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Introducao



A doenga hepética gordurosa nao alcotlica (NAFLD = non-alcoholic fatty liver
disease) é um dos principais problemas de saude publica mundial, devido a sua alta
prevaléncia e suas complicagdes. E uma causa comum de doenca cronica do figado e
sua prevaléncia mundial continua aumentando com o crescimento da epidemia de
obesidade (1). Ha estimativas de que 1/3 da populacdo dos Estados Unidos tenha
NAFLD (2). Essa doenca ¢é definida por acumulo patoldégico de gordura dentro do
figado, histologicamente  caracterizada  por  esteatose  predominantemente
macrovesicular, e consumo de etanol em quantidades menores do que as necessarias
para produzir injdrias hepéticas (considerado genericamente < 20 g de alcool/dia para
mulheres e <30g para homens), bem como a auséncia de marcadores virais positivos
para hepatites(2),(3). Sua patogénese é multifatorial, sendo que o estresse oxidativo tem
um papel crucial na manutencdo da inflamacéo e progressdo para fibrose (4). Seu
espectro compreende desde a esteatose leve até a esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH= Non-alcoholic Steatohepatitis), a qual pode evoluir para cirrose e carcinoma
hepatocelular (5),(1). NASH pode tornar-se a principal causa de doenca hepatica
cronica nas proximas décadas(1).

Alguns aspectos da NAFLD tém sido consistentemente observados, tais como
ocorrer em todas as faixas etarias, ambos 0s sexos e estarem relacionados com o indice
de massa corporea (IMC) (2). A populacdo de obesos moérbidos dos Estados Unidos
chega a dados assustadores de NAFLD em até 95% dos pacientes, dos quais 20-30%
tem NASH e 3% cirrose (5). Dos pacientes com NASH, até 15% podem evoluir para
cirrose hepatica (6). Consoante a isso, NASH tem sido associada com aumento na
mortalidade por causas cardiovasculares, hepaticas e cancerigenas (2). Mesmo a

esteatose hepatica, que por muitos é considerada uma alteracdo hepatica relativamente



benigna, segundo estudos da Cleveland Clinic, tem se mostrado uma alteracéo capaz de
levar a cirrose em 4% dos pacientes (5). Pelo exposto anteriormente, acredita-se que boa
parte dos pacientes diagnosticados com “cirrose criptogénica”, podem ter na verdade
estagios avancados de NAFLD(7). Isso corrobora a célebre proposi¢do de Hans Popper
nos anos 60: “A transformac¢ao gordurosa hepatica prolongada, tanto experimental como
clinica, comumente leva a cirrose por alteragdes fibroticas” (5).

Pelo exposto, a importancia de tentar identificar NAFLD para tratamento
precoce é imperiosa. O aumento da relevancia clinica do NAFLD nos altimos anos
levou ao uso de testes clinicos e bioquimicos, na tentativa de diferenciar esteatose,
NASH, fibrose e cirrose, mas o0s resultados tém se mostrados desanimadores. Mesmo o
uso de exames de imagem como ultrassom, tomografia e ressonancia magnética tem se
mostrado limitados para identificar os diferentes estddios da NAFLD (5). O exame
histolégico hepatico produz a mais acurada informacdo para o diagnéstico dessa
moléstia (5). A bidpsia por agulhamento € um método capaz de produzir material
necessario para a andlise histologica, bem como a bidpsia incisional do figado durante
procedimento cirargico. Nesses termos, segundo estudo da UNICAMP publicado em
2009 com 51 pacientes(3), a bidpsia hepatica deveria ser realizada rotineiramente em
pacientes obesos devido a incapacidade dos cirurgides em diferenciar os estagios da
NAFLD. Em muitos centros norte-americanos e em alguns brasileiros essas biopsias ja
se tornaram rotina nas ultimas décadas (1),(6),(8),(9).

Como citado anteriormente, a NAFLD vem ganhando cada vez mais destaque
em ambito mundial e tem grande associagdo com a obesidade morbida. Varios estudos
internacionais ja estdo mostrando as caracteristicas de suas populagdes com relacdo a

essa moléstia. Porém, em ambito nacional, ainda ha muito a ser estudado a respeito



desse assunto. Esse estudo visa verificar a prevaléncia de NAFLD nos obesos morbidos

submetidos a cirurgia bariatrica no HCPA e algumas de suas caracteristicas.



Revisao da literatura



A - Definigdes

NAFLD é definida por acumulo patoldgico de gordura dentro do figado e
consumo de etanol em quantidades menores do que as necessarias para produzir injdrias
hepéticas (considerado genericamente < 20 g de &lcool/dia para mulheres e <30g para
homens), bem como a auséncia de marcadores virais positivos para hepatite(2),(3). E
histologicamente caracterizada por esteatose predominantemente macrovesicular, com
ou sem inflamacéo ou fibrose(10).

Do ponto de vista histopatoldgico, para ser mais preciso, ela pode apresentar as
seguintes caracteristicas: esteatose macrovesicular (mais comumente),mista ou
microvesicular; inflamacdo mista aguda e cronica lobular difusa; deposicéo de colageno
perivenular e em zona 3 perisinusoidal; edema hepatocitério; corpusculos de Mallory
mal formados; nucleos vacuolizados nos hepatocitos; lipogranulomas lobulares; e,
celulas de Kupffer PAS-diastase-resistentes.(10)

Os achados histoldgicos sdo similares aqueles encontrados na doenca alcoodlica
hepéatica, mas ocorrem na auséncia de consumo significativo de alcool (11). E dividida
arbitrariamente em duas classes:

Priméaria — refere-se a NAFLD com caracteristicas da Sindrome Metabolica,
como obesidade, diabetes mellitus tipo I, dislipidemia e resisténcia insulinica;(11)

Secundaria — inclui a NAFLD como uma consequéncia de algo, como cirurgias
de interposicdo intestinal, uso de medicacdes (glicocorticoides, anti-estrogénicos),
infeccdo por HIV, entre outras(11).

Além disso, a NAFLD pode ser subdividida em NAFL e NASH.

a) NAFL ¢é caracterizada por esteatose hepatica sem evidéncia

significante de inflamacdo(12)
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b) NASH, também conhecida como hepatite pseudoalcodlica,
esteatonecrose e hepatite diabética, ocorre quando a esteatose
hepética estd associada com inflamacdo hepatica que pode ser

histologicamente indistinguivel da esteatohepatite alcodlica(13).

B - Epidemiologia

Com a publicacdo de Ludwig e colaboradores, da Clinica Mayo, em 1980 uma
nova entidade clinico-patologica passou a fazer parte dos livros de hepatologia,
denominada esteatohepatite ndo alcodlica (NASH). O perfil clinico de pacientes com
essa recém nomeada entidade incluia, na maioria, mulheres obesas com diabetes
mellitus tipo 2 e/ou dislipidemia, sem associacdo com alcoolismo(14),(11). Com a
evolucgéo do estudo dessa doenca percebeu-se que a NASH era apenas uma parte de uma
entidade maior, que passou a ser denominada NAFLD. Contudo, doencas hepéticas
similares ja& haviam sido relatadas, desde 1950 sob diferentes nomes. Esses relatos
descreviam moléstias como a doenca hepatica relacionada a obesidade, cirrose
nutricional, metamorfose gordurosa do figado, cirrose diabética e hepatite diabética.
(11)

NAFLD é observada em todo o mundo e é a causa mais comum de desordem
hepatica nos paises industrializados ocidentais, onde os principais fatores de risco para
ela (obesidade central, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e sindrome metabolica) séo

comuns(15).

C - Incidéncia de NAFLD e NASH
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A incidéncia de NAFLD e NASH é subestimada e varia muito (Fig. 1).

Incidéncia de NAFLD: populacéo geral

Hamaguchi, | | |
2005

Suzuki, |
2005_

Bruno,
2005 |

Whalley, :l

2007
1 10 100 1000
Casos por 100.000 pessoas/ano

Fig. 1 - Incidéncia de NAFLD na populagédo geral(16).

Um estudo baseado em medicina preventiva de trabalhadores do governo
japonés revelou uma incidéncia de hipertransaminasemia nao alcoo6lica de 31 casos por
1000 pessoas/ano. Outro estudo japonés relatou um seguimento de 3147 pessoas sem
NAFLD. Desses, 308 (10%) desenvolveram novos casos de NAFLD em 414 dias. Um
estudo de uma clinica de hepatologia da Inglaterra relatou uma incidéncia de 29 casos
por 100.000 pessoas/ano.(16). Em vista dos trabalhos citados anteriormente fica clara a

grande diferenca entre as incidéncias mundiais.

D - Prevaléncia

A prevaléncia de NAFLD na populacdo geral tem sido pesquisada por uma
grande variedade de métodos. O padrédo ouro € a bidpsia hepatica tanto para diagnostico
quanto para estadiamento. Um estudo coreano em que bidpsias em 589 potenciais
doadores de figado foram realizadas, mostrou uma prevaléncia de 51% de NAFLD(16).
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Estimativas da prevaléncia de NAFLD na Asia variam de 5 a 30%, dependendo da
populacdo estudada(17). Por sua vez, estudo realizado com militares e suas familias, nos
Estados Unidos, e baseado em ultrassom (média de idade de 55 anos ), mostrou 46% de
prevaléncia. Fatores associados com a NAFLD foram sexo feminino, idade avangada,
hipertensdo, obesidade e diabetes(18). Em 2006, Jeanne Clark, estimou a prevaléncia de
NAFLD entre 3 e 24% na populagdo geral dos Estados Unidos. E, entre 84 e 96%, na
populacdo de pacientes aguardando cirurgia bariatrica(11).

Além da grande prevaléncia de NAFLD ja existente, estudos demonstram uma
outra caracteristica assustadora dessa doenca, que é ela ainda ndo ter parado de
aumentar. Esse aumento tem sido demonstrado, nos Estados Unidos, nas comparagoes
dos resultados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), que
se baseou no aumento sérico de aminotransferases na auséncia de uma explicacdo
alternativa:

Entre 1988 e 1994, a prevaléncia era de 5.5% de NAFLD
Entre 1999 e 2004 era de 9.8 %

Entre 2005 e 2008 era de 11 %(15)

D.1 - Demografia

A maioria dos pacientes com NAFLD s&o diagnosticados entre os 40 e 50
anos(19). Contudo a relagéo entre idade, NAFLD e fibrose permanece incerta. O que
parece ser mais provavel é a associacdo entre idade e aumento da prevaléncia de
NAFLD, relacionados ao tempo de duracdo da doenca, do que da idade propriamente
dita.(16). Com relacdo a distribuicdo por sexo, os estudos variam muito. Alguns

sugerem que a doenca € mais comum em mulheres, enquanto outros em homens(10).
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Diferencas étnicas parecem influenciar a prevaléncia de NAFLD e NASH.
Encontro-se prevaléncia maior em hispanicos, quando comparados a brancos ou
negros(20,21)(18). E importante também mencionar as evidéncias de dados
relacionando gendtipo com a epidemiologia do NAFLD. Alguns genes tém influenciado
no surgimento da NAFLD. Um dos maiores contribuidores para essa patologia, segundo
Jeanne Clark, é o alelo 1148M do gene PNPLA3, que codifica a adiponutrina. Em
pessoas homozigotas para esse alelo, a gordura hepatica é duas vezes mais alta do que
0s ndo carreadores. Esse alelo é muito encontrado em hispanicos, 0 grupo mais
susceptivel ao NAFLD. (16)

A NAFLD também é mais prevalente em pessoas com outras comorbidades.
Principalmente os que tém NASH, frequentemente tém um ou mais componentes da
sindrome metabdlica: obesidade, hipertensdo sistémica, dislipidemia e resisténcia a

insulina ou diabetes(10).

