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A esteatose hepatica ndo alcoolica € comum e frequentemente descoberta a
ultrassonografia (USG). A gradacéo da esteatose por USG convencional € subjetiva
e sujeita a variabilidade inter e intra-observador. A bidpsia hepatica € o método
diagndstico padrdo, havendo, porém, controvérsias sobre sua indicagdo. E
necessaria, para a pratica clinica, a quantificacdo néo invasiva, objetiva e
reprodutivel da esteatose. O objetivo deste estudo foi avaliar a correlacdo entre a
razdo hepatorrenal (RHR), o indice venoso portal (IVP), o padrdo de onda de
velocidade de fluxo (OVF) da veia hepatica direita a USG com Doppler e a bidpsia
na gradacéo da esteatose hepatica ndo alcodlica. USG com Doppler foi realizada em
82 voluntarios entre os quais 42, com doenca hepética gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA), foram submetidos a biopsia. Os demais 40, sem esteatose a USG e sem
fatores risco para DHGNA foram incluidos como controles. A ecogenicidade hepética
e renal foram mensuradas por meio do histograma da intensidade dos ecos a USG
em modo brilho e a RHR calculada a partir da divisdo da amplitude do histograma
hepatico pela renal. O IVP foi calculado subtraindo-se o pico minimo de velocidade
portal do pico maximo e dividindo-se pelo pico maximo. A OVF da veia hepatica
direita foi classificada em monofésica, bifasica e trifasica. Os espécimes obtidos por
biopsia hepatica por agulha foram corados com Hematoxilina-Eosina e Tricrdmio de
Masson e classificados em esteatose discreta (até 33% dos hepatdcitos infiltrados
por gordura), moderada (de 33 a 66%) e acentuada (mais de 66%). A fibrose e a
inflamacdo foram classificadas segundo sua intensidade e localizacdo no &cino
hepético. A correlacdo entre a RHR e o0 grau de esteatose a bidpsia foi positiva e
significante (r= 0,80, P< 0,01). O ponto de corte da RHR = 1,24 apresentou
sensibilidade de 92,7%, especificidade de 92,5% e acuracia de 92,6%. As médias e
desvios padrdo da RHR foram, respectivamente, nos subgrupos: controle 1,09+0,13;
esteatose discreta 1,46+0,24; moderada 1,52+0,27 e acentuada 2,04+0,31. As
médias da RHR foram diferentes entre si (P<0,01), exceto entre os subgrupos de
esteatose discreta e moderada. O IVP apresentou correlagao inversa e significante
com o grau de esteatose a biopsia (r=-0,74, P < 0,01). A média e o desvio padrdo do
IVP no grupo controle foi 0,34+0,08 e no doente 0,20+0,07 (P<0,01), caindo
progressivamente com o aumento do grau de esteatose, porém sem discriminar com
significancia os subgrupos com esteatose. A distribuicdo do padrao da OVF da veia
hepatica direita foi predominantemente trifasico nos controles e no subgrupo com
esteatose discreta enquanto o padrdao monofasico foi mais frequente na esteatose
acentuada (P< 0,01). Porém, a distribuicdo da OVF da veia hepatica direita ndo
mostrou diferenca significante entre os subgrupos de doentes. Neste estudo, a RHR
apresentou-se como melhor parametro ultrassonografico para gradacdo da
esteatose hepéatica em pacientes com DHGNA.

Palavras-chave: figado gorduroso. esteatose hepatica. ultrassonografia.
Doppler. biépsia hepatica.
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ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is common and widespread diagnosed by
ultrasound (US). Steatosis grading by conventional US is subjective and presents
great interobserver and intraobserver variability. Liver biopsy has been considered
the gold standard for the diagnosis of NAFLD, but there are controversies about its
indication. A non-invasive, objective and reproducible quantification of steatosis is
necessary for clinical practice. The aim of this study was to assess the correlation
between sonographic hepatorenal ratio (HRR), portal vein pulsatility index (VPI) and
right hepatic vein pattern with liver biopsy for gradation of nonalcoholic steatosis.
Ultrasound and Doppler US were performed in 82 subjects, among which 42, with
NAFLD, also underwent liver biopsy. Forty normal volunteers were included as
control group. The echogenicity of the hepatic parenchyma and right kidney cortex
were measured using the histogram echo intensity and the hepatorenal ratio (HRR)
was derived. The VPI was calculated as maximum velocity at minimum velocity
divided by maximum velocity. The waveform of right hepatic vein was classified in
monophasic, biphasic or triphasic. The specimens obtained through needle biopsy
was stained by hematoxylin-eosin and Masson’s Trichrome and classified as mild (up
to 33% of the hepatocytes infiltrated by fat droplets), moderate (from 33 to 66%) and
severe (over 66% of fatty infiltration in hepatocytes). The inflammatory infiltrate was
discriminate as mild, moderate and severe intensity. The fibrosis was described
according to location in the hepatic acinus, aspect and intensity. A significant
correlation was found between histologic steatosis and HRR (r=0.80, P <0.01). The
cutoff point of HRR presented sensitivity of 92.7%, specificity of 92.5% and accuracy
of 92.6%. The mean and standard deviation in subgroups were: control 1.09+0.13;
mild 1.46%+0.24; moderate 1.52 +0.27 and severe 2.04+0.31. The means of HRR
were different among themselves, except between the mild and moderate subgroups.
The VPI presented inverse and significant correlation with steatosis degree at biopsy
(r= -0.74 P <0.01). The mean and standard deviation of VPI in control group was
0.3410.08 and in steatosis group was 0.20+0.07 (P <0.01), dropping progressively
according to the increase in steatosis degree. However, the VPI did not discriminate
the steatosis subgroups. The Doppler waveform pattern of the right hepatic vein was
predominantly triphasic in control and mild subgroup while the monophasic pattern
was more frequent in severe steatosis (P< 0.01). However, the distribution of Doppler
waveform pattern of the right hepatic vein did not show significant differences among
mild, moderate and severe steatosis groups. In this study, Hepatorenal sonographic
ratio was the best sonographic parameter for gradation of steatosis in patients with
NAFLD.

