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RESUMO

Pacientes com obesidade mérbida apresentam um risco significativo para doenga
hepatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA) e para suas formas mais graves, a
esteato-hepatite e a cirrose hepatica. O diagnéstico de tais alteracdes é importante,
principalmente na avaliagao pré-operatoria de cirurgia bariatrica. Até o momento, a
bidpsia hepética € o procedimento com maior precisdo para tal diagnéstico. Este
estudo teve como objetivo avaliar o escore de fibrose hepatica em DHGNA em
pacientes com obesidade mdrbida em nossa populagdo. Neste estudo, foram
incluidos 158 pacientes com obesidade mérbida submetidos a cirurgia bariatrica.
Idade, indice de massa corporal, hiperglicemia, albumina, contagem de plaquetas e
razdo AST/ ALT foram aplicados a férmula do escore de fibrose. Valores acima de
0,676 indicavam fibrose avancada e abaixo de —1,455 indicavam auséncia de
fibrose. Estes valores foram comparados com os achados de bidpsia hepatica
realizados no intra-operatério. A presenca de fibrose avangada foi diagnosticada
com boa precisao, valor preditivo positivo de 83,7%. O escore teve melhor precisao
para excluir fibrose avangada, com valor preditivo negativo de 97,2%. Em 25
pacientes (16%) o escore resultou indeterminado entre os pontos de corte. A
sensibilidade e especificidade do escore foi de 83% e 97% respectivamente. O
escore de fibrose para DHGNA apresenta elevada precisao para reconhecer e
excluir fibrose avangcada em pacientes com obesidade mérbida submetidos a
cirurgia bariatrica.

Palavras-chave: Figado gorduroso. Cirrose. Obesidade mérbida. Cirurgia bariatrica.



ABSTRACT

Evaluation of the NAFLD fibrosis score for patients undergone bariatric
surgery.

Morbidly obese patients have an increased risk for NAFLD (nonalcoholic fat
liver disease). Its severe form, the NASH (nonalcoholic steato hepatitis) may
cause liver fibrosis. The diagnosis of advanced fibrosis has great value during
the pre operative evaluation for bariatric surgery. So far, the liver biopsy has the
highest accuracy in the diagnosis of liver fibrosis. The goal of this study is to
evaluate the NAFLD fibrosis score in a morbidly obese patients group in our
population. In this study 158 morbidly obese patients underwent bariatric
surgery were included. Age, body mass index, hyperglycemia, platelet count,
albumin and AST/ALT ratio were applied to the score formula. Scores above
0.676 were indicative for the presence of advanced liver fibrosis and scores
under —1,455 for the absence of advanced liver fibrosis. These scores were
compared to the liver biopsy findings. The presence of advanced fibrosis could
be diagnosed with good accuracy, with a positive predictive value of 83,7%. The
score had a higher accuracy to exclude advanced fibroses with a negative
predictive value of 97%. Twenty-five patients (16%) had scores between the
cutoffs points and were identified as indeterminate. The score sensibility and
specificity was 83% and 97% respectively. The NAFLD fibrosis score has high
accuracy to identify and exclude advanced liver fibrosis in morbidly obese
patients underwent bariatric surgery.

Key words: Fatty liver. Liver cirrhosis. Obesity, morbid. Bariatric surgery
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1 INTRODUGAO

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) tornou-se a causa mais
comum de doenga cronica do figado, devido ao crescimento dos indices de
obesidade em todo mundo.(1-4) A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica
0 excesso de peso em categorias conforme o indice de massa corporal (IMC): IMC
de 25-29.9, como sobrepeso ou pré-obeso, 30-34.9, como obeso classe |; 35-39.9
classe Il; e IMC acima de 40, como obeso classe IIl.(5,6) Na Ultima década, nos
Estados Unidos houve um crescimento de 23% para 30% na prevaléncia de
obesidade classes Il e 111.(7) No Brasil, segundo dados do IBGE (Instituto Brasileiro
de Geografia e Estatistica), o numero de mulheres com excesso de peso supera em
oito vezes o nimero de mulheres com déficit ponderal e para os homens este
numero é quinze. Em geral, 40,6% dos brasileiros apresenta excesso de peso e
10% séo considerados obesos.(8) Nos EUA, 30% da populagédo adulta apresenta
DHGNA, com uma prevaléncia de aproximadamente 90% na populagao de
pacientes candidatos a cirurgia bariatrica.(9-11) A esteato-hepatite tem uma
incidéncia variavel de 33% a 70% e cirrose até 4% neste grupo.(9,12-14) A DHGNA,
inicialmente apresenta-se como esteatose, podendo evoluir para esteato-hepatite
até fibrose avangada e cirrose.(15) A esteatose discreta permanece estavel e sem
complicagcdes na maioria dos pacientes.(16,17) Aproximadamente 28% dos
pacientes sao portadores de fibrose e apresentam maior risco de progressao para
cirrose, hipertensao portal, carcinoma hepatocelular e morte.(17-23) A esteato-
hepatite esta presente de 3 a 6% da populagao americana em geral e em 30% dos
pacientes com obesidade mérbida.(11,24) A identificacdo da presenca de fibrose em
pacientes com DHGNA é de extrema importancia, para determinar o prognéstico e
orientar o seguimento. A apresentacao clinica e laboratorial decorrente das
alteracOes hepaticas é muito variavel e, geralmente, o paciente, mesmo com
alteracdes histolégicas avangadas, incluindo fibrose, ndo apresenta quadro clinico
especifico para doenca hepética. Até o momento, a melhor forma de avaliar o grau
de acometimento hepatico é a bidpsia hepatica, procedimento invasivo que ndo esta
livre de complicacdes.(25,26)

Encontra-se em fase de avaliagdo o escore de fibrose hepatica para DHGNA, o

qual é obtido por meio de uma formula matemética, utilizando exames laboratoriais
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rotineiros: alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
contagem de plaquetas e albumina e dados do paciente como idade, indice de
massa corporal e presenga ou nao de diabete melito.(27,28) Este escore ainda ndo
foi aplicado em pacientes candidatos a cirurgia bariatrica. Este grupo de pacientes
apresenta, na sua maioria, acometimento hepatico, porém, a avaliagéo pré-
operatéria é limitada, sendo a fibrose avangada muitas vezes descoberta durante o
procedimento cirdrgico. A fibrose torna o figado mais vulneravel a agressao cirurgica
e a perda de peso rapida pode levar a descompensacao funcional, complicagdo
cada vez menos fregliente, mas ainda existente.(28-33) Faz-se necessario um
método de avaliagdo pouco invasivo e acessivel no pré-operatério capaz de

identificar pacientes com fibrose e provavel comprometimento funcional do figado.