E - Patogénese

A patogénese da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica ainda ndo foi
completamente elucidada. Uma das teorias aceitas € a que consiste na resisténcia
insulinica como o mecanismo principal da esteatose hepatica e até mesmo da
esteatohepatite. Outra teoria sugere que uma segunda injaria € necessaria para a
manifestacdo da esteatohepatite(22). Segue uma revisdo mais detalhada sobre o suposto
mecanismo de patogénese dessas e outras teorias.

E.1. Resisténcia a Insulina — Obesidade e diabetes tipo 2, sdo condigdes
associadas com a resisténcia periférica a insulina comumente observadas na

NAFLD. A resisténcia insulinica tambeém € vista na NASH, mesmo em pacientes
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ndo obesos. Mas a despeito da grande associagdo nem todos 0s pacientes com
NASH possuem resisténcia insulinica, sugerindo que a NASH deve ter mais de
uma causa(23)(24). As bases genéticas da resisténcia insulinica associada com
NASH ainda nédo estdo claras. O que se sabe é que existe associacdo de certos
polimorfismos nos genes que codificam a apolipoproteina C3, IL-6 e a
adiponutrina(25-27). A resisténcia a acdo da insulina resulta em importantes
mudancas no metabolismo dos lipidios, aumentando a lipdlise periférica e a
sintese de triglicerideos, com consecutivo aumento da captacdo hepética de
acidos graxos. Com isso hd um acumulo de triglicerideos hepaticos, levando a
NAFLD(22).

E.2. Acimulo de Triglicerideos — A esteatose hepética é a manifestacdo
do acimulo excessivo de triglicerideos hepéticos. Isso pode acontecer devido a
importacgao excessiva de &cidos graxos livres do tecido adiposo ou da deficiéncia
da beta-oxidacao desses acidos graxos. A importacdo excessiva de acidos graxos
livres pode decorrer de um aumento na oferta de triglicerideos para o figado,
como ocorre na perda rapida de peso, ou pelo aumento na conversdo de
carboidratos e proteinas em triglicerideos(22). Deficiéncias na sintese ou
secrecdo de VLDL podem ser resultado de abetalipoproteinemia, desnutricdo
proteica ou deficiéncia de colina. Essas alteracbes sdo mais frequentes em
pacientes com NASH do que em esteatose, 0 que pode ser resultado da oxidacao
de lipideos e da injuria oxidativa dos hepatdcitos(28).

E.3. Injaria Hepatocelular - Acidos graxos livres sdo indutores de
algumas lipoxigenases microssomais do citocromo p-450, as quais Sdo capazes
de produzir radicais livres hepatotoxicos. A beta-oxidacdo dos acidos graxos

livres na presenca de defeitos pré-existentes na fosforilagdo oxidativa
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mitocondrial pode resultar no aumento da formacdo de radicais livres, injaria
hepatocelular e fibrose (29). A microscopia eletronica dos hepatocitos dos
pacientes com NAFLD demonstrou anormalidades importantes na estrutura
mitocondrial em quem tinha NASH, mas ndo naqueles com esteatose hepética
simples(29). Dai vem a hipdtese de que a resisténcia periférica a insulina, sem
esses defeitos mitocondriais, desenvolveria apenas esteatose hepatica
simples(22).

E.4. Antioxidantes — A peroxidacao lipidica e os radicais livres podem
exaurir as enzimas antioxidantes (Por exemplo: glutationa, vitamina E,
betacaroteno e vitamina C), deixando o figado susceptivel a danos oxidativos.
Existem evidéncias indiretas sugerindo o papel dos antioxidantes na prevencéao
das lesdes oxidativas hepéticas. A terapia com vitamina E mostrou diminuicao
das transaminases em alguns estudos(22).

E.5. Microbiota intestinal — Um aumento no crescimento da microbiota
do intestino delgado foi observado com mais frequéncia nos pacientes com
NASH, quando comparados aos controles(30). Isso sugeriu que microbiota
intestinal pudesse estar envolvida no estresse oxidativo hepatico. Como
mecanismo para essa lesdo, levantou-se a hipdtese de que o aumento da
microbiota poderia levar a formagdo de alcool e acetaldeido enddgenos(31).
Bem como potencializar a transformacéo do alcool ingerido em acetaldeido, que
é facilmente absorvido pelo sistema porta lesando o figado. Além desse efeito de
lesdo pelo acetaldeido, o aumento das bactérias intestinais pode produzir
endotoxinas(22)

E.6. Adiponectina — E um hormdnio secretado exclusivamente pelo

tecido adiposo, o qual produz efeitos benéficos no metabolismo dos lipideos,
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melhorando tanto a remocao dos lipideos plasméticos quanto a beta-oxidacéao de
acidos graxos no musculo,além de ter efeitos anti-inflamatérios no figado(22).
Observou-se que niveis séricos reduzidos desse horménio estdo associados a
gravidade das lesGes hepéticas em pacientes com NASH(32).

E.7. Outros — Muitas outras teorias foram elencadas, como a teoria do
acumulo de ferro, deficiéncia de leptina, resistina, apneia do sono, entre

outras(22).

F - Histéria Natural

Dada a grande associacdao de NAFLD com sindrome metabdlica, sua incidéncia
e prevaléncia crescem em paralelo com o rapido aumento da obesidade mundial
(16)(33). A historia natural da NAFLD ainda ndo est4d completamente desvendada por
algumas razdes. Talvez as mais importantes sejam 0s poucos estudos bem definidos
com longo tempo de acompanhamento e a perda da caracteristica de esteatose
macrovesicular nos estagios mais avancados, levando a “cirrose idiopatica”, onde o
correto seria cirrose em decorréncia de NAFLD (33). Recidiva de esteatose e NASH foi
descrita ap0s transplante hepatico, sugerindo que a origem da doenca ndo esta
localizada no figado(33). De maneira geral, a NALFD inicia com a esteatose,
progredindo para esteatohepatite e podendo chegar a cirrose. Contudo, pacientes com
esteatose estdo sob um risco baixo de desenvolverem fibrose, enquanto os com
esteatohepatite tem um risco muito maior(34). Dessa forma, os pacientes podem ser
divididos em duas grandes categorias, com relacdo ao potencial de progressdo: os com

NASH e os sem NASH. A injuria hepatica induzida pelo NASH é semelhante a causada
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por alcool, porém, muito mais lenta e menos severa(16), sendo possivel que alguns
pacientes com fibrose apresentem regressao da doenca(12).

Alguns fatores de risco para progressao da doenca foram identificados. Um dos
mais importantes é a evidéncia histoldgica de inflamagdo hepética, que aumentou a
chance de fibrose em 2,5 vezes quando comparado com pacientes que ndo a tinham.
Além desse fator de risco, foram identificados outros: idade avancada, diabetes mellitus,
aminotransferases elevadas, IMC maior ou igual a 28 Kg/m2 e indice de gordura viceral
elevado; enquanto o consumo de café estd associado a diminuicdo no risco de
progressao para fibrose(12).

A cirrose faz parte da histdria natural da NAFLD, podendo desenvolver-se de
uma simples esteatose que progrediu para esteatohepatite e finalmente para fibrose.
Entre os pacientes com cirrose idiopética, aproximadamente 70% deles tem fatores de
risco para NAFLD(12). Além disso o cancer primério de figado € uma das causas mais
comuns e letais de cancer. Representa o quinto cancer mais comum mundialmente e a
terceira causa de morte por cancer. O carcinoma hepatocelular é responsavel pela
maioria dessas neoplasias priméarias do figado(35). Estando a cirrose decorrente da
NAFLD associada a ele (Fig. 2). Em um relato de 137 pacientes com NASH e fibrose

avangada, a incidéncia cumulativa de HCC foi de 8%(36).
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Fig. 2. Histdria natural da NAFLD.(35)

G - Caracteristicas Clinicas

A maioria dos pacientes com NAFLD sdo assintomaticos, contudo alguns dos
que tem NASH podem apresentar fadiga, depressdo e desconforto em hipocondrio
direito. A maioria dos pacientes procura atendimento medico devido ao achado de
aumento de aminotransferases em testes laboratoriais ou esteatose hepatica identificada
incidentalmente em exames de imagem(10).

No exame fisico, os pacientes com NAFLD podem apresentar hepatomegalia,
secundaria a infiltragdo gordurosa hepética, variando de 19 a mais de 80%. O que
parece ter uma concordancia ¢ que a presenca de hepatomegalia esta associada ao

aumento da gravidade da doenca. Os pacientes que desenvolveram cirrose poderdo
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desenvolver as manifestacOes clinicas dessa doenca: eritema palmar, aranhas vasculares,
ascite, entre outros.(10)

Laboratorialmente, eles podem ter elevacdo leve a moderada na aspartato
aminotransferase e na alanino aminotransferase, porém valores normais dessas enzimas
ndo excluem a doenca e a quantidade de sua elevagdo ndo tem relagdo com o grau de
inflamacéo ou fibrose. A fosfatase alcalina pode estar duas a trés vezes o limite normal.
J& a albumina e a bilirrubina estdo tipicamente normais, nos pacientes sem cirrose. A
concentracéo de ferritina e a saturacdo da transferrina podem estar elevadas, sendo que
ferritina sérica maior do que uma vez e meia 0 normal estd associado com fibrose
hepatica avancada(10).

No ultrassom, os pacientes com NAFLD, apresentam aumento da ecogenicidade
hepética. J& na tomografia computadorizada ha diminuicdo da atenuacdo hepética e

aumento do sinal de gordura na ressonancia magnetica.

H - Diagndstico

Para o diagnostico de NAFLD é necessario o que segue(37):

- Demonstracdo de esteatose hepatica por imagem ou bidpsia;
- Exclusdo de consumo significante de alcool;
- Exclusdo de outras causas de esteatose hepatica.

Os achados radiologicos geralmente séo suficientes para diagnosticar NAFLD
nos pacientes que tiveram outras causas de esteatose hepatica excluidas. Ja, a biopsia
hepatica, embora nédo seja a primeira escolha na maioria dos pacientes, € o unico método
capaz de identificar o grau de injuria hepatica, diferenciando NAFL de NASH, e definir

a patologia em exames de imagens nao conclusivos.
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Testes laboratoriais como aminotransferases e ferritina podem estar alterados na
NAFLD, porém ndo sdo suficientes para o diagnostico, haja visto que muitos pacientes
com NAFLD tém exames laboratoriais normais. Contudo, a ferritina tem valor na
diferenciacio da gravidade da doenca. E de fundamental importancia uma boa
anamnese na avaliacdo de NAFLD, para excluir o uso de &lcool, medicacdes e outras
doencas que possam confundir o diagnostico.

Exames de imagem como os citados anteriormente podem diagnosticar a doenga.
Entretanto, o ultrassom , devido ao baixo custo e a auséncia de radiagdo parece ser a
escolha mais Obvia para um inicio de investigacdo. Para considerar o diagndstico de
NAFLD radiologicamente, as condi¢fes seguintes devem ser preenchidas(10):

- Imagens consistentes com infiltracdo gordurosa;

- Outras causas de esteatose hepatica devem ter sido excluidas;

- O paciente ndo pode ter sinais ou sintomas de cirrose;

- O paciente ndo pode estar sob alto risco para fibrose ou cirrose.

Caso algum desses critérios ndo tenha sido preenchido, o paciente ira necessitar
de bidpsia hepatica.

Para se ter ideia, uma metaanalise de 49 estudos com 4720 pacientes encontrou
uma sensibilidade e especificidade para o ultrassom de 85 e 94%, respectivamente,
quando comparado a biopsia(38).

Nos pacientes em que o diagnéstico por imagem foi dubio, a biopsia hepatica se
faz necessaria. Além disso, por vezes sera necessario avaliar o grau de fibrose hepatica e
isso sO pode ser feito por biopsia. Esse tipo de informacdo pode guiar o tratamento do
paciente e motiva-lo a modificar o estilo de vida. Ainda ndo ha consenso em quais
pacientes devem ser biopsiados, quando o diagnostico por imagem foi suficiente, mas

parece logico biopsiar pacientes com alta risco ou diagndstico de NAFLD, quando esses
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forem submetidos a procedimentos cirdrgicos, desde que isso ndo aumente
significativamente o risco de complicagdes(10).

