENTES

Trata-se de um estudo descritivo de corte transversal envolvendo cem 

pacientes, submetidos à cirurgia bariátrica laparoscópica em dois hospitais da rede 

privada de Salvador- Bahia, Hospital Português e Hospital Santo Amaro. As cirurgias 

foram realizadas pelo Núcleo de Obesidade chefiado por Dr. Eriberto Alves, entre 

outubro de 2004 e março de 2005. A técnica cirúrgica empregada foi de "bypass” 

gástrico, conhecida como cirurgia de Capella.

4.1.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

Os critérios de inclusão para a cirurgia foram; pacientes com idade igual ou 

superior a 18 anos e com IMC > 35Kg/m^ associado à co-morbidades ou IMC > 40 

Kg/m^.

Os critérios de inclusão dos pacientes no estudo foram vinculados à 

existência de dados demográficos e informes clínicos e laboratoriais, registrados em 

ANEXOS (9.2).

Os critérios de inclusão para o estudo histológico foram; o tamanho da biópsia 

e a adequabilidade do material quanto à fixação. O tamanho da biópsia variou de 

0,9 mm^ a 1,5 mm^, tendo, em média, 10 espaços porta, por fragmento ANEXOS 

(9.3).
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4 MATERIAL E MÉTODOS



4.1.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO

Dos 143 pacientes elegíveis, quarenta e três foram excluídos. Trinta e seis, 

por ausência de dados clínico-laboratoriais determinados para a avaliação (vide 

metodologia) e sete por material histológico inadequado devido a esmagamento do 

tecido ou defeito de fixação.

4.2 MÉTODOS

Os dados clínicos, que foram colhidos do banco de dados do Projeto NASH 

(UFBA/ CPqGM -  FIOCRUZ), abrangeram os seguintes aspectos; idade, gênero, 

IMC, consumo de álcool, presença de hipertensão arterial sistêmica (HAS), de 

diabetes meilitus (DM), de dislipidemia, uso de medicamentos, exposição a 

agentes petroquímicos, uso de drogas hepatotóxicas, hemograma, glicemia de 

jejum, HOMA {Homeostatic Model Assessment of Insulin Resistence), 

transaminase oxalo-acética ou aspartato aminotransferase (TGO/AST), 

transaminase glutâmico-pirúvica ou alanina aminotransferase (TGP/ALT), gama- 

glutamiltranspeptidase (GGT), fosfatase alcalina (FA), bilirrubina total e frações, 

proteinas totais e frações, tempo de protrombina (TP), triglicerídeos, colesterol 

total e frações, sorologias virais para virus B (VHB) e virus C (VHC) (AgHBs e 

anti-HVC, respectivamente), ferritina, saturação de transferrina, ferro e 

ultrassonografia abdominal.

Dois grupos de pacientes foram estabelecidos de acordo com o consumo 

de álcool, aqueles com ingestão inferior a 20g/dia e aqueles com ingestão superior 

a 20g/dia. Considerou-se hipertenso o paciente que fazia uso de medicação anti-
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hipertensiva e/ou apresentava niveis pressóricos iguais ou superiores a 130 x 85 

mmHg. DM foi identificada pelo uso de medicação hipoglicemiante e/ou glicemia 

de jejum igual ou superior a 126 mg/dl. Resistência à insulina foi identificada 

através do indice HOMA igual ou maior que três. 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 

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

4.2.1 ESTUDO HISTOLÓGICO

Todas as biópsias hepáticas foram em cunha, obtidas no início da cirurgia, 

antes da manipulação de alças intestinais. Os fragmentos hepáticos foram fixados 

em formol-salina a 10% e encaminhados para a Unidade de Histotecnologia do 

Centro de Pesquisa Gonçalo Muniz (CPqGM -  FIOCRUZ) em Salvador, onde foram 

processados para inclusão em parafina. Foram feitos cortes seriados de 3 a 5 |nm.

As secções do tecido hepático foram coradas pelas técnicas da hematoxilina- 

eosina (HE), picro sírius vermelho para fibras colágenas, impregnação pela prata 

para fibras reticulinicas (Técnica de Gomori), ácido periódico de Schiff (PAS) para 

pesquisa de glicogênio com e sem diastase. A avaliação de sobrecarga de ferro foi 

pesquisada pela coloração do azul da Prússia (Técnica de Pearis).

O estudo microscópico foi feito em três momentos distintos pelos mesmos 

observadores. A primeira observação foi realizada para emissão do laudo, 

direcionado aos cirurgiões e pacientes. A segunda observação foi realizada para 

esta dissertação e a terceira observação ocorreu para decidir sobre discrepâncias 

entre a primeira e a segunda observação. Estas discrepâncias referiram-se aos
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graus de atividade e estadiamento e/ou complementação de informes relativos à 

presença e a localização das alterações histopatológicas.

4.2.2 CRITÉRIOS HISTOLÓGICOS

Foram utilizados os critérios histológicos sugeridos pela Sociedade Brasileira 

de Patologia; 1)esteatose hepatoceiuiar macrovacuolar, gradação da intensidade e 

localização em relação ao ácino de Rappaport, 2) esteatose microvacuolar, 

gradação da intensidade e localização, 3) balonização hepatoceiuiar, gradação e 

localização, 4) inflamação parenquimatosa ou acinar, gradação e fenótipo celular 

dos infiltrados, e 5) inflamação portal, gradação e fenótipo celular dos infiltrados, 6) 

fibrose perissinusoidal, gradação e localização; gradação de; 7) fibrose peri-venular, 

8) fibrose septal e 9) fibrose portal; presença de; 10) corpúsculo de Mallory, 11) 

pseudo- inclusão nuclear de glicogênio, 12) mega-mitocôndria e 13) sobrecarga de 

ferro.

As esteatoses macrovacuolar e microvacuolar foram classificadas de acordo 

com seu grau de extensão no ácino hepático, sendo grau 0 a ausência 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 balonização, a 

inflamação acinar e a inflamação portal, as fibroses e a sobrecarga de ferro foram 

identificadas de acordo com suas intensidades em cinco parâmetros; grau 0, 

ausência; grau 1, discreto; grau 2, discreto a moderado; grau 3, moderado; grau 4, 

acentuado. Os corpúsculos de Mallory, a pseudo- inclusão nuclear de glicogênio e 

mega-mitocôndria foram identificados quanto à sua presença ou ausência.
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O diagnóstico de esteato-hepatite foi estabelecido usando-se o critério 

proposto pelo Clube de Fígado da Sociedade Brasileira de Patologia e Sociedade 

Brasileira de Hepatologia, qual seja, presença de esteatose hepatoceiuiar 

macrovacuolar e balonização hepatoceiuiar ou esteatose e fibrose perissinusoidal.

A intensidade do processo inflamatório parenquimatoso e a gradação da 

balonização basearam a atividade. A atividade variou de 0 a 4, sendo grau 0, 

ausência; grau 1, discreta; grau 2, discreta a moderada; grau 3, moderada; grau 4, 

acentuada. O grau de fibrose norteou o estadiamento, sendo estádio 0: ausência de 

fibrose; estádio 1: fibrose perissinusoidal, restrita à zona central; estádio 2: 

arquitetura acinar preservada, fibrose peri-venular e perissinusoidal, esboços de 

septos com ou sem expansão fibrosa portal; estádio 3: arquitetura acinar alterada, 

septos unem estruturas vasculares entre si, esboços de nódulos e estádio 4; cirrose.

Achados de inflamação portal mais exuberantes do que inflamação acinar, 

associados a esteatose macrovacuolar com distribuição atípica, sugeriu diagnóstico 

de hepatite crônica de etiologia a esclarecer e ou superposição de diagnóstico com 

esteato-hepatite.

4.3 ANÁLISE ESTATÍSTICA

A análise estatística foi baseada em estudo descritivo de cada parâmetro 

clínico, laboratorial e histológico através do programa SPSS {Statistical Package for 

Social Sciences) yersào 12.

Utilizou-se o teste do qui-quadrado para comparar varáveis categóricas. 0  

teste exato de Fischer foi usado para avaliar associações entre variáveis contínuas. 

Significância estatística foi considerada quando p foi inferior a 5% (p < 0,05).
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Dos cem pacientes desta amostra, 69 eram do sexo feminino. A média de 

idade e o desvio-padrão 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-padrão foram de 123,16 ± 22,31. O IMC variou de 35,12 a 

68,50 kg/m^, a média e o desvio-padrão foram de 44,52 ± 5,41. Obesidade grau III 

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

5.1 ACHADOS CLÍNICOS E DEMOGRÁFICOS

Tabela 1. Dados clínicos e demográficos de 100 pacientes obesos submetidos 
à cirurgia bariátrica.