1.1 OBJETIVO

Este estudo tem como objetivo avaliar o escore de fibrose hepatica em

DHGNA em pacientes com obesidade morbida em nossa populagéo.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINIGAO DA DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) compreende um amplo
espectro de lesdes hepaticas que vao desde simples esteatose, evoluindo para
esteato-hepatite (ou esteato-hepatite ndo alcodlica), até um quadro de fibrose
avancgada e cirrose.(15) Este quadro lembra a injdria hepatica induzida pelo alcool,
ocorrendo em pacientes sem histéria de abuso desta substancia. As implicacdes
clinicas da DHGNA tém repercusséo devido a sua prevaléncia cada vez maior na
populacao geral. A DHGNA deve ser diferenciada de esteatose com ou sem hepatite

de causa secundaria, uma vez que elas tém patogénese e progndstico distintos.(20)

2.1.1 DHGNA e a Sindrome metabdlica

A DHGNA compde a sindrome metabdlica, juntamente a hipertrigliceridemia,
hipertenséao arterial, obesidade central, hiperglicemia e diminuicao de lipoproteinas
de alta densidade.(34,35) Obesidade, diabete melito tipo Il (DMII) e dislipidemia sdo
as co-morbidades mais comumente associadas a DHGNA, doenca que afeta
qualquer faixa etaria ou grupo racial. Em pacientes com DHGNA, a prevaléncia da
obesidade relatada em varias séries é de 30 a 100%, DMII de 10-75% e
dislipidemia de 20 a 92%.(17,23,36-45) Pacientes obesos tém um aumento de 4,6
vezes na prevaléncia de DHGNA, quando comparados a individuos ndo obesos
saudaveis. Pacientes diabéticos tipo Il, independentemente do indice de massa
corporal (IMC), tém aumento significativo na prevaléncia e gravidade da DHGNA.
Metade dos pacientes dislipidémicos apresentaram sinais compativeis com DHGNA
em um estudo no qual avaliagdo por ultrassom abdominal foi utilizada.(46) A
hipertrigliceridemia tem maior importancia como fator de risco no desenvolvimento

de DHGNA do que a hipercolesterolemia.(46)
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2.2 PATOGENESE

A patogénese da DHGNA é pouco conhecida e a razao pela qual alguns
pacientes desenvolvem somente esteatose, enquanto outros evoluem para esteato-
hepatite, fibrose e posteriormente para cirrose hepatica, ndao esta completamente
esclarecida. As razdes para diferentes cursos da mesma doencga parecem sofrer
influéncia de fatores agravantes, como idade avangada, IMC e presenca de DMII,
além de diferencas na distribuicdo de gordura ou nos sistemas oxidativos
influenciados pela predisposicao genética.(47)

O surgimento da DHGNA decorre da retengéo de lipidios dentro dos
hepatdcitos, principalmente na forma de triglicérides. Pacientes com DHGNA
apresentam niveis aumentados de acidos graxos circulantes, este aumento esta
associado ao aumento dos niveis séricos de glicose e triglicérides.(48) Estes acidos
graxos livres, além de substrato para a sintese de triglicérides pelos hepatécitos sao
também fonte de energia para outros tecidos, diminuindo, a demanda por energia ao
figado, produzindo um balango positivo e levando ao acimulo de triglicérides.
Diferentemente do glicogénio, que possui um limite de acimulo, triglicérides se
acumulam em gotas que podem aumentar em tamanho e ocupar grande parte do
citoplasma do hepatdcito.(49) A resisténcia a insulina leva ao acumulo de gordura
nos hepatdcitos em consequencia de lipdlise e hiperinsulinemia.(50-52) Este
aumento nos niveis intra-hepaticos de acidos graxos € fonte de estresse oxidativo e
peroxidacgao lipidica, mediados pelo fator de necrose tumoral ( (TNF () e
endotoxinas.(53,54) A peroxidacao lipidica esta associada a ativagao das células
hepaticas estreladas e a sintese do colageno tipo I, presente no tecido fibrotico
hepatico. (55,56)

O tecido adiposo parece contribuir para a doenga hepatica, como deposito de
triglicérides e acidos graxos livres, liberados em resposta @ demanda energética
(57). Também age como um érgéao regulador do equilibrio energético e como um
orgao enddcrino, secretando inUmeras adipocinas biologicamente ativas, como
adipsina, adiponectina, leptina, plasminogénio inibidor ativador 1, resistina e TNF-a
(fator de necrose tumoral alfa).(58-62) Estas adipocinas estdo envolvidas na génese

e evolugdo da DHGNA, destacando-se a adiponectina e a leptina.(63-65)