Os achados histologicos na NAFLD incluem esteatose, inflamacédo, injuria
celular e fibrose. O critério minimo para um diagnostico histolégico é haver mais de 5%
de hepatocitos esteatoticos. O grau de esteatose pode ser descrito como leve (5 — 33%),
moderado ( 34 — 66%) e severo ( maior do que 66% ). Tipicamente ha esteatose
macrovesicular, mais dificilmente mista e raramente micorvesicular pura. Inicialmente
apresenta-se na zona acinar 3, mas com o desenvolver da doenca, a esteatose, pode
comprometer todo o acino. Com a progressdo da doenca para cirrose, a esteatose e a
inflamagdo podem ndo ser mais identificadas, levando ao diagndstico de cirrose

“criptogénica”(10).

| - Diagnostico Diferencial

Existem vérias causas de esteatose hepatica que devem ser consideradas na
investigacgdo dos pacientes com suspeita de NAFLD. Entre elas encontramos:
- Consumo de élcool;
- Hepatite C;
- Doenca de Wilson;
- Lipodistrofia;
- Nutricdo parenteral;
- Inanicéo;
- Abetalipoproteinemia;
- Medicamentos ( amiodarona, metotrexate, tamoxifeno, glicocorticoides,

valproato, agentes anti-retrovirais, entre outros);
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- Sindrome de Reye;
- Sindorme HELLP;
- Figado gorduroso aguda da gestacéo;
- Erros inatos do metabolismo(37).
Um dos sinais que sugerem figado gorduroso alcodlico ao invés de NAFLD é a

razdo de AST/ALT maior do que 2(10).

J - Tratamento

Embora muitos tratamentos tenham sido investigados para a NAFLD, a perda de
peso foi a Unica que apresentou evidéncias de beneficio e seguranca para o paciente.
Para pacientes com sobrepeso ou obesos, mudancas no estilo de vida devem ser
estimuladas, terapias farmacoldgicas podem ser tentadas para os pacientes que falharam
somente com a dieta e exercicio fisico, como o orlistat(12). E, para aqueles pacientes
com indicacdo, a cirurgia bariatrica é uma opcdo. A perda de aproximadamente 0,5 a 1
kg por semana é o recomendado para a maioria do pacientes ( aproximadamente 1% do
peso corporal ), perdas mais rapidas podem piorar o quadro da doenca hepatica(12).

Individuos com NAFLD estdo sob risco aumentado para doencas
cardiovasculares. Tratamento e prevencdo para esse tipo de moléstia deve ser
introduzido precocemente. O uso de estatinas mostrou-se seguro na NAFLD. Os niveis
de glicose devem ser mantidos dentro dos limites aceitaveis para portadores de diabetes
mellitus. Pacientes sem evidéncia de contaminacdo por hepatites A e B devem ser
vacinados. Ha também indicacdo de vacinas para pessoas com doenca cronica, como a

anti-pneumococco, por exemplo(12).
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O uso abusivo de alcool deve ser evitado, pois pode acelerar o processo de
fibrose hepatica. Contudo, é possivel que uso moderado possa ter efeito benéfico no
figado, bem como no sistema cardiovascular(39). Em geral, terapia medicamentosa para
tratamento exclusivo da NAFLD ndo tem respaldo na literatura. Porém o uso de doses
maiores do que 400 Ul/dia de vitamina E, em pacientes sem diabetes e com NASH pode
diminuir as transaminases, diminuindo o estresse oxidativo, em alguns estudos
observacionais(12).

O uso de agentes sensibilizadores da insulina é baseado no papel da resisténcia
insulinica no desenvolvimento da NAFLD. Porém, a metformina ndo mostrou melhora
nos parametros hitolégicos dos pacientes, ao contrério das tiazolidinenionas
(pioglitazona e rosiglitasona). Contudo, os efeitos colaterais dessas medicacgdes ( ganho
de peso, sindrome das pernas inquietas e insuficiéncia cardiaca) tornam seu uso muito
restrito(12).

Outras medicagdes tém sido testadas no tratamento da NAFLD, porém sem
evidéncia de melhora significativa, como: acido ursodeoxicolico, probucol (agente

redutor de lipideos), losartan, atorvastatina, vitamina C, dmega-3, entre outros.

K — Cirurgia Bariatrica

A cirurgia bariatrica € um dos procedimentos cirdrgicos que mais aumenta
mundialmente, com mais de 340 mil cirurgias realizadas em 2011(40). O crescimento
absoluto dessa cirurgia na Asia entre 2005 e 2009 foi de 449 %(41).

Seu mecanismo de perda ponderal baseia-se fundamentalmente nos processos de
restricdo, desabsorcdo e efeitos neuro-hormonais. Os procedimentos restritivos limitam

a ingestdo calorica reduzindo a capacidade de reservatorio do estbmago, levando a uma
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perda ponderal mais gradual. J& o mecanismo de desabsor¢do age diminuindo a
efetividade da absorcdo dos alimentos, diminuindo o comprimento do intestino delgado
funcional ou derivando as secre¢des biliopancreéticas que facilitam a absor¢do. Esse
tipo de procedimento favorece uma perda ponderal maior, sob um risco maior de
deficiéncias de micronutrientes, que tem relacdo com o comprimento das derivagoes.
Procedimentos combinados, usando restricdo e desabsorcdo estdo entre os mais
realizados, sendo a gastroplastia com derivagéo intestinal em Y de Roux (RYGB) um
dos mais utilizados atualmente. Esse procedimento combina uma bolsa géstrica que
limita a ingestdo oral de alimentos, com desvios do intestino delgado, levando a uma
desabsorgéo moderada(42).

O RYGB é caracterizado por uma pequena bolsa gastrica proximal (
aproximadamente 30ml), separada do estbmago distal e anastomosada em um Y de
Roux de intestino delgado com aproximadamente 75-150 cm de comprimento. O
intestino delgado é dividido a uma distancia de aproximadamente 100cm do ligamento
de Treitz. Com essa divisdo, o cirurgido cria uma alca biliopancreéatica proximal, que
transporta as secre¢cdes do estbmago excluso, do figado e pancreas. A pequena bolsa
gastrica e a anastomose com calibre estreito servem para diminuir a ingestdo cal6rica,
enquanto a maior parte da digestdo e absorcdo de nutrientes acontece na alga comum
onde o acido gastrico, pepsina, fator intrinseco, enzimas pancreaticas e a bile séo
misturadas com a alimentacdo. A perda do excesso de peso esperada apés dois anos da
cirurgia é de aproximadamente 70%(42).

O que se sabe da prevaléncia de NAFLD, como comentado anteriormente, € que
ela varia muito entre as populagdes, mas os estudos tém mostrado um certo consenso
em que essa prevaléncia € muito maior entre os obesos. Como ilustra Jeanne Clark em

seu estudo, onde estimou a prevaléncia de NAFLD entre 3 e 24% na populacdo geral
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dos Estados Unidos. E, entre 84 e 96%, na populacdo de pacientes aguardando cirurgia

bariatrica(11).
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Objetivos



a) Principal:
Verificar a prevaléncia de NAFLD na amostra de pacientes obesos
morbidos submetidos a cirurgia bariatrica, no HCPA, no periodo de novembro

de 2010 até dezembro de 2012.

b) Secundario:

Verificar a existéncia de associagdo entre a gravidade da NAFLD com o
IMC, TGO, TGP, Colesterol Total, Colesterol HDL e Triglicerideos.

Verificar a prevaléncia de comorbidades associadas nos pacientes

avaliados
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Material e método



Estudo transversal baseado em pesquisa de banco de dados, sendo que todos os
pesquisadores assinaram termo de confidencialidade. Foram objeto de estudo 100
pacientes consecutivos, submetidos a biopsia hepética transoperatoria durante a cirurgia
bariatrica (gastroplastia com derivagdo intestinal) pela Equipe de Cirurgia Metabolica e
Bariatrica do HCPA, desde novembro de 2010 até dezembro de 2012.

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos que se submeteram a
cirurgia bariatrica pelo método de gastroplastia com derivacéo intestinal, no HCPA.
Para serem submetidos ao procedimento bariatrico, os pacientes tiveram que preencher
0s seguintes critérios: (I) Obesidade Morbida (IMC> 40 kg/m2) ou obesidade severa
(IMC>35kg/m2), com pelo menos uma comorbidade decorrente da obesidade, e
resisténcia ao tratamento clinico; (Il) Auséncia de contraindicacdo clinica ou
psicoldgica para a cirurgia bariatrica. Foram excluidos, desse estudo, os pacientes que
tiveram passado de abuso de alcool ou drogas hepatotdxicas, identificados em consulta
psiquiatrica e os que tiveram qualquer outro tipo de doenca hepatica registrada em
prontuario.

As biopsias foram realizadas pela mesma equipe de Cirurgia do Aparelho
Digestivo, por bidpsia de agulha, para diminuir viés de afericdo devido a fibrose
subcapsular. O material de biopsia foi preservado em formol tamponado a 10% e as
laminas posteriormente coradas pela técnica da Hematoxilina e Eosina e do Picrossirius.
Esses pacientes tiveram como desfecho o resultado de suas biopsias e foram
classificados em nédo portadores de NAFLD (grupo 1), esteatose (grupo 2), NASH sem
fibrose (grupo 3) e NASH com fibrose (grupo 4), conforme avaliacdo de patologista que
utilizou os critérios de Brunt ( anexo 1 )(43) para avaliacdo da NAFLD.

Foram coletados os dados registrados em prontuario eletrénico das consultas

pré-operatorias da equipe multidisciplinar que avaliou os pacientes, sendo que foram
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considerados validos para a coleta os dados de exames laboratoriais com no maximo um
ano entre a coleta e a data da cirurgia. Quando mais de um exame foi realizado nesse
periodo, foi considerado o0 exame mais proximo da data do procedimento.

Foram verificados, em prontuério, resultados pré-operatérios do hemograma,
albumina, calcio, vit B12, &cido Urico, ferritina, colesterol total, HDL, triglicerideos,
glicemia, creatinina, TGO, TGP, GGT e Hb glicada se diabetes mellitus. Nas anamneses
e exames fisicos registrados, foram verificadas a medida de cintura abdominal, etnia,
sorologia viral para hepatite, idade, sexo, IMC, comorbidades e histéria de abuso de
substancias hepatotoxicas, conforme descrito em folha de coleta de dados (anexo 2).
Porém, as variaveis com um numero maior do que 20% de auséncia foram excluidas da
analise. Sendo que foram analisadas as seguintes variaveis: colesterol total, colesterol
HDL, triglicerideos, TGO, TGP, idade, sexo, IMC e comorbidades. Os dados de
sorologia viral para hepatite e historia de abuso de substancias hepatotdxicas foram
utilizados na excluséo de pacientes do estudo.

O presente projeto foi submetido & comisséo de Etica em Pesquisa do HCPA,

tendo o seguinte cadastro GPPG: 11-0594 e também CONEP: FR - 481380
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Analise Estatistica



A anélise do objetivo principal que é a prevaléncia de NAFLD na amostra
estudada ndo necessitou de andlise estatistica mais profunda, seguindo a férmula de
prevaléncia: NUimero de pessoas que tem a doenga ou condicdo clinica / NUmero de
pessoas em risco(44).

Para a analise dos objetivos secundarios, 0s quatro grupos de classificagdo das
biopsias foram testados, com vistas a verificar relevancia estatistica entre eles e as
variaveis descritas em Objetivos Secundarios. Para isso foi utilizado o programa SPSS
v.17.0, para um o = 5% e 80% de poder do estudo, para uma diferenca de 10 Kg/m? de
IMC. Para a anélise entre os 4 (quatro) grupos foi utilizada a comparacéo entre pares. Ja
para a analise dos demais objetivos secundarios foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis

para amostras independentes.