Dados clínicos e demográficos Média ± desvio-padrão ou (n) ou

(variação)

Idade (anos) 37,59 ± 11,35 (18 -6 3 )

Sexo feminino 69

Sexo masculino 31

Peso corporal (Kg) 123,16 ± 22,31 (82,0 -  183,0)

IMG (kg/m^) 44,52 ± 5,41 (35,12 -  68,50)

Grau de obesidade II 15 III 85

Dislipidemia 73

Hipertensão 53

Diabetes 12

Álcool > 20 g/dia 13

Exposição a produtos petroquímicos 12

Drogas hepatotóxicas 4

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

do sono (n=67) e HAS (n=53). Doze pacientes tiveram diagnóstico de DM2. Dos cem



pacientes estudados, 43 eram hipertensos e dislipidêmicos, 10 eram diabéticos e 

dislipidêmicos e nove eram diabéticos e hipertensos. O Gráfico 1 mostra as 

freqüências de co-morbidades nesta série.

Gráfico 1. Freqüência de co-morbidades diagnosticadas em 100 pacientes 

obesos submetidos à cirurgia bariátrica.
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Vinte e nove pacientes tiveram outros diagnósticos tais como: colecistite e 

colelitíase (n=3), gastrite (n=3), hipotireoidismo (n=4), ovários policísticos (n=1), 

asma (n=3), alergias medicamentosas (n=3), rinite alérgica (n=6).

História de ingestão alcoólica (> 20 g/dia) foi diagnosticada em 13 pacientes 

e exposição a produtos petroquímicos ocorreu em 12 pacientes. Relato de drogas 

hepatotóxicas foi registrado em 4 casos.



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-padrão foram de 103,94 

mg/dl ± 40,77 (mediana de 95 mg/dl). Quarenta pacientes apresentaram glicemia > 

100 mg/dl. Cinqüenta e quatro deles tinham HOMA > 3, Registraram-se quarenta e 

sete pacientes com triglicerídeos > 150 Ul /I. Cinqüenta 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.

49

Tabela 2. Dados laboratoriais de 100 pacientes obesos submetidos à cirurgia 
bariátrica.

Dados laboratoriais Média ± desvio-padrão ou (n) ou (variação)

Glicemia (mg/dl) 103,94 ±40,77 (72,0-367,0)

Glicemia elevada (>100) 40

HOMA > 3 54

Triglicerídeos (mg/dl) 168,14 ± 105,30 (52-799)

Tnglicerídeos elevados 47

Colesterol total (mg/dl) 205,45 ±40,79 (131 -337 )

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 hepático (Tabela 3) observou-se TGO variando de 11,0 a

190,0 Ul / L, sendo que a média dos valores e o desvio-padrão foi de 28,31 Ul / L ± 

20,5. O TGP variou de 6,0 a 109,0 Ul / 1, tendo como média e desvio-padrão, 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 variação foi de 14,0 a



131,0 Ul / I, média e desvio-padrão de 43,12 Ul / I ± 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 / I, média e desvio-padrão de 104,57 Ul / I ± 140,26. Proteínas totais 

variaram de 5,90 a 8,78 mg/dl, sendo a média e desvio-padrão de 7,11 mg/dl ± 0,53; 

dois casos mostraram perfil elevado, às custas da globulina. Um paciente exibiu 

tempo de protrombina baixo, de 79%. Contagem de plaquetas variou de 159.000 a 

438.000/m ^

Um único e 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 hepático de 100 pacientes obesos submetidos à cirurgia 
bariátrica.
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Perfil hepático Média ± desvio-padrão ou (n) ou (variação)

TGO(UI/l) 28,31 ±20,58 (11 ,0 - 190,0)

TGO elevado 13

TGP (Ul/I) 37,41 ±21,47 (6,0-109,0)

TGP elevado 29

GGT (Ul/I) 43,12±21,39(14,0-131,0)

GGT elevado 26

FA (Ul/I) 104,57 ± 140,26 (1 ,5 - 1350,0)

FA elevada 14

TP baixo 1

Proteínas totais elevadas 2

Globulina elevada 26

Albumina baixa 2

VHB 1

VHC 1

A estratificação dos pacientes por sexo (Tabelas 4 e 5) mostrou que 24 

tiomens e 44 mullieres tiníiam menos do que 45 anos. Na faixa etária acima dos 45 

anos estavam sete iiomens e 25 mullneres. Comparando-se o IIVIC, foram 

identificados como obesos grau II, dois homens e 13 mulheres e 29 homens e 56 

mulheres constituíram o grupo de obesos grau III. Vinte e cinco homens e 48 

mulheres apresentaram dislipidemia. Dezessete homens e 36 mulheres tinham 

diagnóstico de hipertensão arterial. No sub-grupo dos diabéticos observamos dois



homens e 10 mulheres. Oito homens e cinco mulheres informaram ingestão alcoólica 

superior a 20 g/dia. Exposição a produtos petroquímicos esteve presente em seis 

homens e seis mulheres. Resistência periférica à insulina, medida por HOMA > 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. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais e demográficos 
de 100 pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica segundo a 
distribuição por sexo.

53

Sexo

Dados clínico- 
laboratoriais N (%) Masculino Feminino p-valor

n (%) n (%)

Idade (anos)

<45 68 (68,0) 24 (77,4) 44 (63,8)
0,18

>45 32 (32,0) 7 (22,6) 25 (36,2)

IMG (kg/m^)

Grau II 15 (15,0) 2 (6,5) 13 (18,8)
0,11

Grau III 85 (85,0) 29 (93,5) 56 (81,2)

Dislipidemia 73 (73,0) 25 (80,6) 48 (69,6) 0,25

Hipertensão 53 (53,0) 17 (54,8) 36 (52,2) 0,81

Diabetes 12 (12,0) 2 (6.5) 10 (14,5) 0,25

Ingestão alcoólica 13 (13,1) 8 (26,7) 5 (7.2) 0,01

Exposição a produtos 
petroquímicos 12 (13,5) 6 (21,4) 6 (9,8) 0,25

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

TGO Elevado 13 (13,1) 10 (32,3) 3 (4.4) < 0,001

TGP Elevado 29 (29,6) 18 (60,0) 11 (16,2) < 0,001

Comparando-se as médias dos dados clínicos e laboratoriais com o sexo 

observaram-se médias etárias 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 glicêmicas (105,1 mg /dl e 103,4 mg 

/dl), de triglicerídeos (173,5 mg /dl e 165,8 mg /dl) e colesterol total (194,1 mg /dl e



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/I e 24,0 Ul/ (para 

TGO), de 55,0 Ul/I e 29,5 Ul/I (para TGP) e de 51,1 Ul/I e 38,9 Ul/I (para GGT),

Em seguida, os pacientes foram estratificados segundo a faixa etária em 

maiores ou menores de 45 anos (Tabela 5). A freqüência 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 II, dez pacientes 

estavam abaixo dos 45 anos enquanto que cinco estavam com 45 anos ou mais. 

Cinqüenta e oito pacientes com obesidade grau III estavam abaixo de 45 anos de 

idade e 27 obesos graves tinham idades acima desta faixa etária. Cinqüenta e dois 

pacientes, de um total de 73, eram dislipidêmicos e estavam abaixo dos 45 anos. 

Hipertensão 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 histórico de ingestão alcoólica superior a 20 g 

/ dia situavam-se na faixa abaixo dos 45 anos. Exposição a produtos petroquímicos 

foi registrada em sete pessoas com menos de 45 anos. HOMA s 3 foi observado em 

34 pacientes abaixo de 45 anos e em 21, com 45 anos ou mais. Os percentuais 

relativos às freqüências de TGO e de TGP nos dois grupos foram semelhantes entre 

si. Hipertensão arterial e DM2 foram significativamente mais freqüente em indivíduos 

acima de 45 anos de idade.
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Tabela 5. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais e demográficos 
de 100 pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica segundo a 
distribuição por faixa etária.
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Dados clínico-laboratoriais
Faixa etária 

N {%) <45 >45
n (%) n (%)

p-valor*

Gênero
Masculino 31 (31,0) 24 (35,3) 7 (21,9) 0,18
Feminino 69 (69,0) 44 (64,7) 25 (78,1)

IMG
Grau II 15 (15,0) 10 (14,7) 5 (15,6) 0,90
Grau III 85 (85,0) 58 (85,3) 27 (84,4)

Dislipidemia 73 (73,0) 52 (76,5) 21 (65,6) 0,25
Hipertensão 53 (53,0) 28 (41,2) 25 (78,1) <0,01
Diabetes 12 (12,0) 1 (1,5) 11 (34,4) <0,01
Ingestão alcoólica 13 (13,1) 8 (11.9) 5 (15,6) 0,61
Exposição a produtos 
petroquímicos 12 (13,5) 7 (11,1) 5 (19,2) 0,31

HOMA>3 55 (67,1) 34 (63,0) 21 (75,0) 0,27
TGO Elevado 13 (13,1) 9 (13,4) 4 (12.5) 0,90
TGP Elevado 29 (29,6) 21 (31,8) 8 (25,0) 0,49

5.2 ALTERAÇÕES HISTOLÓGICAS

As alterações histológicas mais freqüentes nas cem biópsias hepáticas 

examinadas foram balonização hepatoceiuiar e fibrose perissinusoidal, vistas em 

95% dos casos, seguidas por inflamação parenquimatosa, observada em 81% e 

esteatose macrovacuolar encontrada em 78% dos exames. Inflamação portal foi 

detectada em 74% das biópsias. Trinta e um por cento dos casos exibiram esteatose 

microvacuolar e 24% dos pacientes apresentaram fibrose portal (Tabela 6).