A adiponectina € uma proteina de producao especifica pelos adipdcitos e a sua
produgéo depende do estado nutricional. Os seus niveis encontram-se diminuidos
na obesidade e Insulino-Resisténcia.(66-70) Tem funcéo anti-aterogénica e regula a
homeostasia dos lipidios e da glicose. Potencializa a agdo da insulina no figado e
reduz a produgao de glicose hepatica. Induz a oxidagdo de gorduras, diminuindo os
triglicérides no figado e no tecido muscular.(66,71) Estudos com ratos revelam
reversdo da insulino-resisténcia com a administracao de adiponectina, em situagdes
de lipodistrofia e obesidade.(66,71) A leptina é um peptideo de produgéo quase
exclusiva do tecido adiposo.(66,72) A sua producao € regulada pelas alteragoes
induzidas pela insulina no adip6cito e 0s seus niveis correlacionam-se com a massa
de tecido adiposo.(71,73,74) A sua ligagao aos receptores hipotalamicos transmite
informagéo relativa a massa de tecido adiposo e depdsitos energéticos existentes. A
ligagéo da leptina aos receptores hipotalamicos determina a liberagéo de
neuropeptidios anorexigenos.(66,73) A resposta eferente desencadeada sobretudo
pelo sistema simpatico determina reducao do aporte energético, por um lado, e
aumento do gasto energético, por outro. Uma das suas agbes periféricas mais
importantes é a redugao da sintese e secrecao de insulina, estabelecendo-se,
assim, um eixo adipo-insular.(74) Na obesidade, os niveis circulantes elevados nao
induzem a resposta esperada de diminuigao da ingestdo e aumento do dispéndio
energético. A resisténcia a acao da leptina é demonstravel pela auséncia de efeito a
administracao de leptina exégena. Acredita-se que o defeito esteja dependente da
limitacdo do seu transporte na barreira hemato-encefalica.(66,73) A resisténcia a
acao da leptina pode conduzir a interrupgao do eixo adipo-insular, hiperinsulinismo e
diabete melito tipo 2 associada a obesidade.(74) A leptina ndo um é fator de
saciedade e tem sobretudo, fungdo de adaptagéo a situacdes de baixa
disponibilidade energética. No homem, a mutagao do gene da leptina ou do seu
receptor, esta associada a obesidade hiperfagica.(66) A leptina é também
profibrogénica quando seus niveis estdo aumentados, ativando as células estreladas

hepaticas e interagindo com o TGF ® (transforming growth factor ®).(75-77)

15
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2.3 QUADRO CLINICO

A maior parte dos pacientes com DHGNA né&o apresentam sintomas ou sinais
clinicos de doenga hepatica no diagnéstico inicial, porém alguns pacientes podem
referir queixas inespecificas de fadiga, mal-estar e sensacao de plenitude ou
desconforto no abdémen superior direito. Hepatomegalia é o Unico sinal ao exame
fisico em muitos pacientes. Acantosis nigrans pode ser encontrado em criangas com
DHGNA.(43,44) A presenca de estigmas de doenga hepatica crénica e diminuigao
do nimero de plaquetas sugerem doenga avancada com cirrose estabelecida. Uma
grande proporcao de pacientes com diagnostico de cirrose criptogénica no passado,
apresentava varios sinais clinicos e caracteristicas demogréficas, sugerindo DHGNA
como provavel causa da cirrose.(78,79) Em um estudo retrospectivo,134 pacientes
com diagnéstico prévio de cirrose criptogénica foram comparados a um grupo de 81
pacientes com doenca hepatica de etiologia definida. O grupo com diagndstico de
cirrose criptogénica apresentou uma incidéncia significativamente maior de sindrome
metabolica, diabete tipo Il e obesidade, confirmando a hipotese de que a DHGNA
pode ser a etiologia em muitos casos anteriormente denominados como cirrose
criptogénica (80).

A anormalidade laboratorial mais comumente encontrada na DHGNA é a
elevacéo discreta a moderada de alanina aminotransferase (ALT) e/ou aspartato
aminotransferase (AST) sérica, sendo o aumento da ALT até 3 vezes o valor de
referéncia.(81,82) A relacdo AST/ALT é geralmente menor que 1, aumentando
proporcionalmente com o aumento da fibrose hepatica, até a fase de cirrose quando
esta relagdo perde sua eficacia diagndstica.(47) Fosfatase alcalina e/ou gama-
glutamil transpeptidase (GGT) estdo acima do limite normal em muitos pacientes,
nao sendo porém, tao elevadas quanto na hepatite alcodlica.(37,83,84)

A infiltragdo gordurosa do figado produz aumento difuso da ecogenicidade na
ultrassonografia que pode detectar esteatose e fibrose hepatica. Na tomografia
computadorizada 0os achados sdo parénquima de baixa densidade e,
ocasionalmente, lesdes focais intercaladas com areas aparentemente normais,
podendo ser erroneamente interpretadas como tumores malignos. Nestes casos, a

ressonancia magnética tem sido util ao distinguir os tumores de infiltragao



gordurosa focal. A cirrose tem caracteristica ultrassonogréfica e tomogréfica Unica, a

despeito de sua etiologia.

2.3.1 Histologia

A DHGNA é histologicamente indistinguivel da doenga hepatica causada pelo
alcool.(85) A bidpsia hepatica pode mostrar alteragbes como esteatose, infiltracéo
inflamatoria celular mista, balonizacdo de hepatdcitos, necrose, ndcleo de
glicogénio, corpusculos hialinos de Mallory e fibrose. A esteatose apresenta-se,
predominantemente, como gordura macrovesicular e, quando discreta, esté
tipicamente concentrada na zona acinar trés, sendo de distribuigao difusa quando
moderada ou grave. O infiltrado inflamatério usualmente consiste de neutréfilos e
linfocitos, predominando na zona trés. A balonizagéo é resultante do acimulo
intracelular de fluidos, levando a edema celular. Corpos hialinos de Mallory sdo
encontrados nos hepatocitos balonizados da zona trés, nao sendo este achado
especifico de DHGNA. Corpos hialinos de Mallory sdo encontrados em
aproximadamente 50% dos adultos portadores de DHGNA, sendo esparsos ou
ausentes em criangas. (40,43,44) Os tratos portais sao relativamente poupados
deste processo inflamatério; ao contrério, criangas apresentam predominio de
acometimento portal em relagdo ao infiltrado lobular.(40) A presenca de fibrose na
DHGNA sugere doenca mais avangada com dano hepético grave. Uma revisao de
varios estudos, compreendendo um total de 673 biépsias hepaticas, mostrou que até
66% dos pacientes no momento do diagnéstico apresentam algum grau de fibrose,
sendo esta estadio 3 em 25% e cirrose em 14%.(20) O arranjo da fibrose é uma
das caracteristicas da DHGNA. O deposito de colageno ocorre, primeiramente, no
espaco pericelular ao redor da veia centro lobular e no espago peri-sinusoidal da
zona 3. Este arranjo ajuda a distinguir DHGNA e doenca hepatica alcodlica de
outras formas de doenca hepatica na qual a fibrose mostra uma distribuicao portal
(zona acinar 1) inicial. Na presenca de cirrose, os achados de esteatose e atividade
de necrose inflamatoria ndo estdo mais presentes.(38,39)