33



VI

Resultados



Os cem pacientes, que internaram consecutivamente no periodo de novembro de

2010 até outubro de 2012 para serem submetidos a cirurgia bariatrica, foram incluidos

no estudo. Houve exclusdo da andlise estatistica do objetivo principal de 18 pacientes

ou por auséncia de biopsia hepéatica (n=16) ou por amostra considerada insuficiente para

ser interpretada pelos patologistas (n=2). Sendo analisados os dados de 82 pacientes

quanto ao grau de NAFLD, os quais seguem na tabela abaixo:

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a bidpsia transoperatéria

Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Perdas Total
Homens 0 7 4 4 3 18
Mulheres 5 29 15 18 15 82
Total 5 36 19 22 18 100
*|dade(minimo-maximo) 28,6 (24-36) 40,02 (23-58) 45,68(23-66) 42,22(29-56) | 41,5(21-61)| 41,28(21-66)
**IMC médiatdp 46,1943,68 50,09+7,49 52,91+11,31 47,98+6,53| 45,41+5,67| 49,1218,00
Diabetes 0(0%) 8(22,22%) 4(21,05%) 12(54,54%) 5(27,77%) 29(29%)
HAS 2(40%) 28(77,77%) 13(68,42%) 18(81,81%)| 11(61,11%) 72(72%)

*|dade média em anos

**IMC em Kg/m2
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Dos 82 pacientes com bidpsias com diagndstico, 5(6,09%) apresentavam figado
normal (grau 1), 36(43,90%) apresentavam esteatose simples (grau 2), 19(23,17%)

tinham NASH sem fibrose(grau 3) e 22(26,82%) ja apresentavam fibrose (grau 4).

Conforme grafico abaixo (Gréfico 1):

40 36 Total N = 82
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,‘é 22
< 19
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Gréfico 1. Prevaléncia de NAFLD nos pacientes obesos mérbidos submetidos a cirurgia

bariatrica entre novembro de 2010 e outubro de 2012.
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Do total dos 100 pacientes, todos foram avaliados quanto ao IMC. Esse teve uma
média de 49 Kg/m? com um desvio padrdo de 8 Kg/m?, sendo que o menor IMC
encontrado foi de 35 Kg/m? e o maior de 90 Kg/m? (Gréafico 2). Ja os dados referentes a
TGO, tiveram 8 casos ausentes de informacéo no prontuario, perfazendo um total de 92
casos. Desses a média foi de 27, com um desvio padrdo de 12, sendo o menor valor
encontrado 13 e o maior 75 (Gréafico 3). Quanto a TGP, também houve 8 casos omissos
no prontudario, com um total de 92 casos validos. Sendo que a média dessa transaminase
na amostra foi de 26 com um desvio padrdo de 12, o menor valor encontrado foi 9 e 0

maior 79(Gréafico 4). A distribuicdo da frequéncia desses dados segue nos graficos

abaixo:
400 N =100
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Max = 90.35
— EI?]EIE]: 49.1&3&'
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Gréfico 2. Frequéncia do IMC encontrado na amostra estudada
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Frequéncia (N)
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Gréfico 3. Frequéncia de TGO na amostra Grafico 4. Frequéncia de TGP na
estudada amostra estudada
Com relacdo aos niveis de colesterol total dos 100 pacientes avaliados, foram
encontrados dados de 93 deles, com média de 188 e desvio padrdo de 35. O menor valor
encontrado foi de 90 e o maior de 323(Gréfico 5). Ja os dados de 93 pacientes relativos
ao colesterol HDL foram encontrados, com média de 44 e desvio padrdo de 9. O menor
valor encontrado foi 28 e 0 maior 76 (Grafico 6).
30,07 N=93 250 N =193
Min = 90.00 Min = 28.00
Max = 323.00 Max = 76.00
Mean = 187.62 Mean = 43.96
Std. Dev.=3538 0] Std. Dev. =9.44
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Gréfico 5. Frequéncia de Colesterol Total sérico na Gréfico 6. Frequéncia de Colesterol HDL
amostra sérico na amostra
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Com relacdo aos triglicerideos sericos dos pacientes, houve uma auséncia de

dados de 7 casos, dos cem incluidos no estudo. A média foi de 168, com um desvio

padrdo de 105. O valor minimo encontrado foi de 48 e 0 maximo de 926, como mostra o

grafico abaixo (Grafico 7). Porém, se excluirmos da andlise o valor isolado de 926,

teremos uma média de 160, com desvio padrdo de 69. Permanecendo o menor valor

encontrado o 48, mas 0 maior passando para 370.

30 0 N=193
Min = 48.00
Max = 926.00
Mean = 168.41
Std. Dev. = 105.12
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£ 1007
0.0 | I I 1
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Triglicerideos

Gréfico 7. Frequéncia de Triglicerideo sérico na amostra

N&o se evidenciou diferenca estatistica entre os diferentes graus de NAFLD,

qguando se analisou o IMC, a excecdo dos graus 2 e 4 quando comparados entre Si.
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Sendo que o grau 2 apresentou uma média de 31Kg/m? de IMC, contra 49 Kg/m? no

grau 4, com diferenca estatistica significativa, com P = 0,022 (Grafico 8).

Comparac0es entre pares de Grau

Teste Erro Teste Sig. Sig.

Amostra Padrdo  Padréo Ajustada

21 2075 10619 195 B45 1.000
23 8717 6.395 -1.519 129 q72
24 -18.275 6.294 -2.903 .004 022
13 -7.642  11.099 -.689 451 1.000
14 -16.200  11.041 -1.467 142 .84
34 -8.558 7.074 -1.210 226 1.000

Cada linha testa a hip6tese nula de que a distribuigdo da
amostra 1 e 2 sdo as mesmas. Significancias assintéticas
sdo mostradas. O nivel de significancia é 0,05.

Gréfico 8. Comparacdes entre pares de Graus em relacdo ao IMC

Ao testar se a distribuicdo das varidveis do objetivo secundario entre as
diferentes categorias de Grau, ndo se identificou diferenca estatistica quanto ao IMC,

TGO, TGP, Colesterol Total e Colesterol HDL. Porém a distribui¢do dos triglicerideos
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séricos foi estatisticamente diferente entre as categorias de Graus analisadas, com

P=0,030 (Tabela 2).

Tabela 2. Resumo do teste de hipoteses

Hipdtese Nula Teste Sig. Decisdo
1 Teste de Kruskal-
A distribuicdo do IMC é a mesma entre as
Wallis para amostras 0,482 Permanece a hip6tese nula
categorias de Grau
independentes
2 Teste de Kruskal-
A distribuicdo do TGO é a mesma entre as
Wallis para amostras 0,281 Permanece a hip6tese nula
categorias de Grau
independentes
3 Teste de Kruskal-
A distribuicdo do TGP é a mesma entre as
Wallis para amostras 0,196 Permanece a hip6tese nula
categorias de Grau
independentes
4 Teste de  Kruskal-
A distribuicdo do Colesterol Total é a
Wallis para amostras 0,686 Permanece a hip6tese nula
mesma entre as categorias de Grau
independentes
5 Teste de Kruskal- Permanece a hipétese nula

A distribuicdo do HDL é a mesma entre as

Wallis para amostras 0,723
categorias de Grau

independentes

6 Teste de Kruskal-
A distribuicdo dos Triglicerideos é a mesma
_ Wallis para amostras 0,030 Rejeita a hipotese nula
entre as categorias de Grau

independentes

O nivel de significancia é 0,05

Quanto as comorbidades, foram identificadas as seguintes nos 100 pacientes
avaliados: NAFLD (n=77), HAS (n=72), diabetes mellitus (n=29), SAHOS (Sindrome
da Apneia Hipopneia do Sono) (n=14), doencas articulares (n=12 ), asma (n=10),
doenca do refluxo grastroesofagico (n=5) e hipotireoidismo compensado (n=3). As

demais comorbidades citadas foram identificadas uma Gnica vez: hiperuricemia,
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deficiéncia de fator VII, miastenia gravis, cardiopatia isquémica, melanoma, pseudo
tumor cerebri, trombose venosa profunda, insuficiéncia renal cronica, acidente vascular

isquémico e insuficiéncia venosa grau 1V.
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Os pacientes submetidos a cirurgia bariatrica no HCPA, apresentam uma
prevaléncia bastante elevada de doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, chegando a
93,90% no total. Valor muito superior ao encontrado na populacdo geral em estudos
asiaticos, que demonstram valores entre 5 e 30%(17). E também superiores aos
encontrados na populacdo dos Estados Unidos, cuja prevaléncia foi de 46%(18). Ao
considerarmos a populacdo de pacientes aguardando cirurgia bariatrica, Jeanne Clark et
al. estimou a prevaléncia de NAFLD entre 84 e 96% em 2006(11), dados semelhantes
aos encontrados em nossa amostra.

Ao levarmos em consideracdo os pacientes com NASH, esses foram
responsaveis por 50% do total, sendo que em 26,82% foi identificado fibrose.
Prevaléncia superior a encontrada em estudo realizado na cidade de Kansas (EUA) por
Helling et al., que identificou NASH em 41% dos pacientes que realizaram cirurgia
bariatrica(5). Ao compararmos com dados nacionais, em estudo realizado em Sao Paulo
por Teixeira et al, verificamos que nossos pacientes tiveram uma prevaléncia de
NAFLD menor ( 93,90% X 99,9%), mas a presenca de NASH foi praticamente o dobro
(26,82% X 13,7%)(6).

Outro dado a ser ressaltado foi a assustadora prevaléncia de pacientes que ja
apresentavam fibrose em suas biopsias no momento da cirurgia, acometendo
aproximadamente 1 em cada 4 pacientes (26,82%). Nesses pacientes observou-se uma
porcentagem maior de comorbidades como HAS e diabetes mellitus quando
comparados aos demais graus. Identificou-se uma porcentagem de 81,81% de HAS e
54,54% de diabetes mellitus, comparados a 77,77% de HAS e 22,22% de diabetes
mellitus no Grau 2 (esteatose). Isso sugere que as lesdes fibroticas hepaticas podem ter
associacdo com essas comorbidades. Porém, como se trata de um estudo transversal ndo

hd como saber o que é causa ou consequéncia, devendo-se realizar estudos de
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seguimento para responder a esse questionamento. Além disso, o IMC geral médio da
amostra foi de 49 Kg/m?, tendo inclusive um paciente com estarrecedor IMC de 90
Kg/m?®. Esses dados demonstram a fragilidade do nosso sistema de satde quando se
trata de prevencdo, pois estd havendo uma espera muito longa dos pacientes até que
possam ser operados.

Com relacdo a andlise dos objetivos secundérios, identificou-se que 0s
triglicerideos séricos diferiram com significancia estatistica entre os diferentes graus de
NAFLD (P=0,030). Contudo, o desvio padréo foi muito elevado, o que deve nos alertar
quanto a real significancia clinica desse dado. J& as demais variaveis secundérias
analisadas ndo apresentaram diferenca estatistica significativa.

Vale a pena ressaltar que ndo houve relato de complicacBes relacionadas a
bidpsia hepatica. Sendo que na literatura esse tipo de procedimento, quando realizado
por puncdo guiada por ultrassom apresenta aproximadamente 0,5% de complicacdes.
Acredita-se que em nossa amostra ndo houve essa porcentagem, pois a bidpsia embora
tenha sido realizada por agulha, foi feita a céu aberto, identificando-se qualquer
sangramento que pudesse vir a trazer prejuizo futuro ao paciente e realizando a
hemostasia adequada antes que iSso viesse a acontecer.

A NAFLD foi muito mais frequente que qualquer outra comorbidade elencada,
seguida pela hipertensdo arterial sistémica. Porém, essa estd presente em
aproximadamente apenas 74% dos pacientes. Outras comorbidades que devem ser
lembradas por sua prevaléncia séo diabetes mellitus (29%), doengas articulares (12%) e
SAHOS (14%).