Tabela 6. Freqüência das lesões hepáticas observadas em 100 biópsias de 
pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica.
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LESÕES HEPÁTICAS (%)
Balonização hepatoceiuiar 95,0
Fibrose perissinusoidal 95,0
Inflamação acinar 81,0
Esteatose macrovacuolar 78,0
Inflamação portal 74,0
Pseudo-inclusão nuclear de glicogênio 38,0
Esteatose microvacuolar 31,0
Fibrose portal 24,0

5.2.1 ALTERAÇÕES HEPATOCITÂRIAS -  ESTEATOSES E BALONIZAÇÃO

As alterações histológicas hepatocitárias observadas foram esteatose 

macrovacuolar, esteatose microvacuolar e balonização. Houve variações na 

intensidade e distribuição destas alterações e estes achados podem ser vistos nas 

Tabelas 7 e 8.

5.2.1.1 Esteatose Macrovacuolar

Setenta e oito por cento dos fragmentos hepáticos examinados tinham 

esteatose macrovacuolar. Esteatose, quanto à intensidade, foi discreta em 38%, 

discreta a moderada em 24%, moderada em 15% e total em 1% das biópsias. Vinte 

e dois por cento dos casos não mostraram esteatose (Tabela 7)



Tabela 7. Distribuição quanto à intensidade da esteatose macrovacuolar, 
m icrovacuolar e da balonização em 100 biópsias hepáticas de pacientes 
obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

^  Esteatose Esteatose
macrovacuolar microvacuolar
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0 22 69 5

1 38 23 34

II 24 8 44

III 15 0 17

IV 1 0 0

A zona três do ácino de Rappaport (área centro-lobular do lóbulo clássico) foi 

a mais comprometida pela esteatose, estando afetada em 78% dos casos e de 

modo isolado em 38%. A zona 2 (médio zonal do lóbulo clássico) esteve 

comprometida em 54%, sempre associada ao comprometimento da zona 3. Menos 

freqüente foi o comprometimento da zona 1 (periportal do lóbulo clássico) em 9%, 

associada a esteatose intensa e difusa. Em 10% dos casos a esteatose não 

obedeceu a um padrão zonal estando presente aleatoriamente. Nestes casos, a 

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

Tabela 8. Distribuição quanto à localização da esteatose macrovacuolar, 
m icrovacuolar e da balonização em 100 biópsias hepáticas de pacientes 
obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

Zona do 
ácino

Esteatose
macrovacuolar

Esteatose
microvacuolar Balonização

3 14 23 15

2 e 3 45 4 56

1,2 e 3 9 1 24

azonal 10 3 0



A Figura 1 mostra esteatose macrovacuolar distribuída em tomo da área 

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

1), em um caso de esteato-liepatlte.
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Figura 1. PC 2038/04 Visâo panorâmica dos ácinos hepáticos exibindo esteatose 

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

5.2.1.2 Esteatose Microvacuolar

O achado de esteatose microvacuolar foi bem menos freqüente do que a 

esteatose macrovacuolar (Tabela 7 e Fig. 2) e, quando presente, esteve sempre 

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



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 ácinos, mais raramente foi vista em zonas 2 (4%) e em 

apenas um caso teve distribuição panacinar estendendo-se à 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 história de consumo alcoólico, sem diabetes, 

HOMA de 2,56, apresentando perfil hepático normal, dislipidêmica, às custas de 

aumento de triglicerídeos.
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Figura 2. PC 411/05 Esteatose macro e microvacuolar em zonas 3 e 2 do ácino hepático. 

VC: veia centro-lobular. Conclusão; Esteato-hepatite, atividade discreta, estádio 1. HE 40x



Balonização hepatoceiuiar caracteriza-se pela presença de células hepáticas 

arredondadas, com citoplasmas amplos e claros, de aspecto floculoso e com reforço 

da membrana plasmática (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 relação à distribuição zonal, foi mais frequentemente observada e com 

maior intensidade nas zonas 3, estando presente nesta zona em todos os casos 

(95%). Foi também freqüente em zonas 2, sendo observada em 80% dos casos. Em 

15% dos casos foi identificada restrita às zonas 3. (Tabela 8).
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5.2.1.3 Balonização
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Figura 3. PC 2321/04. Veia centro-lobular e hepatócitos balonizados em torno (zona 3.)

Assinala-se o aspecto floculado do citoplasma. Conclusão: Esteato-hepatite, atividade 

é
discreta, estádio 1. HE 40x.

5.2.2 INFLAMAÇÃO - ACINAR E PORTAL

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

respectivamente (Tabelas 9 e 10).



A presença de focos inflamatórios no parênquima hepático foi um achado 

freqüente nesta série, sendo observada em 81% dos casos (Tabelas 9 e 10, Fig. 4). 

Foram vistos como focos relacionados a hepatócitos necróticos ou balonizados, 

esparsos no parênquima. Na maior parte dos casos, 74% eram constituídos por 

células inflamatórias mononucleares associadas a granulócitos neutrófilos. Em 6% 

foi mononuclear e em um caso foi exclusivamente granulocítico. A maioria dos 

casos tinha inflamação discreta (54%). Em 21% foi considerada discreta a moderada 

e em 6% dos casos foi moderada. Dezenove pacientes não mostraram inflamação 

parenquimatosa em suas biópsias. A resposta inflamatória não mostrou um padrão 

de distribuição zonal particular.
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5.2.2.1 Inflamação Parenquimatosa ou Acinar

Tabela 9. Distribuição quanto à intensidade da inflamação acinar e portal em 
100 biópsias hepáticas de pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

Graus Inflamação acinar Inflamação portal

0 19 26
1 54 61

II 21 10
III 6 3

IV 0 0



Tabela 10. Distribuição quanto aos tipos celulares do infiltrado inflamatório 
acinar e portal em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos submetidos à 
cirurgia bariátrica.
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Tipos celulares Inflamação acinar Inflamação portal

Misto 74 11

Mononuclear 6 62

Granulocítico 1 1

Figura 4. PC 2115/04. Corte histológico mostrando esteatose macrovacuolar com satelitose, 

esteatose microvacuolar e balonização. Conclusão: Esteato-hepatite, atividade moderada, 

estádio 1. HE 40x.
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5.2.2.2 Inflamação Portal

Inflamação portal foi identificada em 74% das biópsias, sendo discreta em 

61% dos casos, moderada em 10% e intensa em 3%. Vinte e seis casos nâo 

apresentaram esta alteração (Tabelas 9 e 10, Fig. 5 e 6). O infiltrado inflamatório foi 

mononuclear em 62% das biópsias, misto (mononuclear e granulocítico) em 11 % e 

granulocítico em um caso. Em 71% dos casos os infiltrados eram restritos aos 

espaços porta. Atividade de interface foi observada em três pacientes. Estas 

amostras corresponderam ao diagnóstico de hepatite crônica de em um caso, um 

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

Figura 5. PC 2038/04. Espaço porta ampliado por infiltrado inflamatório mononuclear vendo- 

se também hepatócitos balonizados e esteatose macrovacuolar. Conclusão: Esteato- 

hepatite, atividade discreta, estádio 0. HE 40x.
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Figura 6. PC 2113/04. Espaço porta ampliado por fibrose e infiltrado inflamatório que se 
estende ao parênquima substituindo hepatócitos lesionados. Observa-se balonização 
hepatoceiuiar grau 3, panacinar. Conclusão: Esteato-hepatite associada à cirrose, atividade 
moderada e estádio 4 HE 40x.