Certas caracteristicas, como dano histol6gico no momento do diagnéstico da
DHGNA e sua evolugao, tém grande valor no prognostico desta doenca. A andlise

de diferentes séries envolvendo pacientes que foram submetidos a biépsias de
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figado e que foram seguidos num periodo que variou de 3,5 a 11 anos , mostrou
que 28% destes pacientes apresentou progressao da lesao hepatica, 59%
permaneceu essencialmente igual e 13% mostrou melhora ou resolugéo da lesao
hepatica.(38,39,45) A doenca hepatica foi responsavel por raros ébitos que
ocorreram nestas séries incluindo 1 caso de carcinoma hepatocelular. A maior série
de pacientes com DHGNA, seguidos de biopsia incluiu 103 pacientes, seguidos por
um periodo médio de 3,2 anos. A maioria dos pacientes, 67%, apresentou evolugao
da fibrose em biépsia apds 4 anos de seguimento, a progressao foi influenciada,
principalmente, pela presenga de DM Il e IMC, quanto maior o IMC mais rapida a
progressao da fibrose.(82) Casos em que se verificam esteatose pura a bidpsia
inicial parecem ter o melhor prognéstico dentro do espectro da DHGNA, enquanto
esteato-hepatite ou fibrose avangada é associada ao pior prognéstico.(17,23,38) A
progressao para fibrose hepatica observa-se apenas em pacientes com processo
de necrose inflamatoria a primeira biépsia hepatica.(23) Pacientes com esteato-
hepatite exibiram alto indice de mortalidade relacionada a doencga hepatica, o que
pode ser explicado pelo aumento da prevaléncia de cirrose entre estes pacientes

(42).

2.4 FIBROGENESE HEPATICA

A fibrose hepética e a cirrose representam as consequiéncias de um processo
regenerativo sustentado em resposta a injuria persistente, como a causada pela
doenga hepatica gordurosa néo alcodlica, atualmente a causa mais comum de
fibrose hepatica.(86) A cirrose é o resultado final do processo de fibrose com a
formagao de nddulos e consequente comprometimento da fungéo hepatica.(87)

A fibrose hepatica caracteriza-se pelo acimulo dos constituintes da matriz
extracelular (MEC), principalmente o colageno do tipo I, no espacgo de Disse.
Ocorrem modificagbes na conformagao dos sinusoides e reducéo de suas
fenestragdes, fenébmeno denominado “capilarizacao”, pois a estrutura alterada dos
sinusodides assemelha-se a dos capilares.(64) As células hepéticas estreladas (CHE)
do figado constituem a principal fonte de MEC na génese da fibrose hepatica e sob a
influéncia de estimulos inflamatérios, as CHE sofrem o processo de ativagao, com

alteracdes estruturais e funcionais, proliferando-se como células



miofibroblésticas.(64,87,88) Estas CHE ativadas se tornam responsivas a citoquinas
tanto proliferativas quanto a fibrogénicas. Estas citoquinas ativam as cascatas de
sinalizagao proteino-quinase mitogénica ativada. Juntas irdo regular a resposta
proliferativa, ativagdo do ciclo celular e expressao génica do colageno, levando,
finalmente, a um aumento da sintese e do depésito de colageno tipo 1.(89)

A fibrose hepatica era considerada um processo passivo e irreversivel de
colapso do parénquima hepatico e consequente substituicdo por tecido rico em
colageno.(90,91) Atualmente é considerada um processo de reparo tecidual em
resposta a injuria hepatica e que pode ser revertido.(92) Essa possibilidade de
reverter a fibrose estabelecida tem levado ao desenvolvimento de estudos em busca
de opcdes terapéuticas para a doenga hepatica avangada com fibrose. Porém, até o

momento o tratamento mais efetivo ainda é a remocgéo do fator agressor.(93)
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FIGURA 1- MECANISMOS CELULARES DA FIBROSE HEPATICA
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IL=interleucina 6; IFNY= interferon gama; CCL= chemokine ligand 21;TGF=Transforming growth
factor; TNF= Tumor necrosis factor; IGF= insulin like growth factor; PDGF=platelet-derivated growth
factor; CHE= célula hepatica estrelada; MEC=Matriz extra-celular

Figura adaptada. (64,89)
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2.5 TRATAMENTO DA DHGNA

Varias pesquisas, incluindo estudos randomizados controlados, analisando
perda ponderal e mudangas dietéticas, tratamento da resisténcia a insulina, uso de
antioxidantes como a vitamina E, drogas redutoras de colesterol e triglicérides e
acido ursodesoxicolico, foram realizados e, até o momento, ndo ha tratamento
efetivo que mude a histéria natural da DHGNA.(33,94-96) Na auséncia de
tratamento comprovadamente efetivo, a perda de peso continua sendo a
recomendacao para pacientes com DHGNA. Diminuicao de 10% no peso melhora
as alteracdes de transaminases pela diminuicdo de gordura hepatica com

consequente melhora na morbi-mortalidade (33).