Esse estudo ressaltou a necessidade de uma revisao na politica de saude publica
em nosso estado, com a finalidade de proporcionar tratamento adequado em tempo habil

a uma parcela maior da populacéo. Trouxe a tona a NAFLD como a comorbidade mais
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frequente nos obesos morbidos submetidos a cirurgia bariatrica no HCPA no periodo
em anélise. Bem como tem por interesse estimular a criacdo de novos projetos de
pesquisa que visem ampliar a anélise de nossa populacdo de obesos morbidos local;
deixou em aberto, para pesquisa futura, como 0s nossos pacientes irdo se comportar
apos a perda de peso em relacdo a NAFLD; e, espera ter contribuido para ampliar o

conhecimento sobre essa doenca.
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Vil

Conclusao



A prevaléncia de NAFLD na amostra de obesos morbidos submetidos a cirurgia
bariatrica no HCPA, entre novembro de 2010 e dezembro de 2012, foi de 93,90%.

N&o houve diferenca estatistica entre os diferentes Graus de NAFLD e o IMC,
TGO, TGP, Colesterol Total e Colesterol HDL.

Houve diferenca estatistica entre os diferentes Graus de NAFLD e os
Triglicerideos (P=0,030).

A comorbidade mais prevalente nos pacientes em estudo foi a NAFLD, seguida

pela HAS (72%).
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ANnexos



Anexo 1

Sistema de graduacdo necroinfalmatoria para lesdes histologicas em esteato-hepatite

ndo alcodlica
Severidade Descricdo
Leve, grau 1 Esteatose ( predominantemente macrovesicular ) envolvendo

menos de 33% da bidpsia; balonizacdo ocasional
em hepatdcitos da zona 3; raros e dispersos leucécitos
polimorfonucleares intra-acinares com/sem linfocitos intra
-acinares; sem ou leve inflamagéo crénica portal

Moderado, grau 2  Esteatose de qualquer grau, usualmente macro e micro vesicular;
moderada balonizagdo hepatocitaria em zona 3;
leucdcitos polimorfonucleares intra-acinares, associados
com fibrose pericelular em zona 3; inflamacdo cronica intra-
acinar e portal, leve a moderada

Severo, grau 3 Esteatose panacinar mista acima de 66%; balonizagédo
hepatocitaria marcada em zona 3; infiltrado leucocitario
e linfocitario em zona 3 associados com hepat6citos
balonizados com ou sem inflamacé&o crénica leve;

infiltrado portal leve a moderado

55



Anexo 2
Data Cirurgia:__ /[

Prontuario: - Coletor:

Nome:

Peso: kg Altura: :

m Cintura Abdominal: cm

Cor: ( )Branco (' )Negro ( )Pardo

Data Nascimento: /| /| DataObito: [/ [

( )Amarelo Sexo:( )M ( )F

/___ Motivo:
Célcioibnico:__ Vit. Bl12:
Creatinina: Uréia:
Triglicer.: Na: K:
GGT: BT: BD:

Anti-Hbc total

Reintervencdo: ( )N&o ( )Sim Data: /|
Albumina:__ Célciototal:

Ac. Urico:_ Ferritina:

Colest. total: HDL.:

TGO: TGP:

Anti-HCV:____ HbsAg:

Glicemiade jejum:__ Hbglicada:_
Hb:_ VCM: HCM RDW:___

Abuso de substancias: ( )sim ( ) ndo

Comorbidades:

Leuc Bastos Eosindfilos_

Biopsia:

56



Anexo 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

DOENGCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (NAFLD) NA POPULACAO DE
PACIENTES SUBMETIDOS A CIRURGIA BARIATRICA NO HOSPITAL DE CLINICAS DE
PORTO ALEGRE

Convidamos o Sr.(a) , abaixo assinado, a
participar desse projeto de pesquisa, autorizando o Dr. Manoel Roberto Maciel Trindade e membros de
sua equipe cadastrados no projeto, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a terem acesso a seus dados
de prontuério, n° / . Tal projeto visa conseguir dados que possam ajudar a
compreender melhor as causas da NASH e a gravidade dessa doenca em pacientes obesos morbidos.
Participar dessa pesquisa ndo iré alterar o tratamento proposto por sua equipe assistente, ndo acarretando
riscos a sua saude. Caso haja davidas futuras, estas podem ser esclarecidas agendando horéario de reunido
pelo telefone 3359-8232 (Servigo de Cirurgia Digestiva) ou pelo telefone 3359-8304 para esclarecimentos
e davidas sobre questdes éticas.

Em caso de divulgacdo dos dados da pesquisa, garantimos que seu nome sera preservado e as
informagdes serdo usadas somente para fins cientificos. Deixamos claro, também, que o participante ndo
sera pago caso aceite participar dessa pesquisa.

Caso ndo queira participar da pesquisa, por qualquer motivo, ndo tera nenhum prejuizo ou
mudancas na conduta de sua equipe assistente.

CONCLUSAO:

Diante do exposto, declaro estar de pleno acordo com o que consta neste documento. Certifico
que este formulario me foi explicado, que o li ou que o mesmo foi lido para mim e que entendi o seu
contetdo. Declaro, também, que este foi elaborado em duas vias, ficando uma comigo e outra com o
pesquisador.
Data [

Nome do participante (letra de forma):

Assinatura

Nome do pesquisador (letra de forma):

Assinatura
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Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica em pacientes submetidos a cirurgia

bariatrica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Caraffa DM, Diemen VV, Trindade MRM, Trindade EN, Zanotelli ML
Resumo:

Introducdo: A doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD) é um dos
principais problemas de saude publica mundial, devido a sua alta prevaléncia e suas
complicagdes. A prevaléncia de NAFLD nos obesos mérbidos submetidos a cirurgia
bariatrica no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) néo era conhecida. Objetivo:
verificar a prevaléncia de NAFLD na amostra de pacientes obesos moérbidos submetidos
a cirurgia bariatrica, no HCPA e a existéncia de associacdo entre a gravidade da
NAFLD com o IMC, TGO, TGP, Colesterol Total, Colesterol HDL e Triglicerideos.
Delineamento: Estudo transversal baseado em pesquisa de banco de dados. Foram
objeto de estudo 100 pacientes consecutivos, maiores de 18 anos, submetidos a bidpsia
hepética transoperatéria durante a cirurgia bariatrica pelo Sistema Unico de Salde
(SUS), no HCPA, desde novembro de 2010 até dezembro de 2012. Foram excluidos os
pacientes que tiveram passado de abuso de &lcool ou drogas hepatotdxicas e os que
tiveram qualquer outro tipo de doenca hepética registrada em prontudrio. Esses
pacientes tiveram como desfecho o resultado de suas bidpsias e foram classificados em
ndo portadores de NAFLD, esteatose, NASH sem fibrose e NASH com fibrose,
conforme os critérios de Brunt(1). Resultados: A prevaléncia de NAFLD foi de 93,90%,
ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre os graus de NAFLD e as
variaveis em estudo, com excecdo dos triglicerideos séricos que apresentou P=0,030.
Fibrose foi encontrada em 26,82%. O IMC geral médio da amostra foi de 49Kg/m?.
Conclusao: NAFLD foi a comorbidade mais prevalente na amostra estudada.

Palavras-chave:

Esteatose, NAFLD, Biopsia, Obesidade, Prevaléncia
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1. Introducéo

A doenga hepética gordurosa nao alcotlica (NAFLD = non-alcoholic fatty liver
disease) é um dos principais problemas de saude publica mundial, devido a sua alta
prevaléncia e suas complicagdes. E uma causa comum de doenca hepética cronica e sua
prevaléncia mundial continua aumentando com o crescimento da epidemia de obesidade
(2). Ha estimativas de que 1/3 da populacdo dos Estados Unidos tenha NAFLD (3).
Essa doenca é definida por acimulo patoldgico de gordura dentro do figado, sendo
histologicamente caracterizada por esteatose predominantemente macrovesicular ( >5%
de deposicdo gordurosa intra-citoplasmatica), consumo de etanol em quantidades
menores do que as necessarias para produzir injarias hepaticas (considerado
genericamente < 20 g de alcool/dia para mulheres e <30g para homens), bem como a
auséncia de marcadores virais positivos para hepatites ou exposicéo a toxinas(3),(4),(5).
Sua patogénese é multifatorial, sendo que o estresse oxidativo tem um papel crucial na
manutencdo da inflamac&o e progressdo para fibrose (6). H4 um aumento nas evidéncias
demonstrando uma complexa interacdo entre fatores genéticos ambientais que predispde
a evolucdo da NAFLD (7).Seu espectro compreende desde a esteatose leve até a esteato-
hepatite ndo alcodlica (NASH= Non-alcoholic Steatohepatitis), a qual pode evoluir para
cirrose e carcinoma hepatocelular (8),(2). Sendo que a NASH pode tornar-se a principal
causa de doenca hepatica crénica nas proximas decadas(2). Devido a possibilidade de
um curso progressivo nessa doenga, um prognostico benigno néo deve ser assumido (5).

Alguns aspectos da NAFLD tém sido consistentemente observados, tais como
ocorrer em todas as faixas etarias, ambos 0s sexos e estarem relacionados com o IMC
(3) e outros ainda estdo em estudo como a exposi¢do a poluentes organicos persistentes
(9). A populacéo de obesos morbidos dos Estados Unidos chega a dados assustadores de

NAFLD em até 95% dos pacientes, sendo que destes 20-30% tem NASH e 3% cirrose
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(8). Dos pacientes com NASH, até 15% podem evoluir para cirrose hepética (10).
Consoante a isso, NASH tem sido associada com aumento na mortalidade por causas
cardiovasculares, hepéticas e cancerigenas (3). Mesmo a esteatose hepatica, que por
muitos é considerada uma alteragdo hepatica relativamente benigna, segundo estudos da
Cleveland Clinic, tem se mostrado uma alteracdo capaz de levar a cirrose em 4% dos
pacientes (8). Pelo exposto anteriormente, acredita-se que boa parte dos pacientes
diagnosticados com “cirrose criptogénica”, podem ter na verdade estagios avangados de
NAFLD(11). Isso corrobora a celebre proposi¢do de Hans Popper nos anos 60: “A
transformacdo gordurosa hepética prolongada, tanto experimental como clinica,
comumente leva a cirrose por alteragdes fibroticas” (8). NAFLD esté relacionada a
obesidade e a resisténcia insulinica. Um dos tratamentos para essa enfermidade nos
pacientes com obesidade moérbida € a cirurgia bariatrica.(12)

Pelo exposto, a importancia de tentar identificar NAFLD para tratamento
precoce é imperiosa. O aumento da relevancia clinica do NAFLD nos ultimos anos
levou ao uso de testes clinicos e bioquimicos, na tentativa de diferenciar esteatose,
NASH, fibrose e cirrose, mas os resultados tém se mostrados desanimadores. Mesmo o
uso de exames de imagem como ultrassom, tomografia e ressonancia magnética tem se
mostrado limitados para identificar os diferentes estadios da NAFLD (8). Sendo que o
exame histologico hepético produz a mais acurada informacéo para o diagnostico dessa
molestia (8). A bidpsia por agulhamento é um método capaz de produzir material
necessario para a analise histoldgica, bem como a bidpsia incisional do figado durante
procedimento cirurgico. Nesses termos, segundo estudo da UNICAMP com 51
pacientes (4), a biopsia hepatica deveria ser realizada rotineiramente em pacientes

obesos devido a incapacidade dos cirurgides em diferenciar os estagios da NAFLD(13).
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Sendo que em muitos centros norte-americanos e em alguns brasileiros essas bidpsias ja
se tornaram rotina nas ultimas décadas (2),(10),(14),(15).