5.2.3 FIBROSES

5.2.3.1 Fibrose Perissinusoidal

Fibrose perissinusoidal caracteriza-se pela deposição de colágeno ao longo 

dos sinusóides e é identificada pela coloração do picro sirius vemnelho (Fig.7). Esta 

alteração foi verificada em 95% dos casos estudados. Tinha distribuição mais 

freqüente em zonas 3, nesta localização correspondeu a 94% dos casos, sendo



exclusivamente nesta zona em 62%. A extensão à zona 2 foi observada em 32% 

dos casos e à 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 à cirrose. As Tabelas 11e 12 sumarizam estes dados.
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Figura 7. PC 2289/04. Fibrose perissinusoidal discreta em zona 3 do ácino hepático. 

Conclusão: Esteato-hepatite, atividade discreta, estádio 1. Picro sirius vermelho 20x



Tabela 11. Distribuição quanto à intensidade das fibroses perissinusoidal e 
portal em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos submetidos à cirurgia 
bariátrica.
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Graus Fibrose perissinusoidal Fibrose portal (%

0 5 76
1 75 21
II 19 2
III 1 1
IV 0 0

Tabela 12. Distribuição quanto à localização da fibrose perissinusoidal em 100 
biópsias hepáticas de pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

Zonas do ácino

Fibrose perissinusoidal

(%)

3 62
2 e 3 29
1,2 e 3 3
azonal 1

5 .2 .3 .2  F ib ro se  V e n u la r

Fibrose de veia central esteve presente em 3% dos casos. Um caso foi 

diagnosticado como hepatite crônica, o outro correspondeu à cirrose e o terceiro foi 

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

5 .2 .3 .3  F ib ro se  S e p ta l

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

quadro histológico de esteato-hepatite, em um deles havia distorção arquitetural do



ácino, consistente com cirrose. O terceiro caso correspondeu ao diagnóstico de 

hepatite crônica.
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5.2.3.4 Fibrose Portal

O alargamento dos espaços porta por deposição de matriz conjuntiva 

caracteriza a fibrose portal (Fig. 8). Esta alteração foi vista em 24% dos casos, 

sendo discreta em 21%, discreta a moderada em dois casos e moderada em uma 

biópsia. Setenta e seis pacientes não tinham fibrose portal nas biópsias examinadas. 

(Tabela 11)

Figura 8. PC 2113/04. Fibrose portal, (FP) e perissinusoidal com arranjos pseudo-aclnares 

(seta) e hepatócitos balonizados. Conclusão; Esteato-hepatite associada à cirrose, atividade 

moderada e estádio 4. Picro sirius, 20x.
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5.2.4 OUTROS ACHADOS HISTOLÓGICOS

Pseudo-lnclusão nuclear de glicogênio foi encontrada em 38% dos casos, 

sendo mais freqüentes em hepatócitos de zonas 1 (Fig.9). Corpúsculos de Mallory 

apareceram como aglomerados intra-citoplasmáticos de material grumoso, por 

vezes, serpenginosos, em hepatócitos balonizados (Fig.10). Foram identificados em 

12% das biópsias. Mega-mitocôndrias apareceram como corpúsculos arredondados 

e eosínofílicos, no citoplasma de hepatócitos, em geral, balonizados. Foram vistas 

em quatro biópsias, eram poucas e se distribuíam de forma esparsa. Sobrecarga de 

ferro esteve presente em duas amostras, sendo que em uma foi discreta e na outra, 

moderada (Tabelai 3).

Figura 9. PC 2398/04. Esteatose macrovacuolar, fibrose perissinusoidal, balonização de 

hepatócitos e pseudo-inclusão nuclear de glicogênio (seta) Conclusão: Esteato-hepatite, 

atividade discreta, estádio 1 . Picro sirius, 20x.



Tabela 13. Freqüência de pseudo-inclusão nuclear de glicogênio, corpúsculos 
de Mallory, grânulos peri-biliares, mega-mitocôndrias e sobrecarga de ferro em 
100 biópsias hepáticas de pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica.
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HISTOLOGIA (%)

Pseudo-inclusão nuclear de glicogênio 38

Corpúsculos de Mallory 12

Grânulos peri-biliares 9

Mega-mitocôndrias 4

Sobrecarga de ferro 2

Figura 10. PC 1965/04. Hepatócitos com esteatose macrovacuolar, balonização e 

corpúsculos de Mallory (setas). Conclusão: Esteato-hepatite, atividade discreta a moderada, 

estádio 1. HE, 40x.
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5.2.5 DIAGNÓSTICOS

O diagnóstico mais freqüente foi o de esteato-hepatite, feito em 77% dos 

pacientes. O diagnóstico de esteato-hepatite foi dado na presença de esteatose 

macrovacuolar associado a balonização e/ou fibrose perissinusoidal (Tabelas 14 e 

15).

Vinte e duas biópsias apresentaram quadro histológico sem esteatose 

(macrovacuolar ou microvacuolar). Dezenove delas associaram balonização com 

inflamação acinar e/ou fibrose perissinusoidal. Balonização foi discreta em dezesseis 

deles, um caso não apresentou balonização e um caso exibiu balonização 

moderada. A distribuição da balonização foi aleatória em nove casos e nas dez 

biópsias restantes distribui-se entre as zonas 3 ou 3 e 2. Inflamação acinar esteve 

ausente em oito casos e, quando ocorreu, foi discreta, inflamação portal esteve 

presente em nove casos e foi graduada como discreta em todos eles. Fibrose 

perissinusoidal grau I foi vista em dezesseis amostras e esteve ausente em três. 

Fibrose portal, discreta ocorreu em quatro casos. Três casos rotulados como "fígado 

com alterações histológicas mínimas” apresentaram, todos eles, inflamação portal e 

fibrose perissinusoidal de graus discretos, em zona 3, sem outros achados.

Hepatite crônica foi diagnosticada em um caso, na qual a inflamação portal 

mononuclear, com atividade de interface, foi mais intensa do que os achados de 

esteatose macrovacuolar, balonização, inflamação acinar e fibrose perissinusoidal 

(Fig 11)
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Figura 11. PC 1982/04. Alargamento portal por inflamação intensa œm atividade de 

interface e fibrose com formação de septos. Esteatose macrovacuolar discreta em zona 1, 

peri-portal. Conclusão: Hepatite crônica. HE, 10x.

Tabela 14. Freqüência de diagnósticos em 100 biópsias hepáticas de pacientes 
obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

DIAGNÓSTICOS (%)
Esteato-hepatites 77
Balonização e/ou inflam, parenquimatosa e/ou fibrose perissinusoidal 19
Alterações mínimas 3
Hepatite crônica 1
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Tabela 15. Diagnósticos histológicos de 100 biópsias hepáticas de pacientes 
obesos submetidos à cirurgia bariátrica segundo a distribuição dos sexos.

Sexo n (%) Masculino Feminino
Esteato-hepatites 26 (86,7) 51 (73,9)

Balonização e/ou inflamação acinar e/ou 4 (12,9) 15 (21,7)

fibrose perissinusoidal

Alterações mínimas 0 3 (4,4)

Hepatite crônica 1 (3,2) 0

5.2.6 ATIVIDADE DAS ESTEATO-HEPATITES

Gradação de atividade das esteato-hepatites baseou-se na avaliação da 

intensidade da balonização e da inflamação acinar. No nosso material 10% dos 

casos apresentaram atividade necro-inflamatória moderada. Cinqüenta casos tinham 

atividade discreta e um caso não mostrou atividade necro-inflamatória atual. 

(Tabelas 16 e 17),

Tabela 16. Distribuição quanto à intensidade de atividade nos 77 casos de 
esteato-hepatites em pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

Graus 0 1 II III

% 1 50 16 10



Tabela 17. Distribuição de atividade nos 77 casos de esteato-hepatites em 
pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica, segundo a distribuição dos 
sexos.
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Graus iVIasculIno (%) Feminino (%)

0 0 1 (2,0)

1 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 presença e na gradação das fibroses 

(perissinusoidal, venular, septal e portal). (Tabela 18). Sessenta e nove biópsias 

foram diagnosticadas como estádio I. Três casos de esteato-hepatites não tinham 

fibrose perissinusoidal. Houve apenas um caso com estádio 4, cirrose hepática. 

(Flg.12).

Tabela 18. Distribuição quanto ao estadiamento nos 77 casos de esteato- 
hepatites de pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

ESTÁDIO 0 1 II III IV

{%) 3 69 3 1 1
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Figura 12. PC 2113/04 Fibrose portal, septal e perissinusoidal no único caso de cirrose 

desta série. Impregnação pela prata, lOx.