2.6 DHGNA E CIRURGIA BARIATRICA

Medidas dietéticas e comportamentais tém resultados insatisfatorios em longo
prazo em pacientes com obesidade mdérbida.(97-99) Em revisdo sistematica e meta-
andlise, a cirurgia bariatrica apresentou bons resultados em termos de perda e
manutengao do peso com resolugédo de comorbidades.(97) Estudos com seguimento
de 10 a 14 anos tem confirmado bons resultados com a cirurgia bariatrica na perda e
manutengao do peso.(100,101) Alguns estudos observacionais prospectivos, séries
de casos e estudos retrospectivos, demonstraram que pacientes com DHGNA
submetidos a cirurgia bariatrica apresentaram melhora da esteatose, inflamacéo e
fibrose hepaticas.(28,102-116) Porém, ndo ha estudos controlados randomizados
avaliando o efeito da cirurgia bariatrica como tratamento da DHGNA.(117)

A diminuicdo imediata nos niveis pds-operatoérios de glicose e insulina
seguida da perda de peso, diminui¢cdo do tecido adiposo e, conseqlientemente,
diminuicao da leptina, reduz a infiltragdo gordurosa e a inflamacgao
hepatica.(118,119) Considerando especificamente a fibrose hepatica, em estudo de
51 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, os indices de esteatose e fibrose
foram de 98% e 94%, respectivamente. Bidpsias seqiienciais apds o procedimento
cirirgico mostrou regressao da esteatose e esteato-hepatite em 84% dos pacientes,
porém apenas 41% dos pacientes com fibrose apresentou melhora e 12% destes

piora do quadro de fibrose, ndo havendo casos de evolugao para cirrose.(114)
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Outro estudo incluindo 39 pacientes, avaliou a melhora histologica ap6s
gastroplastia redutora em “Y” de Roux, 16 (44%) tinham fibrose portal/grau 3, destes
50% néo apresentou melhora da fibrose e um Unico paciente apresentou piora da

fibrose.(115)

2.7 MARCADORES NAO INVASIVOS PARA O DIAGNOSTICO DE FIBROSE
HEPATICA

A biépsia hepéatica ainda é considerada padréo ouro para estadiamento da
fibrose nas hepatopatias cronicas. Entretanto a bidpsia € um procedimento invasivo
e complicagdes podem ocorrer em 0,6-5% dos pacientes.(25,26) Além disso, podem
ocorrer problemas relacionados com a amostragem do tecido. Estudos realizados
em pacientes com hepatite C demonstraram que fragmentos de tecido hepatico
tecnicamente inadequados (pequenos) levam a subestimacao do estadio da fibrose
hepatica.(120) Essa taxa de falha pode variar de 10-30%, dependendo do
estudo.(121)

Por estas razdes, cada vez mais vém sendo realizados estudos que visam
avaliar a eficacia de uma forma ndo invasiva para o diagndstico do grau de fibrose
utilizando indicadores clinicos e/ou laboratoriais. Muitos destes estudos foram feitos
em pacientes com hepatite crénica pelo virus C e aplicados em pacientes com
DHGNA. O teste APRI (Aspartate transaminase to platelets ratio index), indice
Fibrotest e o Fibroscan sao os mais conhecidos.(122-124) O teste APRI baseia-se
em escores, obtidos com o valor de AST e plaquetas com VPP e VPN altos para
deteccgao de fibrose em pacientes com hepatite C, ndo apresenta o mesmo
desempenho quando aplicado em pacientes com DHGNA.(125) O Fibrotest € uma
combinacgao de 5 marcadores séricos capaz de detectar fibrose avancada:
Bilirrubina total, GGT, az-macroglobulina, apolipoproteina A1 e haptoglobina,
corrigidos para idade e sexo, porém, em 33% dos pacientes estudados, o grau de
fibrose permaneceu indeterminado, além de também conter testes pouco acessiveis.
(126) Outra opcao para determinar o grau de fibrose é a utilizagao da elastografia
com ultra-som, o Fibroscan. (127) O Fibroscan tem sido usado em pacientes com

hepatite C como uma forma nao invasiva de determinar o grau de fibrose, mas, por

dificuldade técnica seu uso limita-se a pacientes com IMC de até 28 kg/m2.(127,128)



O grupo europeu de estudos sobre fibrose hepatica criou um algoritmo com a
combinagao de marcadores séricos de fibrose (acido hialurénico, propetideo
aminoterminal do colageno tipo 3 e inibidor de matriz metaloproteinase 1) e idade
para determinar a presenca de fibrose avangada em diferentes doengas hepaticas
cronicas.(129) Este algoritmo teve bom valor preditivo para fibrose avangada, porém
o numero de pacientes com DHGNA era muito pequeno, ndo sendo especifico para
este grupo de pacientes. Outro problema foi a dificuldade em obter todos os
marcadores sorolégicos, por se tratar de exames muito especificos e pouco
acessiveis.

Especificamente para pacientes com DHGNA, outros testes tém sido criados
para o diagnostico de fibrose. Um estudo com 112 pacientes, utilizando o acido
hialurénico e colageno tipo IV para detecgao de fibrose estadio 3 e 4, apresentou
sensibilidade de 81% e 70% respectivamente.(130) Em estudo de 173 pacientes
com DHGNA, uma férmula utilizando hialuronato sérico e a razéo de transferrina
carboidrato-deficiente sobre a transferrina foi utilizada em pacientes com aumento
de transaminases e sindrome metabdlica, esta férmula foi capaz de excluir fibrose
avancada em pacientes com DHGNA.(131) Estes métodos, apesar de apresentarem

bons resultados, tem sua utilizagao restrita por conterem exames pouco acessiveis.