Como citado anteriormente, a NAFLD vem ganhando cada vez mais destaque
em ambito mundial e tem grande associacdo com a obesidade morbida. Vérios estudos
internacionais j& estdo mostrando as caracteristicas de suas populacdes com relacdo a
essa moléstia. Porém, em ambito nacional, ainda hd muito a ser estudado a respeito
desse assunto. Com o intuito de preencher um pouco dessa lacuna, desvendando as
caracteristicas da nossa populacdo de obesos mérbidos no Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, esse estudo foi criado.

2. Material e método

Estudo transversal baseado em pesquisa de banco de dados, sendo que todos 0s
pesquisadores assinaram termo de confidencialidade. O objetivo principal foi verificar
a prevaléncia de NAFLD na populacdo de pacientes obesos morbidos submetidos a
cirurgia bariatrica, no HCPA, no periodo de novembro de 2010 até dezembro de 2012.
Sendo o objetivo secundario verificar a prevaléncia de comorbidade e a existéncia de
associacdo entre a gravidade da NAFLD com o IMC, TGO, TGP, Colesterol Total,
Colesterol HDL e Triglicerideos.

Foram objeto de estudo 100 pacientes consecutivos, submetidos a bidpsia
hepatica transoperatdria, durante a gastroplastia com derivacao intestinal Y de Roux,
pelo SUS, no HCPA, desde novembro de 2010 até dezembro de 2012.

Foram incluidos todos os pacientes maiores de 18 anos que se submeteram a
cirurgia bariatrica pelo método de gastroplastia com derivacéo intestinal, no HCPA, e
aceitaram participar da pesquisa assinando termo de consentimento livre e esclarecido.

Para serem submetidos ao procedimento bariatrico, os pacientes tiveram que preencher
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o0s seguintes critérios: (1) Obesidade Mérbida (IMC> 40 kg/m2) ou obesidade severa
(IMC>35kg/m2), com pelo menos uma comorbidade decorrente da obesidade, e
resisténcia ao tratamento clinico; (Il) Auséncia de contraindicagdo clinica ou
psicoldgica para a cirurgia bariatrica. Foram excluidos, desse estudo, 0s pacientes que
tiveram passado de abuso de alcool ou drogas hepatotdxicas, identificados em consulta
psiquiatrica e os que tiveram qualquer outro tipo de doenca hepatica registrada em
prontudrio.

As bidpsias foram realizadas pela mesma equipe de Cirurgia do Aparelho
Digestivo, por agulhamento para diminuir viés de aferi¢cdo devido a fibrose subcapsular.
O material de biopsia foi preservado em formol tamponado a 10% e as laminas
posteriormente coradas pela técnica da Hematoxilina e Eosina e do Picrossirius. Esses
pacientes tiveram como desfecho o resultado de suas bidpsias e foram classificados em
nédo portadores de NAFLD (grupo 1), esteatose (grupo 2), NASH sem fibrose (grupo 3)
e NASH com fibrose (grupo 4), conforme avaliacdo de patologista que utilizou os
critérios de Brunt ( anexo 1 )(1) para avaliacdo da NAFLD.

Foram coletados os dados registrados em prontuério eletrénico das consultas
pré-operatdrias da equipe multidisciplinar que avaliou os pacientes, sendo que foram
considerados validos para a coleta os dados de exames laboratoriais com no maximo um
ano entre a coleta e a data da cirurgia. Quando mais de um exame foi realizado nesse
periodo, foi considerado o exame mais préximo a data do procedimento.

Foram verificados, em prontudrio, resultados pre-operatorios do hemograma,
albumina, calcio, vit. B12, acido urico, ferritina, colesterol total, HDL, triglicerideos,
glicemia, creatinina, TGO, TGP, GGT, Hb glicada se diabetes mellitus, medida de
cintura abdominal, etnia, sorologia viral para hepatite, idade, sexo, IMC e historia de

abuso de substéncias hepatotoxicas, conforme descrito em folha de coleta de dados
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(anexo 2). Porém, as variaveis com um nimero maior do que 20% de auséncia foram
excluidas da anélise. Sendo que foram analisadas as seguintes variaveis: colesterol total,
colesterol HDL, triglicerideos, TGO, TGP, idade, sexo e IMC. Os dados de sorologia
viral para hepatite e historia de abuso de substancias hepatotoxicas foram utilizados na
exclusdo de pacientes do estudo.

O presente projeto foi submetido a comissdo de Etica em Pesquisa do HCPA,

tendo o seguinte cadastro GPPG: 11-0594 e também CONEP: FR - 481380

3. Anélise Estatistica

A andlise do objetivo principal que é a prevaléncia de NAFLD na amostra
estudada ndo necessitou de andlise estatistica mais profunda, seguindo a férmula de
prevaléncia: Nimero de pessoas que tem a doenga ou condicdo clinica / NUmero de
pessoas em risco(16).

Para a analise dos objetivos secundarios, os quatro grupos de classificacdo das
bidpsias foram testados, com vistas a verificar relevancia estatistica entre eles e as
variaveis descritas em Objetivos Secundarios. Para isso foi utilizado o programa SPSS
v.17.0, para um o = 5% e 80% de poder do estudo, para uma diferenca de 10 Kg/m? de
IMC. Para a andlise entre os 4 grupos foi utilizada a comparacao entre pares. J& para a
analise dos demais objetivos secundarios foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis para

amostras independentes.

4. Resultados
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Os cem pacientes, que internaram consecutivamente no periodo de novembro de

2010 até outubro de 2012 para serem submetidos a cirurgia bariatrica, foram incluidos

no estudo. Houve exclusdo da andlise estatistica do objetivo principal de 18 pacientes

ou por auséncia de biopsia hepética (n=16) ou por amostra considerada insuficiente para

ser interpretada pelos patologistas (n=2). Sendo analisados os dados de 82 pacientes

quanto ao grau de NAFLD, os quais seguem na tabela abaixo:

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes submetidos a bidpsia transoperatéria

Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4 Perdas Total
Homens 0 7 4 4 3 18
Mulheres 5 29 15 18 15 82
Total 5 36 19 22 18 100
*|dade(minimo-maximo) 28,6 (24-36) 40,02 (23-58) 45,68(23-66) 42,22(29-56) | 41,5(21-61)| 41,28(21-66)
**IMC médiatdp 46,1913,68 50,09t7,49 52,91+11,31 47,98+6,53| 45,41+5,67| 49,1218,00
Diabetes 0(0%) 8(22,22%) 4(21,05%) 12(54,54%) 5(27,77%) 29(29%)
HAS 2(40%) 28(77,77%) 13(68,42%) 18(81,81%)| 11(61,11%) 72(72%)

*|dade média em anos

**IMC em Kg/m2

Dos 82 pacientes com biopsias com diagnostico, 5(6,09%) apresentavam figado

normal (grau 1), 36(43,90%) apresentavam esteatose simples (grau 2), 19(23,17%)

tinham NASH sem fibrose(grau 3) e 22(26,82%) ja apresentavam fibrose (grau 4).

Conforme grafico abaixo (Gréfico 1):
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Gréfico 1. Prevaléncia de NAFLD nos pacientes obesos morbidos submetidos a

cirurgia bariatrica entre novembro de 2010 e outubro de 2012.

Do total dos 100 pacientes, todos foram avaliados quanto ao IMC. Esse teve uma
média de 49 Kg/m? com um desvio padrdo de 8 Kg/m?, sendo que o menor IMC
encontrado foi de 35 Kg/m? e o maior de 90 Kg/m? (Grafico 2). Ja os dados referentes a
TGO, tiveram 8 casos ausentes de informac&o no prontuario, perfazendo um total de 92
casos. Desses a média foi de 27, com um desvio padrdo de 12, sendo o menor valor
encontrado 13 e o maior 75 (Grafico 3). Quanto a TGP, também houveram 8 casos
omissos no prontudrio, com um total de 92 casos validos. Sendo que a média dessa
transaminase na amostra foi de 26 com um desvio padrdo de 12, o menor valor
encontrado foi 9 e o maior 79(Grafico 4). A distribuicdo da frequéncia desses dados

segue nos graficos abaixo:
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Gréfico 3. Frequéncia de TGO na amostra Gréfico 4. Frequéncia de TGP na
estudada amostra estudada

Com relacdo aos niveis de colesterol total dos 100 pacientes avaliados, foram
encontrados dados de 93 deles, com média de 188 e desvio padrdo de 35. O menor valor
encontrado foi de 90 e o maior de 323(Grafico 5). Ja os dados de 93 pacientes relativos
ao colesterol HDL foram encontrados, com média de 44 e desvio padrdo de 9. O menor

valor encontrado foi 28 e 0 maior 76 (Grafico 6).
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Gréfico 6. Frequéncia de Colesterol HDL

sérico na amostra

Com relagdo aos triglicerideos séricos dos pacientes, houve uma auséncia de

dados de 7 casos, dos cem incluidos no estudo. A média foi de 168, com um desvio

padrdo de 105. O valor minimo encontrado foi de 48 e 0 maximo de 926, como mostra o

grafico abaixo(Gréafico 7). Porém, se excluirmos da analise o valor isolado de 926,

teremos uma média de 160, com desvio padrdo de 69. Permanecendo o menor valor

encontrado o 48, mas o0 maior passando para 370.
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Gréfico 7. Frequéncia de Triglicerideo sérico na amostra

N&o evidenciou-se diferenca estatistica entre os diferentes graus de NAFLD,

guando analisou-se 0 IMC, a exce¢do dos graus 2 e 4 quando comparados entre si.

Sendo que o grau 2 apresentou uma média de 31Kg/m? de IMC, contra 49 Kg/m? no

grau 4, com diferenca estatistica significativa, com P = 0,022 ( Gréfico 8).
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Comparac0es entre pares de Grau

Teste Erro Teste Sig.  Sig.

Amostra Padrao Padrao Ajustada

21 2075 10619 195 845 1.000
23 8717 6.395 -1.519 129 T72
24 -18.275 B.294 -2.903 004 022
13 7642 11.099 - 689 491 1.000
14 -16.200  11.041 -1.467 142 854
34 -8.558 7.074 -1.210 226 1.000

Cada linha testa a hipotese nula de que a distribuicéo da
amostra 1 e 2 sdo as mesmas. Significancias assintéticas
sdo mostradas. O nivel de significancia é 0,05.

Gréafico 8. Comparaces entre pares de Graus em relacdo ao IMC

Ao testar se a distribuicdo das varidaveis do objetivo secundario entre as
diferentes categorias de Grau, ndo identificou-se diferenca estatistica quanto ao IMC,
TGO, TGP, Colesterol Total e Colesterol HDL. Porém a distribui¢do dos triglicerideos
séricos foi estatisticamente diferente entre as categorias de Graus analisadas, com
P=0,030 ( Tabela 2).

Tabela 2. Resumo do teste de hipoteses
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Hipdtese Nula Teste Sig. Decisédo

1 Teste de Kruskal-
A distribuicéo do IMC é a mesma entre as
Wallis para amostras 0,482 Permanece a hip6tese nula
categorias de Grau
independentes
2 Teste de  Kruskal-
A distribui¢do do TGO é a mesma entre as
Wallis para amostras 0,281 Permanece a hip6tese nula
categorias de Grau
independentes
3 Teste de Kruskal-
A distribuicdo do TGP é a mesma entre as
Wallis para amostras 0,196 Permanece a hip6tese nula
categorias de Grau
independentes
4 Teste de  Kruskal-
A distribuicdo do Colesterol Total é a
Wallis para amostras 0,686 Permanece a hip6tese nula
mesma entre as categorias de Grau
independentes
5 Teste de Kruskal- Permanece a hipétese nula

A distribuicdo do HDL é a mesma entre as

Wallis para amostras 0,723
categorias de Grau

independentes

6 Teste de Kruskal-
A distribuicdo dos Triglicerideos é a mesma
_ Wallis para amostras 0,030 Rejeita a hipotese nula
entre as categorias de Grau

independentes

O nivel de significancia é 0,05

5. Discussao

Identificou-se na amostra estudada, que 0s pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica no HCPA, apresentam uma prevaléncia bastante elevada de doenca hepética
gordurosa néo-alcoolica, chegando a aproximadamente 94%. Doenga essa muito mais
frequente que qualquer outra comorbidade elencada, seguida pela hipertensdo arterial
sistémica. Porém, essa estd presente em aproximadamente apenas 74% dos pacientes.
Enquanto a obesidade esta se tornando mais e mais frequente em pacientes jovens, 0
risco de doencas hepaticas se tornard& um importante fator na salde publica

futuramente(17).
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Outro dado a ser ressaltado foi a assustadora prevaléncia de pacientes que ja
apresentavam fibrose em suas bidpsias no momento da cirurgia, acometendo
aproximadamente 1 em cada 4 pacientes (26,82%). Embora a contribuicdo exata da
cirurgia para a progressdo natural da doenca ainda esteja em debate, alguns pacientes
podem aumentar a deterioracdo dos parametros hepéticos e até mesmo evoluir para
descompensacdo ou faléncia hepética apés o0 RYGB.(18). Além disso, o IMC geral
médio da amostra foi de 49Kg/m?, tendo inclusive um paciente com estarrecedor IMC
de 90 Kg/m?. Esses dados demonstram a fragilidade do nosso sistema de satide quando
se trata de prevencdo, pois esta havendo uma espera muito longa até que possam ser
operados.