5.3 RESULTADOS ANALÍTICOS

5.3.1 ESTUDO DE ASSOCIACÃO ENTRE PARÂMETROS CLÍNICOS

Foi feita estratificação dos pacientes segundo o sexo. A análise comparativa 

mostrou não haver diferenças estatísticas 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 diferença estatística entre estes dois grupos (Tabela 4).



A análise dos dados evidenciou diferença estatisticamente significante nas 

freqüências de HAS e DM2 no grupo etário superior aos 45 anos (Tabela 5). Em 

relação aos demais parâmetros avaliados não foram observadas diferenças.
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5.3.2 ESTUDO DE ASSOCIACÃO ENTRE PARÂMETROS HISTOLÓGICOS

Ao se analisar a esteatose macrovacuolar com os demais aspectos 

histológicos já referidos verifica-se que houve uma associação positiva com a 

esteatose microvacuolar, balonização, inflamação acinar e inflamação portal. Não 

houve significância estatistica entre fibrose perissinusoidal e portal, atividade e 

estadiamento de doença (Tabela 19).

Tabela 19. Análise comparativa da esteatose macrovacuolar com achados 
histológicos observados em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos 
submetidos á cirurgia bariátrica.______________________________________

Achados histológicos

Esteatose 
macrovacuolar 

Ausência Presença p-valor

Esteatose microvacuolar 0 (0) 31 (39,7) 0,00
Balonização 18 (81,8) 77 (98,7) 0,01
Inflamação acinar 11 (50,0) 70 (89,7) 0,00
Inflamação portal 12 (54,5) 62 (79,5) 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 relação aos demais achados histológicos a esteatose microvacuolar 

esteve associada a esteatose macrovacuolar, a inflamação acinar, ao diagnóstico de 

esteato-hepatite e a atividade de doença.



Balonização associou-se com significância estatística a esteatose 

macrovacuolar e inflamação acinar (Tabela 20),
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Tabela 20 Análise comparativa da balonização com achados histológicos 
observados em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos submetidos à
cirurgia bariátrica.______________________________________ _____________

Balonização
Achados histológicos Ausência Presença p-valor

n (%) n (%)
Esteatose macrovacuolar 1 (1,3) 77 (98,7) 0,01
Esteatose microvacuolar 0 (0 ) 31 (1 0 0 ) 0,15
Inflamação acinar 1 (1 ,2 ) 80 (98,8) 0,00
Inflamação portal 4 (5,4) 70 (94,6) 0,61
Fibrose perissinusoidal 5 (5,3) 90 (94,7) 0,77
Fibrose portal 0 (0 ) 24 (1 0 0 ) 0,25
Estadiamento > 0 5 (5,3) 89 (94,7) 0,73

Inflamação acinar fez associações estatisticamente significantes com 

esteatose macrovacuolar, microvacuolar, balonização e fibrose portal (Tabela 21),
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Tabela 21. Análise comparativa da inflamação acinar com achados
histológicos observados em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos
submetidos á cirurgia bariátrica.

Achados histológicos
Inflamação acinar 

Ausência Presença p-valor 
n (%)_______ n (%)___________

Esteatose macrovacuolar 8 (10.3) 70 (89,7) 0,00
Esteatose microvacuolar 0 (0 ) 31 (1 0 0 ) 0,00
Balonização 15 (15,8) 80 (84,2) 0,00
Inflamação portal 1 2 (16.2) 62 (83,8) 0,18
Fibrose perissinusoidal 18 (18,9) 77 (81,1) 0 , 6 6
Fibrose portal 1 (4,2) 23 (95,8) 0,03
Estadiamento > 0 18 (19,1) 76 (80,9) 0 , 6 8

Inflamação portal mostrou relação estatística significante com a esteatose 

macrovacuolar e com as fibroses perissinusoidal e portal, diagnóstico de esteato- 

hepatite e estadiamento (Tabela 22). Atividade de interface associou-se com 

relevância estatística a fibrose portal (Tabela 23).

Tabela 22. Análise comparativa da inflamação portal com achados 
histológicos observados em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos 
submetidos á cirurgia bariátrica._________________ ______ ______ ______

Achados histológicos
inflamação portal 

Ausência Presença p-valor
n (%) n (%)

Esteatose macrovacuolar 16 (20,5) 62 (79,5) 0,02
Esteatose microvacuolar 8 (25,8) 23 (74,2) 0,98
Balonização 25 (26,3) 70 (73,7) 0,61
Inflamação acinar 19 (23,5) 62 (76,5) 0,18
Fibrose perissinusoidal 2 2 (23,2) 73 (76,8) 0,02
Fibrose portal 2 (8,3) 2 2 (91,7) 0,02
Diagnóstico de esteato-hepatite 16 (2 0 ,8 ) 61 (79,2) 0,02
Atividade > 0 2 2 (24,4) 6 8 (75,6) 0,24
Estadiamento > 0 2 2 (23,4) 72 (76,6) 0,04
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Tabela 23. Análise comparativa da atividade de interface com achados
histológicos observados em 74 biópsias hepáticas com Inflamação portal
de pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica.

Esteatose macrovacuolar 
Esteatose microvacuolar 
Balonização 
Inflamação acinar 
Fibrose perissinusoidal 
Fibrose portal
Diagnóstico esteato-hepatite 
Atividade > 0 
Estadiamento > 0

Atividade de interface
Ausente

n=71
59 (83,1) 
22 (31,0) 
67 (94,4) 
59 (83,1)

(98.6) 
(26,8) 
(83,1)
(98.6)
(98.6)

t

70
19
59
70
70

Presente
n=3

3
1
3
3
3
3
2
3
3

(100)
(33,3)
(100)
(100)
(100)
(100)
(66,7)
(100)
(100)

p-valor

1,00
1,00
1,00
1,00
1,00
0,02
1,00
1,00
1,00

t n (%)

Fibrose perissinusoidal associou-se com significância estatística a inflamação 

portal (Tabela 24).

Tabela 24. Análise comparativa da fibrose perissinusoidal com achados 
histológicos observados em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos
submetidos á cirurgia bariátrica._____________________________________

Fibrose perissinusoidal
Achados histológicos Ausência Presença p-valor

n (%) n (%)
Esteatose macrovacuolar 2 (2.6) 76 (97,4) 0,07
Esteatose microvacuolar 0 (0) 31 (100) 0,15
Balonização 5 (5,3) 90 (94,7) 0,77
Inflamação acinar 4 (4,9) 77 (95,1) 0,66
Inflamação portal 1 (1.4) 73 (98,6) 0,02
Fibrose portal 1 (4,2) 23 (95,8) 0,65
Diagnóstico esteato-hepatite 2 (2,6) 75 (97,4) 0,07
Atividade > 0 5 (5.6).. 85 (94,4) 0,58
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Fibrose portal associou-se com relevância estatistica a inflamação acinar e

portal (Tabela 25).

Tabela 25. Análise comparativa de fibrose portal com achados histológicos 
observados em 100 biópsias de pacientes obesos submetidos á cirurgia
b a r i á t r i c a . __________________ ______________________  __________

Fibrose portal 
Ausência Presença p-valor

Esteatose macrovacuolar 58 (74,4) 20 (25,6) 0,47
Esteatose m icrovacuolar 23 (74,2) 8 (25,8) 0,78
Balonização 71 (74,7) 24 (25,3) 0,25
Inflamação acinar 58 (71,6) 23 (28,4) 0,03
Inflamação portal 52 (70,3) 22 (29,7) 0,02
Fibrose perissinusoidal 72 (75,8) 23 (24,2) 0,65
Diagnóstico esteato-hepatite 58 (75,3) 19 (24,7) 0,53
Atividade > 0 66 (73,3) 24 (26,7) 0,06
Estadiamento > 0 71 (75,5) 23 (24,5) 0,55

Diagnóstico de esteato-hepatite associou-se com significância estatística a 

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

Tabela 26. Análise comparativa do diagnóstico de esteato-hepatite com 
achados histológicos observados em 100 biópsias de pacientes obesos 
submetidos à cirurgia bariátrica. ________________________________

Diagnóstico esteato-hepatite
Achados histológicos Ausência 

n (%)
Presença 

n (%)
p-valor

Esteatose m icrovacuolar 0 (0) 31 (100) 0,00
Inflamação acinar 11 (13,8) 69 (86,3) 0,00
Inflamação portal 12 (16,4) 61 (83,6) 0,02
Fibrose portal 4 (17,4) 19 (82,6) 0,53
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, balonização e 

inflamação acinar.