2.7.1 Escore de fibrose para Doenca Hepatica ndo alcodlica

Desenvolvido na clinica Mayo, este escore foi criado com o objetivo de
identificar a presenca de fibrose avancada (estadio 3 e 4) em pacientes com
DHGNA, utilizando um método n&o invasivo, com baixo custo e acessivel. Para o
desenvolvimento do escore foram avaliados 733 pacientes com diagnostico
histolégico de DHGNA provenientes desta instituigdo e de outras trés instituigbes na
Inglaterra, Australia e Itdlia. Para a criagdo do modelo estatistico, foram utilizados
dados de 2/3 dos pacientes (480) e para validar o escore foram utilizados 1/3 (253).
Primeiramente, dados foram comparados entre pacientes com e sem fibrose
avangada através de analise univariada e multivariada. Variaveis com P< 0,05 foram
consideradas significativas para a fibrose avancada e utilizadas na criacdo do

modelo de estudo: idade em anos, indice de massa corporal (kg/mz), presenga de

diabete melito ou glicose de jejum maior que 110mg/dl, relagdo AST/ALT, contagem

23



de plaquetas e albumina (g/dl) aplicados na seguinte férmula: (27)

escore: 1,675+ 0.037 x idade (anos) + 0,094 x IMC(kg/m2) + 1,13 x GJA/diabete
(sim= 1, ndo =0) +0,99 x AST/ALT indice — 0,013 x plaquetas(109/1) — 0,66 x
albumina (g/dl).

A preciséo do escore de fibrose foi determinada utilizando a area abaixo da
curva do Receiver-Operator Characteristic (ROC) e o seu intervalo de confianca de
95%. A andlise ROC é uma ferramenta utilizada para medir o desempenho de um
método diagndstico em Medicina, definindo o que é normal e o que é anormal. Os
valores fornecidos pelo novo método sédo colocados na curva e pontos de corte sdo
testados até se obter o ponto de corte étimo. Este ponto é escolhido no grafico que
mostra a sensibilidade versus falso-positivos para todos os pontos de corte
possiveis.(132)

Dois pontos de corte (cutoff) foram selecionados para que o valor preditivo
positivo (VPP) e o valor preditivo negativo (VPN) para fibrose avangada fosse de,
pelo menos, 90% assumindo que 10% de falsos resultados séo clinicamente
aceitaveis. A precisdo diagndstica dos dois pontos de corte foi determinada pelo
calculo da sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e razao de verossimilhanga (RV).
O ponto de corte inferior foi —1.455, valores abaixo deste ponto indicam auséncia de
fibrose avangada e o ponto de corte superior foi 0,676, indicando presenca de
fibrose avancada.

Foi possivel determinar se o paciente tinha ou nao fibrose em 75% dos casos
e em 90% dos casos o escore identificou corretamente a presencga ou nao de fibrose
avancgada. Em 25% dos casos o grau de fibrose permaneceu indeterminado. Até o
momento, este escore é o de melhor aplicabilidade clinica pela sua alta precisao e

utilizacao de dados facilmente acessiveis.
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3 PACIENTE E METODOS

3.1 PACIENTES

Foram avaliados pacientes com diagnéstico de obesidade mérbida,
submetidos a tratamento cirdrgico da obesidade, de forma retrospectiva. A cirurgia

foi indicada seguindo as recomendagdes do Conselho Federal de Medicina que

preconiza a cirurgia bariétrica para pacientes com IMC acima de 40 kg/mz2ou maior

gue 35 kg/mz2com co-morbidades (doengas agravadas pela obesidade e que

melhoram quando a mesma é tratada de forma eficaz) que ameacem a vida, tais
como diabete, apnéia do sono, hipertensao arterial, dislipidemia, doenca
coronariana, osteo-artrites e outras.(133)

No pré-operatorio foram coletados dados demograficos, de exame fisico e
laboratorial, incluindo provas de fungao hepatica (TAP com RNI e bilirrubinas total e
fragdes e albumina) transaminases, GGT, sorologias para hepatites B e C, glicemia

de jejum, lipidograma, hemoglobina glicosilada e antigeno antimitocondrial.

Foram excluidos pacientes que tinham histéria de ingestdo de 200 gramas ou

mais de alcool por semana ou portadores de outra de doenca hepética especifica

definida na histéria clinica, por histologia ou sorologia positiva para hepatite.

3.2 PROCEDIMENTO CIRURGICO

Todos os pacientes incluidos neste estudo foram submetidos a cirurgia de
gastroplastia redutora com derivacao intestinal em “Yde Roux”. Neste procedimento,
um reservatério gastrico de 20-40ml foi criado apds o grampeamento do estbmago
proximal. O estbmago distal foi conectado a alca de jejuno distal anastomosada ao
reservatorio gastrico formando um “Y”, conforme figura 2. Durante o procedimento
cirargico, aproximadamente 2 cm de tecido hepatico da borda do lobo esquerdo foi

biopsiado.
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FIGURA 2- GASTROPLASTIA REDUTORA COM DERIVAGAO INTESTINAL EM “Y” DE ROUX.

(ILUSTRAGAO DE ADRIANA SALMAZO).
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3.3 ALTERAGCOES HISTOLOGICAS

As bidpsias hepaticas foram fixadas e coradas com hematoxilina-eosina e
Tricromio de Gomori e foram analisadas pela mesma patologista com experiéncia
em patologia hepéatica. A patologista ndo teve acesso aos dados clinicos do
paciente, nem ao escore de fibrose obtido no pré-operatério. As bidpsias foram de
borda hepatica e, para evitar que o grau de fibrose fosse superestimado, a fibrose
subcapsular ndo foi considerada. O grau de fibrose foi determinado pela existéncia
de fibrose porto-portal, peri-sinusoidal e pericelular. O grau de fibrose foi
determinado pela escala de cinco pontos proposta por Brunt et al. e recentemente

modificada por Kleiner et al.(134,135) Tabela 1 e figuras 3,4,5,6 e 7.
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TABELA 1- ESTADIO DE FIBROSE CONFORME BRUNT ET AL.
MODIFICADA POR KLEINER ET AL. (134,135)

ESTADIO DE FIBROSE

Auséncia de fibrose 0

—_

Portal/peri-sinusoidal
Peri-sinusoidal e portal/Peri-portal

Septal ou pontes de fibrose

A WD

Cirrose

FIGURA 3- FOTOMICROGRAFIA REVELANDO PARENQUIMA HEPATICO COM ESTEATOSE
E FIBROSE STADIO 0 (TRICROMIO DE GOMORI OBJETIVA DE X 40)