Com relacdo a andlise dos objetivos secundarios, identificou-se que o0s
triglicerideos séricos diferiram com significancia estatistica entre os diferentes graus de
NAFLD ( P=0,022). Contudo, o desvio padrdo foi muito elevado, o que deve nos alertar
quanto a real significancia clinica desse dado.

Esse estudo ressaltou a necessidade de uma revisao na politica de satde publica
em nosso estado, com a finalidade de proporcionar tratamento adequado em tempo habil
a uma parcela maior da populagdo. Trouxe a tona a NAFLD como a comorbidade mais
frequente nos obesos morbidos submetidos a cirurgia bariatrica no HCPA no periodo
em analise. Bem como tem por interesse estimular a criacdo de novos projetos de
pesquisa que visem ampliar a anélise de nossa populacdo de obesos morbidos local;
deixou em aberto, para pesquisa futura, como 0s nossos pacientes irdo se comportar
apos a perda de peso em relacdo a NAFLD; e, espera ter contribuido, pelo menos um

pouco, para ampliar o conhecimento dos leitores sobre essa doenca.

6. Financiamento:
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8. Anexos

Anexo 1

Sistema de graduacdo para lesdes histoldgicas em esteato-hepatite ndo alcodlica

Severidade Descricdo

Sistema de graduacgdo necroinfalmatoria

Leve, grau 1 Esteatose ( predominantemente macrovesicular ) envolvendo
menos de 33% da bidpsia; balonizacdo ocasional
em hepatocitos da zona 3; raros e dispersos leucocitos
polimorfonucleares intra-acinares com/sem linfécitos intra
-acinares; sem ou leve inflamacéo crénica portal

Moderado, grau 2  Esteatose de qualquer grau, usualmente macro e micro vesicular;
moderada balonizacdo hepatocitaria em zona 3;
leucécitos polimorfonucleares intra-acinares, associados
com fibrose pericelular em zona 3; inflamacéo cronica intra-
acinar e portal, leve a moderada

Severo, grau 3 Esteatose panacinar mista acima de 66%; balonizagéo
hepatocitaria marcada em zona 3; infiltrado leucocitario
e linfocitario em zona 3 associados com hepat6citos
balonizados com ou sem inflamac&o crénica leve;

infiltrado portal leve a moderado
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Anexo 2

Data Cirurgia:___ /[

Prontuério: - Coletor:

Nome:

Peso: kg Altura: : m  Cintura Abdominal: cm
Cor: ( )Branco (' )Negro ( )Pardo ( )Amarelo Sexo:( )M ( )F
Data Nascimento: / /  DataObito: /| [

Reintervencdo: ( )Nao ( )SimData:__/ /  Motivo:

Albumina:__ Célciototal: _ Calcioibnico:___ Vit. B12:

Ac. Urico:_ Ferritina: Creatinina: Uréia:

Colest. total: HDL: Trglicer.: Na: K:

TGO: TGP: GGT: BT: BD:
Anti-HCV:__ HbsAg: Anti-Hbc total

Glicemiade jejum:__ Hbglicada:_

Hb: VCM: HCM RDW:  Leuc_ Bastos  Eosinéfilos

Abuso de substancias: ( )sim ( ) ndo

Comorbidades:

Biopsia:
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Nonalcoholic fatty liver disease in patients undergoing bariatric surgery at

Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Caraffa DM, Diemen VV, Trindade MRM, Trindade EM, Zanotelli ML

Abstract:

Background: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a major worldwide
public health problem, due to its high prevalence and its complications. The prevalence
of NAFLD in morbidly obese patients undergoing bariatric surgery at Hospital de
Clinicas de Porto Alegre was not known. Objective: to determine the prevalence of
NAFLD in the sample of morbidly obese patients undergoing bariatric surgery, at
HCPA, and the existence of an association between the severity of NAFLD with BMI,
AST, ALT, Total Cholesterol, HDL Cholesterol and Triglycerides. Design: Cross-
sectional study based on research database. Were studied 100 consecutive patients older
than 18 years who underwent intraoperative liver biopsy during bariatric surgery by the
Unified Health System (SUS), at HCPA, from November 2010 until December 2012.
Patients who had history of alcohol or hepatotoxic drugs abuse and those who had any
type of liver disease recorded in the medical records were excluded. These patients
outcome was the result of their biopsies and were ranked in patients without NAFLD,
steatosis, NASH without fibrosis and NASH with fibrosis, according Brunt’s criteria(l).
Results: The prevalence of NAFLD was 93.90%, with no statistically significant
difference between the degrees of NAFLD and the study variables, with the exception
of serum triglycerides that showed P = 0.030. Fibrosis was found in 26.82%. The
overall average BMI of the sample was 49Kg/m?. Conclusion: NAFLD was the most
prevalent comorbidity in our sample.

Keywords:

Steatosis, NAFLD, Biopsy, Obesity, Prevalence.
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9. Background

The nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD = non-alcoholic fatty liver disease) is a
major worldwide public health problem, due to its high prevalence and its
complications. It is a common cause of chronic liver disease worldwide and its
prevalence continues to increase with the growth of the obesity epidemic(2). It is
estimated that one third of the U.S. population has NAFLD(3). This disease is defined
by a pathological accumulation of fat within the liver , and histologically characterized
by predominantly macrovesicular steatosis ( >5% intra-cytoplasmic fat deposition ) ,
ethanol consumption in smaller quantities than necessary to produce liver injury (
generally considered < 20 g alcohol/day for women and < 30g male), the absence of
positive markers for viral hepatitis or toxin exposure(3),(4),(5). Its pathogenesis is
multifactorial, and that oxidative stress plays a crucial role in maintaining inflammation
and progression to fibrosis(6). There is increasing evidence to indicate a complex
interplay between environmental genetic factors that predispose the progression of
NAFLD (7). Its spectrum ranges from mild steatosis to nonalcoholic steatohepatitis
(NASH = Non -alcoholic Steatohepatitis ) , which can progress to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma(8),(2). Being that NASH may become the leading cause of
chronic liver disease in the coming decades(2). Because a progressive course is possible
in this condition, a benign prognosis should not be assumed(5).

Some aspects of NAFLD have been consistently observed , such as occur in all
age groups , both sexes and are related to BMI(3) and others still in study such as
exposure to persistent organic pollutants (9). The U.S. population of morbidly obeses
reaches NAFLD’s frightening database in up to 95% of patients, and of these 20-30%
have NASH and 3% cirrhosis (8). In the NASH patients, up to 15% may progress to

liver cirrhosis(10). According to this, NASH has been associated with increased
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mortality from cardiovascular disease, and liver cancer(3). Even the hepatic steatosis,
which by many is considered a relatively benign liver disorders, according to studies at
the Cleveland Clinic, has shown itself a change able to lead to cirrhosis in 4% of
patients(8). From the foregoing, it is believed that most of the patients diagnosed with
"cryptogenic cirrhosis” may actually have advanced stages of NAFLD(11). This
supports the celebrated proposition from Hans Popper in the 60s: “The fatty liver
prolonged processing, both experimental and clinical, commonly leads to cirrhosis with
fibrotic changes” (8). Nonalcoholic fatty liver disease incidence is related to the
presence of obesity and insulin resistance. A treatment of this disease in patients with
morbid obesity is bariatric surgery(12).

For the above, the importance of trying to identify NAFLD for early treatment is
imperative. The increased clinical relevance of NAFLD in recent years has led to the
use of clinical and biochemical tests in an attempt to differentiate steatosis, NASH,
fibrosis and cirrhosis, but the results have shown disappointing. Even the use of imaging
tests such as ultrasound, CT and MRI has shown limited to identify different stages of
NAFLD(8). Being that liver histology produces the most accurate information for the
diagnosis of this disease(8). The needle biopsy method is capable of producing material
required for histological analysis, as well as wedge biopsy of the liver during surgery. In
these terms, by an UNICAMP’s study published in 2009 with 51 patients(4), liver
biopsy should be performed routinely in obese patients because of the inability of
surgeons to differentiate the stages of NAFLD(13). Being that in many U.S. centers and
in some Brazilian, these biopsies have become routine in recent decades
(2),(10),(14),(15).

As previously mentioned, NAFLD is increasingly gaining prominence

worldwide and has a strong association with morbid obesity. Several international
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studies are already showing the characteristics of their populations with respect to this
disease. However, nationally, there is still much to be studied on this subject. In order to
fill some of this gap, revealing the characteristics of our population of morbidly obese

patients in the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, this study was designed.

10. Material and method

Cross-sectional study based on a survey database, being that all researchers
signed confidentiality. The main objective was to verify the prevalence of NAFLD in
the sample of morbidly obese patients undergoing bariatric surgery, at HCPA, from
November 2010 until December 2012. As the secondary objective was: to verify the
existence of an association between the severity of NAFLD with BMI, AST, ALT,
Total Cholesterol, HDL Cholesterol, Triglycerides. Have been studied 100 consecutive
patients who underwent intraoperative liver biopsy during bariatric surgery
(gastroplasty with intestinal bypass) by the SUS, at HCPA, from November 2010 until
December 2012. All patients older than 18 years who underwent bariatric surgery by the
method of gastroplasty with intestinal bypass, at HCPA, and agreed to participate by
signing an informed consent were included. To be submitted to bariatric surgery,
patients had to meet the following criteria: (1) Morbid obesity (BMI> 40 kg/m?) or
severe obesity (BMI> 35kg/m?) with at least one comorbidity resulting from obesity and
resistance to clinical treatment; (II) absence of clinical or psychological
contraindications to bariatric surgery. Were excluded, from this study, patients who had
history of alcohol or hepatotoxic drugs abuse identified in psychiatric consultation and
those who had any type of liver disease recorded in medical records.

Biopsies were performed by the same team of Digestive Surgery, by needle

biopsy, to reduce measurement bias due to subcapsular fibrosis. Biopsy specimens were

81



preserved in 10% buffered formaldehyde and subsequently stained slides by the
technique of hematoxylin and eosin and Picrossirius. These patients had as outcome the
result of their biopsies and were ranked in patients with not NAFLD (group 1), steatosis
(group 2), NASH without fibrosis (group 3) and NASH with fibrosis (group 4), as
assessed by a pathologist who used the Brunt criteria (Annex 1) for evaluation of
NAFLD(1).

Data recorded in electronic records of multidisciplinary team’s preoperative
consultations that evaluated the patients were collected and were considered valid for
collecting the data from laboratory tests with a maximum of one year between the
collection and the date of surgery. When more than one test was performed during this
period, was considered the closest to the date of the examination procedure.