5.3,3 ESTUDO DE ASSOCIACÃO ENTRE PARÂMETROS CLÍNICOS E 

HISTOLÓGICOS
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Homens relataram maior ingestão alcoólica, apresentaram maiores níveis de 

transaminases e tiveram maior freqüência de esteatose microvacuolar e atividade de 

doença do que as mulheres, com significâncias estatísticas para estes aspectos 

(Tabelas 4, 27 e 28), Não houve relação com os demais parâmetros clínicos ou 

laboratoriais.

Tabela 27. Análise comparativa dos achados histológicos em relação ao 
sexo em 100 biópsias de pacientes obesos submetidos à cirurgia 
bariátrica.

Achados histológicos
Sexo

Masculino Feminino p-valor

Esteatose macrovacuolar 27 (87,1) 51 (73,9) 0,14
Esteatose microvacuolar 16 (51,6) 15 (21,7) <0,01
Balonização 31 (100) 64 (92,8) 0,32
Inflamação acinar 28 (90,3) 53 (76,8) 0,11
Inflamação portal 21 (67,7) 53 (76,8) 0,34
Fibrose perissinusoidal 29 (93,5) 66 (95,7) 0,64
Fibrose portal 10 (32,3) 14 (20,3) 0,20
Diagnóstico esteato-hepatite 26 (86,7) 51 (73,9) 0,16
Atividade > 0 31 (100) 59 (85,5) 0,03
Estadiamento > 0 28 (90,3) 66 (95,7) 0,37

Quando os pacientes foram estratificados segundo a glicemia (> 100 mg/dl) e 

comparados com dados histológicos, observou-se associações estatisticamente 

relevantes com esteatose macrovacuolar, inflamação acinar e portal e diagnóstico de 

esteato-hepatite (Tabela 28).
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Tabela 28. Análise comparativa dos achados histológicos em relação à 
glicemia em 100 biópsias de pacientes obesos submetidos à cirurgia 
bariátrica..

Achados histológicos

Esteatose macrovacuolar 
Esteatose microvacuolar 
Balonização 
Inflamação acinar 
Inflamação portal 
Fibrose perissinusoidal 
Fibrose portal
Diagnóstico esteato-hepatite 
Atividade > 0 
Estadiamento > 0

Glicemia
<99
n=59

> 100 
n=40

p-valor

42 (71,2)+ 36 (90.0) 0,03
17 (28,8) 14 (35,0) 0,52
55 (93,2) 39 (97,5) 0,65
44 (74,6) 37 (92,5) 0,03
39 (66,1) 34 (85,0) 0,04
56 (94,9) 38 (95,0) 1,00
12 (20,3) 11 (27,5) 0,41
41 (70.7) 36 (90,0) 0,03
58 (98,3) 40 (100) 1,00
57 (96,6) 39 (97,5) 1,00

Obesidade grave (grau III), dislipidemia e níveis elevados de TGP 

associaram-se a uma maior freqüência de esteatose macrovacuolar nas biópsias. 

Não foram observadas diferenças estatísticas quando a esteatose macrovacuolar foi 

comparada com sexo, HAS, DM2 , HOMA > 3 ou TGO aumentada (Tabela 29).



Tabela 29. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais com esteatose
macrovacuolar observada em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos
submetidos à cirurgia bariátrica. ______ _____________

Dados clínico-laboratoriais Esteatose macrovacuolar p-valor

0,14

0,03

Sexo
Masculino 27 (87,1)
Feminino 51 (73,9)

IMC
Grau II 8 (53,3)
Grau III 70 (82,4)

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

Tabela 30. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais com esteatose 
microvacuolar observada em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos 
submetidos á cirurgia bariátrica.

. Dados clínico-laboratoriais Esteatose microvacuolar p-valor

Sexo
Masculino 16 (51,6) <0,01Feminino 15(21,7)

IMG
Grau II 3 (20,0) 0,49Grau III 28 (32,9)

Dislipidemia 24 (32,9) 0,51
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



Balonização comprometeu hepatócitos em indivíduos de ambos os sexos, 

independente da idade, sem diferenças quanto a dislipidemia, hipertensão arterial, 

DM2, níveis de transaminases e HOMA. A relação foi estatisticamente significativa 

com obesidade grau III (Tabela 31).
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Tabela 31. Análise comparativa dos dados clínico-laboratorlals com 
balonização observada em 100 biópsias hepáticas de pacientes obesos

Dados clínico-laboratoriais Balonização p-valor

Sexo
Masculino 31 (100) 0,30
Feminino 64 (92,8)

IMC
Grau II 12 (80,0) 0,03
Grau III 83 (97,6)

Dislipidemia 71 (97,3) 0,24

HAS 52 (98,1) 0,29

DM2 12 (100) 0,89

HOMA > 3 53 (96,4) 0,84

TGO elevado 12 (92,3) 1,00

TGP elevado 28 (96,6) 1,00

Pacientes que tinham níveis elevados de TGP tiveram com maior freqüência 

inflamação acinar. Inflamação acinar não teve associação estatística relevante com. 

nenhum outro parâmetro (Tabela 32).
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Tabela 32. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais com
inflamação acinar observada em 100 biópsias hepáticas de pacientes

Dados clínico-laboratoriais Inflamação acinar p-valor

Sexo
Masculino 28 (90,3) 0,11
Feminino 53 (76,8)

IMC
Grau II 10 (66,7) 0,13
Grau III 71 (83,5)

Dislipidemia 61 (83,6) 0,28

HAS 46 (86,8) 0,12

DM2 11 (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

Inflamação portal e fibrose perissinusoidal não se associaram com 

significância estatística a nenhum parâmetro clínico ou laboratorial.

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

(Tabela 33).
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Tabela 33. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais e
demográficos com fibrose portal observada em 100 biópsias hepáticas de

Dados clínico-laboratoriais e 
demográficos

Fibrose portal p-valor

Idade
<45 12(17,6) 0,03
>45 12 (37,5)

Sexo
Masculino 10 (32,3) 0,20Feminino 14 (20,3)

IMC
Grau 11 1 (6,7) 0,17Grau III 23 (27,1)

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

Diagnóstico de esteato-hepatite teve associação estatisticamente significativa 

com obesidade grau III, dislipidemia, diabetes e níveis elevados de TGP (Tabela 34).
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Tabela 34. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais com
diagnóstico de esteato-hepatite observado em 77 biópsias hepáticas de

Dados clínico-laboratoriais Diagnóstico
esteato-hepatite p-valor

Sexo
Masculino 26 (86,7)

0,16
Feminino 51 (73,9)

IMC
Grau II 8 (53,3)

0,02
Grau III 69 (82,1)

Dislipidemia 61 (84,7) 0,01
HAS 44 (84,6) 0,09
DM2 12 (100) 0,04
HOMA > 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 não se associaram com 

significância estatística a nenhum achado clínico ou laboratorial.

Sobrecarga de ferro esteve presente em duas biópsias, porém não houve 

relação entre níveis de ferritina, transferrina ou ferro plasmático que justificassem 

este achado histopatológico.

No grupo dos vinte e dois pacientes com quadros histológicos 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 histológicas variados, associando balonização (18 

casos) e/ou inflamação acinar (11 casos) e/ou inflamação portal (12 casos) e/ou 

fibrose perissinusoidal (19 casos) e/ou fibrose portal (quatro casos).

O paciente com diagnóstico histológico de hepatite crônica não mostrou 

marcadores virais positivos para VHB e VHC. A única paciente, desta série, com 

marcadores virais positivos teve diagnóstico de esteato-hepatite com atividade e



estadiamento discretos. Tratava-se de uma muliier de 47 anos de idade, diabética e 

hipertensa, com história de ingestão alcoólica superior a 20g/dia e exposição à 

produtos petroquímicos, sem dislipidemia, nem alterações no perfil hepático.

A biópsia, na qual foi diagnosticada cirrose, correspondeu a uma paciente do 

sexo feminino, de 45 anos, diabética, hipertensa e dislipidêmica com IMC de 59,17 e 

níveis normais de transaminases.