FIGURA 3.1- DETALHE DO ESPACO PORTA NORMAL (TRICROMIO DE GOMORI OBJETIVA DE
X 400)

FIGURA 4- FOTOMICROGRAFIA REVELANDO PARENQUIMA HEPATICO COM ESTEATOSE E
FIBROSE ESTADIO 1 (TRICROMIO DE GOMORI OBJETIVA DE X 40)

FIGURA 4.1- DETALHE DO ESPACO PORTA COM FIBROSE ESTADIO 1 (TRICROMIO DE
GOMORI OBJETIVA DE X 200)
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FIGURA 5- FOTOMICROGRAFIA REVELANDO PARENQUIMA HEPATICO COM ESTEATOSE
E FIBROSE ESTADIO 2 (TRICROMIO DE GOMORI OBJETIVA DE X 40)

FIGURA 5.1- DETALHE DO ESPACO PORTA COM FIBROSE ESTADIO 2(TRICROMIO DE
GOMORI OBJETIVA DE X 200)

FIGURA 6- FOTOMICROGRAFIA REVELANDO PARENQUIMA HEPATICO COM ESTEATOSE
E FIBROSE ESTADIO 3 (TRICROMIO DE GOMORI OBJETIVA DE X 100)

FIGURA 6.1- DETALHE DO ESPACO PORTA COM FIBROSE ESTADIO 3 (TRICROMIO DE
GOMORI OBJETIVA DE X 400)

FIGURA 7- FOTOMICROGRAFIA REVELANDO PARENQUIMA HEPATICO COM ESTEATOSE E
FIBROSE ESTADIO 4 (CIRROSE) (TRICROMIO DE GOMORI OBJETIVA DE X 40)

FIGURA 7.1- DETALHE DO ESPAGO PORTA COM FIBROSE ESTADIO 4 (CIRROSE) (TRICROMIO
DE GOMORI OBJETIVA DE X 400)
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3.4 DETERMINAGAO DO GRAU DE FIBROSE APLICANDO O ESCORE DE
FIBROSE

Foi utilizado o escore de fibrose para DHGNA desenvolvido na Clinica Mayo.
Dados demograficos e laboratoriais foram langados a formula: idade em anos, indice
de massa corporal (kg/m2), presencga de diabete melito ou glicose de jejum maior

que 110mg/dl, relacdo AST/ALT, contagem de plaquetas e albumina (g/dl), aplicados

na seguinte férmula.(27)

3.5 ANALISE ESTATISTICA

Variaveis continuas foram expressas em médias e desvio padrdo (DP) e as
categéricas, em porcentagem. A precis@o do escore de fibrose foi determinada apo6s
o célculo da sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo e
razao de verossimilhanca. Foi utilizado o programa Prism 5 (Graphpad, San

Diego,CA).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA POPULAGAO ESTUDADA

Foram incluidos no estudo 158 pacientes com média de idade de 36 anos (+

10 anos), 77% do sexo feminino. Todos tinham IMC acima de 35, sendo a média de

41 kg/mz (+ 5 kg/mz). Diabete melito tipo Il ou glicemia de jejum > 110mg/dl estava

presente em 16% dos pacientes. Estes resultados estdo apresentados na tabela 2.

TABELA 2 - DADOS DEMOGRAFICOS, LABORATORIAIS E DE ACHADOS DE BIOPSIA

) VALORES DE
MEDIA (DP) )
REFERENCIA
Idade 36 + 10 anos
Sexo (feminino/masculino) 122/36
IMC 41+5
ALT 38 + 29,5 <55 U/L
AST 30,1 +17,7 5-43 U/L
Albumina 4,2 +0,42
Plaquetas 279.000 +_73000 150000-450000/uL
DM Il (presente) 26 (16%)
NUmero de tratos portais na biépsia 15+5
Estagio de fibrose (0/1/2/3/4) 12/48/76/19/3

DP= desvio padrao, IMC=indice de Massa corporal, ALT=Alanina Aminotransferase, AST=Aspartato
Aminotransferase, DM II= diabete Melito tipo Il.

4.2 AVALIACGAO HISTOLOGICA

Todas as biépsias apresentavam, no minimo, um centimetro de largura e, em
média, apresentavam 15 + 6 tratos portais. Excetuando-se trés casos de fibrose
estadio 4, em todas as bidpsias foram encontrados os elementos diagnédsticos para
DHGNA. Apenas 12 pacientes (8%) nao apresentavam fibrose hepatica. Dos 146

pacientes com fibrose hepatica (92%), o estadio 2 foi o mais freqlente, presente em



76 pacientes (48%), seguido de fibrose grau 1 presente em 48 pacientes (30%) e

fibrose avangada (3 e 4) presente em 22 pacientes (14 %). Gréfico 1.
GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES CONFORME ESTADIO DE FIBROSE

4.3 AVALIACAO DO ESCORE DE FIBROSE

Foram aplicados os pontos de corte previamente validados de —1.455 e
0,676.(27) A auséncia e a presenga de fibrose avangada foi predeterminada em 133
(84%) pacientes do total de 158 estudados e em 129 (97%) de forma correta. O
escore de fibrose graduou incorretamente apenas para 4 pacientes, 2,5%. Em 25
(16%) pacientes, o escore de fibrose foi considerado indeterminado, ou seja, entre
os pontos de corte. Porém neste grupo de pacientes somente um paciente
apresentava fibrose avangada.

Aplicando o ponto de corte inferior (escores abaixo de —1,455), 109 (80,1%),
dos 136 pacientes sem fibrose avangada, foram corretamente estagiados. Somente
um paciente (0,9%), do total de 110 com escore abaixo de —1,455, foi
incorretamente estagiado. Assim, a auséncia de fibrose avangada foi identificada
com alta precisao (valor preditivo negativo de 97,2%).