In medical records were checked results of preoperative blood count, albumin,
calcium, Vit B12, uric acid, ferritin, total cholesterol, HDL, triglycerides, glucose,
creatinine, AST, ALT, GGT, glycated Hb for diabetes mellitus, measure waist
circumference, ethnicity, viral hepatitis serology, age, sex, BMI, and history of abuse of
hepatotoxic substances, as described in the data collection sheet (Appendix 2).
However, the variables with more than 20% of missing were excluded from the
analysis. Where the following variables were analyzed: total cholesterol, HDL
cholesterol, triglycerides, AST, ALT, age, sex and BMI. The viral serology data for
hepatitis and history of abuse of hepatotoxic substances were used in the exclusion of
the study patients.

This project was submitted to the Research Ethics Committee of the HCPA,

having the following registration GPPG: 11-0594 and also CONEP: FR - 481 380

11. Statistical Analysis
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The analysis of the main objective that is the prevalence of NAFLD in the study
sample did not require deeper statistical analysis, following the formula of prevalence:
Number of people who have the disease or medical condition / number of people at
risk(16).

For the analysis of the secondary objectives, the four groups of classification of
the biopsies were tested in order to verify statistical significance between them and the
variables described in the secondary objectives. For this SPSS v.17.0 software was
used, for o = 5% and 80% power of the study, for a difference of 10 Kg/m? BMI. For
analysis among the 4 groups Pairwise Comparations was used. As for the analysis of

other secondary objectives the Kruskal-Wallis test for independent samples was used.

12. Results

The hundred patients who were admitted consecutively from November 2010
until October 2012 to undergo bariatric surgery, were included in the study. Was
excluded from the main objective’s statistical analysis 18 patients due absence of a liver
biopsy (n = 16) or insufficient sample was considered to be interpreted by pathologists
(n = 2). Being analyzed data from 82 patients in the degree of NAFLD, which follow in
the table below:

Table 1. Clinical characteristics of patients undergoing intraoperative biopsy

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Missing Total
Men 0 7 4 4 3 18
Women 5 29 15 18 15 82
Total 5 36 19 22 18 100
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*Age(minimum-maximum)
**BMI meanztsd
Diabetes

SAH

*Mean age in years

28,6 (24-36)
46,1943,68
0(0%)

2(40%)

40,02 (23-58)
50,09+7,49
8(22,22%)

28(77,77%)

**BMI in Kg/m?

45,68(23-66)
52,91+11,31
4(21,05%)

13(68,42%)

42,22(29-56)
47,98+6,53
12(54,54%)

18(81,81%)

41,5(21-61)
45,4145,67
5(27,77%)

11(61,11%)

41,28(21-66)
49,12+8,00
29(29%)

72(72%)

Of the 82 patients with biopsy diagnosis, 5 (6.09%) had normal liver (grade 1),

36 (43.90%) had simple steatosis (grade 2), 19 (23.17%) had NASH without fibrosis

(grade 3) and 22 (26.82%) already had fibrosis (grade 4). As the figure below (Figure

1):

A0 36 Total N = 82
a0
_ 22
s 19
S 20
10 5
0 | T T T
1 2 3 4
Grade

Figure 1. Prevalence of NAFLD in morbidly obese patients undergoing bariatric

surgery between November 2010 and October 2012.
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Of all the 100 patients, all were assessed for BMI. This took an mean of 49
Kg/m? with a standard deviation of 8 Kg/m?, the lowest BMI found was 35 Kg/m? and
the greater 90 Kg/m? (Figure 2). Data relating to TGO, had 8 cases of missing
information in medical records, having a total of 92 cases. Of these, the mean was 27,
with a standard deviation of 12, the lowest and the highest value found was 13 and 75
(Figure 3). As for TGP, there were also 8 cases omitted in the medical records, with a
total of 92 valid cases. Being that its” mean in the sample was 26 with a standard
deviation of 12, the lowest value was 9 and the highest 79 (Figure 4). The frequency

distribution of the data follows in the graphs below:

40.0 N =100
Min = 35.15
Max = 90.35
Mean = 49.13
20.0 Std. Dev. = 8.01
g
@
=1
E'_,'zu.n—
L
100
00 I T I 1
30.00 40.00 50.00 50.00 70.00 50.00 90.00 100.
BMI

Figure 2. Frequency of BMI found in the sample studied
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Figure 3. Frequency of TGO in the study

— T

sample

25.0

20.0

15.0

10.0

Frequéncia (N)

5.0

N =92

Min = 9.00

Max = 79.00
Mean = 25.93
Std. Dev. = 11.67

W

I

0o

000

T T T 1
40.00 60.00 80.00 100.

TGP

T
20.00

Figure 4. Frequency of TGP in the study

sample

With respect to total cholesterol levels of 100 patients, data from 93 of them,

with a mean of 188 and standard deviation of 35 were found. The lowest value was 90

and the highest 323 (Figure 5). The data of 93 patients relative to HDL cholesterol were

found, with mean 44 and standard deviation of 9. The lowest value was 28 and the

highest 76 (Figure 6).

N=93

Min = 90.00

Max = 323.00
Mean = 187.62
Std. Dev. = 35.38

00
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Figure 5. Frequency of serum total cholesterol in the

sample

2501 — N=93
Min = 28.00
e, 1398,
1 ean= .
2007 Std. Dev. = 9.44
g
H 15.01
=
[~
]
S 100
5.0
0.0 1

20.00

I I I I
S0.00 60.00 70.00 80.00

HDL

I I
30.00 40.00 a0.c

Figure 6. Frequency of Cholesterol HDL in

serum sample
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With respect to patients’ serum there was a lack of data on 7 cases of hundred
enrolled. The mean was 168, with a standard deviation of 105. The minimum value was
48 and the maximum of 926, as shown in the graph below (Figure 7). However, if we
exclude from the analysis the isolated value of 926, we have a mean of 160 with a
standard deviation of 69. Staying the lowest value found 48, but the highest passing for

370.

30,0 N=93
Min = 48.00
Max = 926.00
Mean = 168.41
Std. Dev. = 105.12
2200
3
=]
f=
e
L
10.0
0.0 I I I 1
0.00 200.00 400.00 600.00 500.00 1,000

Triglycerides

Figure 7. Frequency of Triglycerides in serum sample

Statistically differences between the different grades of NAFLD were not found,
when we analyzed BMI, except for grades 2 and 4 as compared. Since the grade 2 had
an BMI's mean of 31Kg/m2 against 49 kg/m? in grade 4, which was statistically

significant with P = 0.022 ( Figure 8).
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Pairwise Comparisons of GRAL

4 3
49.40 40.54

Each node shows the sample average rank of GRAL.

IS |Staistic Fror  Staiistic  Sig- AdiSig

21 2075 10819 195 .45 1.000
23 8.7 6.395 -1.519 129 Ti2
24 -18.275 6.294 -2.903 .004 022
13 -F.B42 11.099 -.689 49 1.000
14 -168.200  11.041 -1.467 142 854
34 -8.558 7.074 -1.210 226 1.000

Each row tests the null hypothesis that the Sample 1 and Sample
2 distributions are the same.

Asymptotic significances (2-sided tests) are displayed. The
significance level is .05,

Figure 8. Pairwise Comparisons of grades in relation to BMI

To testing whether the distribution of the secondary objective variables between
the different categories of grade, statistically significant difference was not found in
BMI, AST, ALT, total cholesterol and HDL cholesterol. But the distribution of serum
triglycerides was statistically different between categories of grades analyzed, with P =

0.030.
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Table 2.

Hypothesis test summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
The distribution of IMC is the same across Independent-samples
0,482 Retain the null hypothesis
categoriesof Grau Kruskal-Wallis Test
The distribution of AST is the same across  Independent-samples
0,281 Retain the null hypothesis
categoriesof Grau Kruskal-Wallis Test
The distribution of ALT is the same across  Independent-samples
0,196 Retain the null hypothesis
categoriesof Grau Kruskal-Wallis Test
The distribution of Total Cholesterol is the  Independent-samples
0,686 Retain the null hypothesis
same across categoriesof Grau Kruskal-Wallis Test
The distribution of HDL is the same across  Independent-samples Retain the null hypothesis
0,723
categoriesof Grau Kruskal-Wallis Test
The distribution of Triglicerides is the same  Independent-samples
0,030

across categoriesof Grau

Kruskal-Wallis Test

Reject the null hypothesis

The significance level is 0,05

13. Discussion

It was identified in the sample studied, that patients undergoing bariatric surgery at
HCPA present a very high prevalence of nonalcoholic fatty liver disease, reaching
approximately 94%. This disease is more frequent than any other studied comorbidity,
followed by hypertension. However, this last is only present in approximately 74% of
patients. While obesity is becoming more and more important in younger patients, the
risk of liver disease will become a significant factor in public health in the future(17).

Another fact to be noted was the frightening prevalence of patients who already
had fibrosis in their biopsies at surgery, affecting approximately 1 in 4 patients
(26.82%). Though the exact contribution of the surgery to the natural progression of the

disease is currently a matter of debate, some patients may experience deterioration of
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liver parameters and even liver decompensation or failure after RYGB(18). Moreover,
the sample’s BMI overall mean was 49 Kg/m?, including one patient with an astounding
BMI of 90 Kg/m? These data demonstrate the fragility of our health care system when
it comes to prevention, because there is a very long wait until surgery.

Regarding the analysis of secondary objectives, we found that serum triglyceride
levels differed with statistical significance between the different degrees of NAFLD (P
= 0.022). However, the standard deviation was very high, which should alert us as to the
actual clinical significance of these data.

This study highlights the need for a revision of public health policy in our state,
in order to provide appropriate treatment in a timely manner to a larger portion of the
population. Brought up the NAFLD, as the most common comorbidity in morbidly
obese patients undergoing bariatric surgery, at HCPA in the period. As well as has for
interest to stimulate the creation of new research projects that aim to expand the
analysis of our local morbidly obese population; left open for future study, as our
patients will behave after the loss of weight in relation to NAFLD; and hopes to have

contributed at least somewhat to broaden the knowledge of readers on this disease.

14. Financing:

There was no financing for the execution of this study

There is no interest conflict.
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16. Annexes

Annex 1

Necroinflammatory Grading System for Steatohepatitis

Severity

Description

Mild, grade 1

Moderate, grade 2

Severe, grade 3

Steatosis (predominantly macrovesicular) involving up to 66% of
biopsy; may see occasional ballooned zone 3 hepatocytes;
scattered rate intra-acinar pmn’s =+ intra- acinar lymphocytes; no

or mild portal chronic inflammationsteatose

Steatosis of any degree; ballooning of hepatocytes (predominantly
zone 3) obvious; intra-acinar pmn’s noted, may be associated with
zone 3 pericellular fibrosis; portal and intra-acinar chronic

inflammation noted, mild to moderate.

Panacinar  steatosis; ballooning and disarray  obvious,
predominantly in zone 3; intra-acinar inflammation noted as
scattered pmn’s, pms’s associated with ballooned hepatocytes +
mild chronic inflammation; portal chronic inflammation mild or

moderate, not marked.
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Annex 2

SurgeryDate: /|

Medical Records: - Collector:

Name:

Weight: . KkgHeight: : m  Abdominal Waist: cm
Color: ( )White ( )Black ( )Brown ( )Yellow Sex:( )M ( )F
BirthDate:  / |/  DeathDate: [ [

Reintervention: ( )No( )YesDate:_ / /  Reason:

Albumin:__ Total Calcium:___ lon Calcium:___ B12 Vit.

Uric Acid:__ Ferritin: Creatinine: Urea:

Total Cholest.._ HDL: Triglicer.: Na: K:

TGO: TGP: GGT: TB: DB:
Anti-HCV:__ HbsAg: Total Anti-Hbc

Fasting glucose: Glicated Hb:

Hb: VCM: HCM RDW: Leuc Bastos_ Eosinophylos

Substance Abuse: ( )Yes ( ) No

Comorbidities:

Biopsy:
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