Quando comparados os aspectos clínicos e laboratoriais dos pacientes 

expostos a produtos petroquímicos houve associação com significância estatística 

quanto a dislipidemia e ingestão alcoólica (Tabelas 35). Não houve associação 

estatística relevante quanto aos parâmetros histológicos.
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Tabela 35. Análise comparativa dos dados clínico-laboratoriais de 100 
pacientes obesos submetidos à cirurgia bariátrica segundo exposição á

N (%)

Exposição 

Sim Não 

n (%) n (%)

P-
valor

Idade
<45 63 (70,8) 7 (58,3) 56 (72,7) 0,31>45 26 (29,2) 5 (41,7) 21 (27,3)

IMC
Grau II 13 (14,6) 1 (8,3) 12 (15,6) 0,51
Grau III 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
Ingestão alcoólica 12 (13,6) 4 (33,3) 8 (10,5) 0,03
HOMA > 3 47 (64,4) 6 (54,5) 41 (66,1) 0,46
TGO elevado 12 (13,6) 3 (25,0) 9 (11,8) 0,22
TGP elevado 26 (29,9) 5 (41,7) 21 (28,0) 0,34



Este é um estudo descritivo de corte transversal, com uma casuística de cem 

pacientes obesos, submetidos à biópsia hepática no curso de cirurgia bariátrica 

laparoscópica. Caracterizaram-se os aspectos clínicos, demográficos e laboratoriais 

destes pacientes, relacionando-os com a histologia hepática.

Na análise dos aspectos clínicos e demográficos verificamos que nesta série 

houve uma freqüência de 69% do sexo feminino. Este predomínio 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 Orçamentos Familiares 2002-2003) mostram que, no estado da 

Bahia, a população obesa feminina é maior do que a masculina e, talvez por motivos 

estéticos, mulheres procuram mais a cirurgia bariátrica do que homens.

A média de idade nesta amostra foi de 37,59 anos e 68% dos pacientes 

estavam abaixo dos 45 anos. Não houve diferenças quanto ao sexo entre os dois 

grupos etários, Pacientes mais idosos apresentaram com maior freqüência diabetes 

e hipertensão. Encontram-se registros na literatura de pacientes com diagnóstico de 

NASH em faixas etárias mais velhas, acima de 45 ou 50 anos. Idade avançada é 

considerada fator de risco para progressão de fibrose em NASH (ANGULO et al., 

1999; DIEHL etal., 1988; MATTEONI etal., 1999; POWELL etal., 1990; RATZIU et 

al., 2000).

Oitenta e cinco pacientes tiveram diagnóstico de obesidade grave. IMC grau 

iii associou-se com esteatose macrovacuolar, balonização e diagnóstico de esteato- 

hepatite. A relação entre IMC elevado, esteatose e NASH foi descrita por ANGULO
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et al. (1999), nâo só como fator predisponente para NASH, mas também como fator 

de risco para o desenvolvimento de fibrose hepática e cirrose.

Treze pacientes (oito homens e cinco mulheres) referiram ingestão alcoólica 

acima de 20 g / dia (cerveja), oito deles tiveram perfil hepático normal e todos eles 

apresentaram quadros de esteato-hepatite estádio 1, sendo que a atividade foi 

discreta em dez casos e moderada em dois. A publicação de DIXON et al. (2001) 

sugere que o consumo moderado de álcool (> 20 e <100 g/semana) parece reduzir

0 risco de NAFLD através da diminuição da resistência à insulina.

A co-morbidade mais freqüente foi a dislipidemia, presente em 73% dos 

pacientes. Neste estudo a dislipidemia encontrada refenu-se a colesterol HDL baixo 

e associou-se, com significância estatística, à presença de esteatose macrovacuolar 

e ao diagnóstico de esteato-hepatite. ABRAMS et al. (2004) analisaram um grupo de 

195 pacientes obesos graves submetidos à cirurgia bariátrica e encontraram HDL 

baixo em 75% deles, dado semelhante ao desta série.

Cinqüenta e três por cento dos casos apresentaram hipertensão arterial 

sistêmica. Neste estudo, HAS não se associou com relevância estatística a nenhum 

parâmetro histológico, nem com o diagnóstico de esteato-hepatite ou o 

estadiamento, ao contrário do relatado por DIXON et al. (2001). Estes autores 

pontuaram a associação da HAS e da resistência á insulina, aspectos da síndrome 

metabólica, com formas avançadas de fibrose na esteato-hepatite não-alcoólica em 

obesos com IMC > 35 Kg/m^. É importante salientar que nessa casuística de 105 

pacientes, 26 (25%) deles tiveram diagnósticos de NASH e a média de idade foi de 

44,0 anos. Nesta amostra aqui relatada os pacientes eram mais obesos (85% tinham 

obesidade grau III), mais jovens (68% estavam abaixo dos 45 anos) e apresentaram, 

com maior freqüência, esteato-hepatites (77% dos casos).
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Nesta pesquisa 12 pacientes tinham diagnóstico clinico de DM2 e 54 

apresentaram resistência à insulina (HOMA > 3). Todos os pacientes com DM2 

tiveram diagnóstico de NASH, sendo que dois casos com fibrose avançada estão 

neste grupo. Ademais, no grupo dos vinte e dois pacientes sem esteatose nenhum 

era diabético. Este resultado está em concordância com a literatura que enfatiza a 

presença 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 freqüência de co-morbidades encontrada nesta pesquisa foi semelhante à 

descrita por MUST et al. (1999) que relataram presença de, pelo menos, uma co- 

morbidade associada à obesidade grave em 75% dos casos. As séries publicadas 

na literatura informam que quanto maior o número de co-morbidades presentes num 

paciente, maiores são as chances de desenvolver NASH com fibrose avançada 

(ADAMS et al., 2005; ANGULO et al., 1999; SILVERMAN et al., 1990; SOLGA et al., 

2005). Quarenta e três por cento dos pacientes, neste estudo, além da obesidade 

eram hipertensos e dislipidêmicos. A paciente com cirrose, nesta série, tinha 45 

anos, IMC de 59 Kg/m^ , era diabética, dislipidêmica e hipertensa. Outro paciente 

desta série com NASH, estádio 3 (fibrose septal incompleta), tinha 47 anos, IMC de 

47,88 e apresentava DM, HAS e dislipidemia.

Quanto aos achados laboratoriais, embora haja forte associação entre níveis 

elevados de TGO / TGP e NASH (ABRAMS et al., 2004; ANGULO et a/.,1999), o 

estudo de MOFRAD et al. (2003) mostra que todo o espectro histológico da NAFLD 

pode ser diagnosticado em pacientes com valores normais de transaminases. Nesta 

amostra observaram-se enzimas hepáticas dentro da normalidade na vigência de
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fibrose avançada (cirrose). O diagnóstico de cirrose na ausência de anormalidades 

bioquímicas aponta para a importância e a necessidade da inclusão de biópsia 

hepática no protocolo das cirurgias bariátricas. Sugere-se também que os critérios 

clínicos usados para indicação de biópsia em pacientes com esteatose hepática 

precisam ser reconsiderados.

Esteatose macrovacuolar isolada não foi encontrada nesta série, contrariando 

dados publicados pela maioria dos autores (ABRAMS et al., 2004; DIXON et al., 

2001; MATTEONI et al., 1999; SILVERMAN eí al., 1990; SOLGA et al., 2005; 

WANLESS & LENTZ, 1990). Em todos os nossos casos a esteatose foi vista 

associada a algum grau de balonização. A diferença em relação aos dados da 

literatura talvez se prenda ao fato de que os demais autores, apesar de não 

definirem em suas metodologias, limitem o diagnóstico de NASH a balonização 

moderada a intensa. Nós adotamos a presença de balonização de qualquer 

intensidade como critério suficiente para diagnóstico de NASH. Utilizamos o cut-off 

de mais de 5% de envolvimento do parênquima para diagnosticar esteatose 

macrovacuolar. Embora este critério não seja reconhecido universalmente, é uma 

referência adotada em livros de texto (SHERLOCK, 1993), na classificação de 

BRUNT et al. (1999) e na proposta do Nonalcoholic Steatohepatitis Clinicai Research 

Network (KLEINER et al., 2005). A ausência de esteatose na vigência de dano 

hepatoceiuiar (balonização) e fibrose perissinusoidal sugerem que outras 

patogêneses possam estar implicadas, tornando estes eventos independentes no 

contexto da NAFLD. Isto é aparentemente contrário ao sugerido por DAY & JAMES

(1998), na hipótese dos dois golpes, no qual a esteatose representaria a primeira 

agressão. É pertinente enfatizar que nossa amostra está constituída, em sua

92



maioria, por uma população jovem e que talvez o estágio de balonização preceda a 

esteatose. Este fato necessita de investigação futura.