Aplicando o ponto de corte mais alto de 0,676, 20 (87%), dos 22 pacientes
com fibrose avancada, foram corretamente identificados e 3 (13%) com valores de
escore acima deste ponto de corte foram incorretamente estagiados. Levando-se em

consideracao a prevaléncia de 14% de fibrose avangada para o célculo do VPP a
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presenca de fibrose avangada foi diagnosticada com boa precisdo (VPP de 81,8%).
A sensibilidade e a especificidade do escore foi de 83% e 97% respectivamente, ou
seja, o escore foi positivo para fibrose avangada em 83% dos pacientes com fibrose
avangada, e o escore foi negativo para tal em 97% dos pacientes sem fibrose
avangada. A razao de verossimilhanga (RV) positiva do teste foi de 27,6, assim a
probabilidade do individuo com escore de fibrose acima de 0,676 ter fibrose
avangada é 27,6 vezes maior que em um individuo cujo escore resultou negativo
para fibrose avangada.

A distribuicdo dos pacientes conforme o estadio histolégico e o escore e

dados estatisticos estao apresentados nas tabelas 3 e 4.

TABELA 3 — DISTRIBUICAO DOS PACIENTES CONFORME O ESCORE E O
ESTADIO HISTOLOGICO

Histologia/escore <-1,455 Entre <-1,455 e 0,676 >0,676 TOTAL
Fibrose inicial- 109 24 3 136
FO,F1,F2

Fibrose avancada- 1 1 20 22
F3eF4

TABELA 4 — RESULTADOS DE TESTES ESTATISTICOS

TESTES PARA O ESCORE DE FIBROSE RESULTADOS
Prevaléncia fibrose avancada 14%
Sensibilidade 83%
Especificidade 97%

Valor preditivo positivo 81,2%
Valor preditivo negativo 97,2%

Razéao de verossimilhanca 27,6
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5 DISCUSSAO

Com o aumento da incidéncia de obesidade em todo o mundo, a DHGNA
tornou-se a doenga hepatica mais freqliente em paises desenvolvidos.(7) Na
obesidade moérbida aumenta a incidéncia das formas mais avangadas da DHGNA
com fibrose.(12-14) A presenga de fibrose hepatica avangada aumenta o risco para
o desenvolvimento de complicagdes como cirrose e carcinoma hepatocelular. (17-
23) E, a presenga desta so € suspeitada na vigéncia de alteragbes laboratoriais,
porém, na maioria dos pacientes, os exames sdo normais. Com o aumento do
nuamero de pacientes com indicagao de cirurgia bariatrica, cresce a necessidade de
criar uma forma eficaz de determinagao do comprometimento hepatico sem
aumentar o custo e sem adicionar riscos ao paciente.

Neste estudo, foi possivel aplicar em nossa populacdo, em pacientes com
obesidade moérbida, um escore de fibrose hepatica nao invasivo e baseado em
dados laboratoriais acessiveis, solicitados de rotina na avaliagdo pré-operatéria de
cirurgia bariatrica. Utilizando valores abaixo do ponto de corte de —1.455 e acima do
ponto de corte de 0,676, a auséncia e a presenca de fibrose avancada foi
predeterminada em 133 pacientes (84%) do total de 158 estudados e em 129 (97%)
de forma correta. Somente 16% dos pacientes permaneceram com grau de fibrose
indeterminado, destes, apenas um paciente apresentava fibrose avancada.

Considerando que a maioria dos pacientes submetida a cirurgia ndo
apresentava fibrose avangada, 136 (158) ou 86%, o ponto de corte de —1,455 foi
particularmente preciso em excluir fibrose avangada com um alto valor preditivo
negativo de 97,2%. Ja, o valor preditivo positivo do ponto de corte de 0,676, em
detectar a presenca de fibrose avangada, foi de 83,7%, provavelmente pela baixa
prevaléncia de fibrose avangada, 14%.

O escore de fibrose para DHGNA pode ser utilizado na avaliagao pré-
operatéria de pacientes com indicagao de cirurgia bariatrica, sendo capaz de excluir
a fibrose avangada com alta precisdo. Além disso, tem a vantagem de utilizar dados
obtidos de forma né&o invasiva, analisados de forma automatizada e com

desempenho reprodutivel.
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Escores para determinar o grau de fibrose hepatica tém sido utilizados em
outras doengcas, principalmente na Hepatite C.(122-124) Cada vez mais estes
escores tém demonstrado melhor precisdo quando comparados a bidpsia hepética.
Esta, algumas vezes, pode néo representar de forma adequada o grau de
comprometimento hepatico por fragmentacao, erro de amostragem e quantidade
inadequada de tecido.(120,137) A utilizacdo de escores baseados em marcadores
séricos permite uma estimativa mais global da fibrose em todo o parénquima.(126)

A fibrose avangada pode nao regredir em ate 60% dos pacientes apos a
cirurgia bariatrica.(114,115) Este fato tem importancia no planejamento operatério,
identificando pacientes com maior risco de descompensagao hepdtica tanto no intra-
operatério como no pés-operatério imediato.(28-32) A longo prazo, o grupo de
pacientes com fibrose avangada, que nao apresentar regressao da fibrose, mantera
0S mesmos riscos para desenvolvimento de complicagées, como cirrose e
carcinoma hepatocelular, devendo ser acompanhados.(18,138) Além disso, os
pacientes devem ser esclarecidos no pré-operatério sobre a possibilidade de
irreversibilidade da fibrose avangada mesmo apds a cirurgia bariatrica. A
identificacédo de fibrose avangada nao deve mudar o plano de tratamento cirdrgico
para a obesidade, pelo contrario, a existéncia de doencga hepatica grave é uma
indicacao adicional para tal. Porém, deve ser levado em consideragao o
comprometimento funcional do figado, optando-se pelas técnicas que levam a perda

ponderal lenta e progressiva e com pouca alteragao na absorgao intestinal.



6 CONCLUSAO

O escore de fibrose para DHGNA apresenta elevada preciséo para
reconhecer e excluir fibrose avangada em pacientes com obesidade morbida

submetidos a cirurgia bariatrica.
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