Balonização e fibrose perissinusoidal foram os principais achados 

histopatológicos, presentes em 95% das biópsias. Este percentual é muito superior 

ao encontrado na literatura, cujas referências para a fibrose são de 40% (MACHADO 

et al., 2006). No que se refere à fibrose perissinusoidal, o uso de uma coloração 

especial para fibras colágenas (picro-sírius) pode estar contnbuindo para um 

diagnóstico mais acurado. A técnica usada para detecção de fibrose na maioria dos 

estudos publicados é o tricrõmico de Masson (BRUNT et al., 2004; DIEHL et al., 

1988), que não é específica para detecção dessas fibras e por isso pode estar 

contribuindo para uma sub-avaliação. Consideramos que a presença de qualquer 

quantidade de fibrose perissinusoidal já é um indicador de fibrogênese aumentada. 

Não há dados na literatura quanto a relação entre fibrose incipiente e risco de 

evolução para cirrose, e este dado precisaria ser avaliado prospectivamente. 

Balonização passou a ser mais enfatizada após a publicação de MATTEONI et al.,

(1999) que relacionou a sua presença com quadros de NASH de pior prognóstico. 

Entretanto, nesse trabalho não há menção a sua intensidade. Apesar disso apenas 

60% dos patologistas a reconhecem como critério diagnóstico para NASH (BRUNT, 

2004). A balonização é provavelmente conseqüência de dano às membranas das 

organelas citoplasmáticas. Alguns autores sugerem que possa refletir uma alteração 

adaptativa da célula à agressão (CALDWELL et al., 1999). Na realidade o significado 

da balonização precisa ser melhor esclarecido através de avaliações 

imunoistoquímicas do conteúdo hepatoceiuiar e de estudos sistemáticos de 

microscopia eletrônica.
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Inflamação portal foi vista em 74% dos casos e estava acompanhada de 

fibrose portal em 24% deles. Inflamação portal associou-se com significância 

estatística a esteatose macrovacuolar, fibrose perissinusoidal, fibrose portal e 

estadiamento de doença. Inflamação portal pode estar relacionada com antígenos 

parasitários ou absorção de toxinas bacterianas por aumento de permeabilidade 

intestinal na obesidade. É conhecida a relação entre lipopolissacarídeos da 

membrana bacteriana e ativação de células estreladas. Publicação recente sobre 

população pediátrica (SCHWIMMER et al., 2005) sugere dois tipos de NASH, o tipo

1 caracterizado por esteatose, balonização e fibrose perissinusoidal e o tipo 2 

apresentando esteatose, inflamação portal e fibrose portal. O tipo 2 está relacionado 

com forma mais grave de fibrose. As três biópsias desta série com atividade de 

interface apresentaram fibrose portal associada. WASHINGTON et ai, (2000) 

correlacionou grau de ativação das HSC com fibrose hepática e esteatose, mas não 

com atividade inflamatória. Enquanto que o grupo de CORTEZ-PINTO (2001) 

encontrou associação com grau de inflamação acinar e portal, mas não com 

esteatose. ABRAMS et al., (2004) noticiaram a presença exclusiva de fibrose portal 

em pacientes obesos graves sem quadro histológico de NASH e relataram a 

associação com alterações glicêmicas. Nesta série não houve biópsia com fibrose 

portal como único achado.

O diagnóstico mais freqüente nesta série foi o de esteato-hepatite (77% dos 

pacientes). Os relatos na literatura quanto ao diagnóstico 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 identificação 

de NASH, ou por diferenças étnicas, de dietas e estilos de vida. Esta grande 

variabilidade de achados aponta para a necessidade de se criar um sistema único
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de referência que uniformize os critérios histológicos e permita a reprodutibilidade 

dos resultados. Neste estudo utilizamos os critérios do Clube de Fígado da 

Sociedade Brasileira de Patologia que estabelece o diagnóstico de NASH na 

vigência de esteatose macrovacuolar e/ou balonização e/ou fibrose perissinusoidal. 

Esta classificação não dá ênfase à presença de inflamação parenquimatosa, criando 

uma questão semântica, já que o sufixo “ite” refere-se a processos inflamatórios. A 

falta de critérios universais para o diagnóstico de NASH traz um problema 

metodológico quanto a tornar comparáveis os diversos estudos publicados. 

KLEINER et al. (2005) criaram um sistema de gradação histológica 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, 

balonização, inflamação acinar e fibrose) avaliados semi-quantitativamente e nove 

referidos como presentes ou ausentes. Quando se comparou os diagnósticos desta 

amostra com os critérios do NAS não houve grandes discrepâncias: os 77 casos 

diagnosticados como esteato-hepatite, apresentaram escores > 5 e preencheram os 

critérios para NASH; dos 22 casos sem esteatose vistos neste estudo, dez casos 

foram identificados como “não-NASH” e doze casos tiveram escores entre 3 e 5, 

considerado limítrofe para o diagnóstico de NASH. Os 22 casos sem esteatose não 

podem ser agrupados na categoria de NAFLD, já que não apresentam a 

característica principal que a nomeia, tornando-se necessária a criação de nova 

nomenclatura, além de uma melhor compreensão de seu significado clínico e 

prognóstico.

O diagnóstico de esteato-hepatite nesta série foi embasado na presença de 

esteatose macrovacuolar, esteatose microvacuolar, balonização, inflamação acinar e 

portal. É aceito que o diagnóstico de NASH deva-se basear em vários critérios
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histológicos 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 há controvérsias na literatura 

sobre quais são estes critérios.

Quanto aos parâmetros clínicos, IMC grau III, dislipidemia, DM2, e TGP 

elevado associaram-se a uma maior freqüência de diagnósticos de esteato- 

hepatites. Estas associações estão reportadas ns literatura (ANGULO et al., 1999; 

LUDWIG etal., 1980; SOLGA eía/., 2005).

O diagnóstico de esteato-hepatite foi firmado em 83,9% dos homens e em 

73,9% das mulheres. Os achados deste estudo não coincidem com os de ABRAMS 

et al. (2004), DIXON et al. (2001), SILVERMAN et al. (1990) e SOLGA et al. (2005) , 

que registraram um predomínio de mulheres. A publicação de BACON et al. (1994) 

chamou atenção para a ocorrência de NASH em homens, não-obesos e não- 

diabéticos.

Na presente série, comparando-se os dois sexos, notou-se que os homens 

apresentaram NASH com maior atividade de doença e que isto se associou, com 

significância estatística, a maiores níveis de transaminases, relatos de maior 

ingestão alcoólica e maior freqüência de esteatose microvacuolar.

Fibrose hepática avançada (fibrose em ponte e cirrose) foi vista num pequeno 

número 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 etal., 2001; OLIVEIRA etal., 2005; SILVERMAN etal., 1990).

Doença hepática é uma condição freqüente em pacientes obesos, 

apresentando um espectro variado de alterações histológicas. Os pacientes podem 

ser assintomáticos, mesmo na vigência de fibrose avançada. Aspectos da síndrome
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metabólica e sexo masculino estão fortemente associados a NASH. Balonização e 

fibrose perissinusoidal podem acontecer na ausência de esteatose e ou inflamação 

parenquimatosa. Assim, o presente estudo mais uma vez enfatiza a importância da 

biópsia hepática na avaliação de pacientes com obesidade grave, mesmo 

demonstrando-se que na maioria dos casos a lesão hepática é discreta. Além disso, 

aponta para a necessidade da adoção de um sistema de avaliação das alterações 

histológicas hepáticas e de investigação sistemática da patogênese dessas lesões e 

seus significados prognósticos. Estudos prospectivos de acompanhamento serão 

importantes para avaliar a evolução das alterações hepáticas nos pacientes 

submetidos à cirurgia bariátrica.
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\. Esteato-hepatite com atividade discreta foi o diagnóstico mais freqüente nesta 

série.

2. Pacientes com idades mais avançadas têm mais DM2, HAS e fibrose portal.

3. Dislipidemia associou-se, significativamente, com esteatose macrovacuolar e 

esteato-hepatite.

4. Níveis normais de transaminases podem ocorrer em pacientes com doença 

hepática avançada.

5. Homens apresentaram níveis de transaminases mais elevados e estes se 

associaram com significância estatística a esteatose microvacuolar e atividade de 

doença.

6. Balonização e fibrose pehssinusoidal podem ocorrer em pacientes sem 

esteatose.

7. O estadiamento não se associou a nenhum parâmetro clínico-laboratorial.
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tn -1̂ Ji. ro cn tn Ji. Ĵ Ĵ tn ro Ji. tn Ji. Ji. Ji. Ji. D ia g n o s t ic o

ro A t iv id a d e

E s tad iam en to



wCO
ô
cn

CO
O
o
cn

ëâ
o
cn

ro
fo
o>
A

g

ro
co
co

o
-C».

ro
g
o
Ö
JS.

fO
co
CD
O
Ji.

ro
OJ
fO
o
ôJk.

Ĵ
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