Keywords: fatty liver; hepatic steatosis; ultrasound; Doppler sonography; liver
biopsy.
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1. INTRODUCAO

1.1. Conceito e Epidemiologia

A esteatose é definida quimicamente como conteudo hepético de
triglicérides maior que 5% do volume hepatico ou do peso do figado
(HOYUMPA, GREENE, DUNN et al., 1975) ou histologicamente quando 5%
ou mais dos hepatécitos contém triglicérides (KLEINER, BRUNT, VAN
NATTA et al., 2005).

A esteatose se desenvolve quando a oferta de acidos graxos (AG)
para o figado (absorcdo e sintese com conseqiente esterificacdo para
triglicérides) é maior que a taxa de exportacao (oxidacdo e secrecdo).
Assim, a quantidade de triglicérides presente nos hepatdcitos representa
uma interacdo entre absorcao hepatica de AG livres oriundos do plasma,
liberados pela hidrdlise de triglicérides do tecido adiposo e do sangue
circulante; sintese de novo de AG (lipogénenese de novo); oxidacao de
AG; e exportacao de AG do very low-density lipoprotein (VLDL)
(FABBRINI, SULLIVAN, KLEIN, 2010).

ACG NBvres

Cordura suboutSnea

— T — L —
- o Gordura visceral

AG livres

*Abwc’c&o de glicose

Figura 1 - Fisiopatologia da formacao da esteatose hepatica
Fonte: adaptado de FABBRINI, SULLIVAN, KLEIN et al., 2010
TG: triglicérides; AC: acidos graxos; LDN: lipogénese “de novo”.



A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) se relaciona
diretamente com a sindrome metabdlica e foi descrita por Ludwig e
colaboradores (1980), em 20 mulheres obesas e diabéticas, com achados
histologicos semelhantes aos da doenca hepatica alcodlica (DHA), sem
historia de ingestao significante de bebidas alcodlicas.

Antes da década de 80, pesquisadores documentaram esteatose em
pacientes obesos submetidos a bidpsia hepatica antes ou apds cirurgia de
“bypass” jejunoileal (MAXWELL; SANDERSON; BUTLER et al., 1977).
Desde entao, o interesse por esta doenga cresceu exponencialmente o que
se traduz pelo numero elevado e crescente de publicacdes cientificas
(CHARLTON, 2008).

Embora os achados histolégicos da DHGNA possam se apresentar
semelhantes aos observados na DHA, por definicao, esta doenga ocorre
em pacientes sem consumo abusivo de alcool, ou seja, inferior a 70
gramas de alcool por semana para mulheres e 140 g/semana se homens
(GEORGE e FARRELL, 2005).

A esteatose é um achado obrigatdrio para o diagnostico da DHGNA e
o diagnéstico nem sempre é feito porque a maioria dos pacientes é
assintomatica e menos de 50% tém enzimas hepaticas elevadas (CLARK,
BRANCATI e DIEHL, 2003).

A DHGNA é a doencga hepatica crénica mais comum nos Estados
Unidos (LAZO e CLARK, 2008). Os estudos mostram resultados diferentes
em relacdo a prevaléncia da DHGNA, de acordo com o sexo, faixa etaria e
etnia, variando em 10 a 30% da populagao na maioria das publicacdes
(BROWNING, SZCZEPANIAK, DOBBINS et al., 2004). A prevaléncia de
esteatose alcanca de 57% a 74% dos pacientes com obesidade mérbida
(LAZO e CLARK, 2008), 9,6% de criancas e adolescentes com idade entre
2 e 19 anos e 22% a 55% das criancas obesas (SCHWIMMER, DEUTSCH,
KAHEN et al., 2006).



1.1.1. Prevaléncia no Brasil

O Ministério do Planejamento, Orcamento e Gestdo, por meio do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica - IBGE, apontou que 38,8
milhdes de pessoas com 20 anos ou mais de idade estavam acima do
peso, o que significava 40,6% da populacao total do pais. E dentro deste
grupo, 10,5 milhdes dos brasileiros estavam obesos (BRASIL, 2008). O
estudo baseado em ultrassonografia abdominal realizado na cidade de Sao
Paulo, por Parise e cols. (2003), encontrou uma prevaléncia de 19,2%.
Em um estudo realizado em escolas da cidade de Salvador, obesidade
central foi encontrada em 11,05% e DHGNA foi encontrada em 2,3% de
1801 adolescentes assintomaticos avaliados (ROCHA, COTRIM,
BITENCOURT et al., 2009).

Porém a obesidade consiste, em termos gerais, em um estado de
excesso de massa tecidual adiposa, e nao necessariamente somente
aumento do peso (FABBRINI, SULLIVAN e KLEIN, 2010).

1.2. A Bidopsia Hepatica

A DHGNA compreende um espectro histoldgico que vai desde a
esteatose isolada passando pela esteatoepatite, progressao para fibrose,
cirrose e até o carcinoma hepatocelular (MATTEONI, YOUNOSSI,
GRAMLICH et al., 1999; RATZIU; BONYHAY; DI MARTINO et al., 2002). A
bidpsia hepatica é determinante na caracterizacdo destes diferentes
espectros da DHGNA. E um procedimento que, além de confirmar a
suspeita clinica, fornece informacdo quanto a intensidade da inflamacdo e
da fibrose, além de avaliar a coexisténcia com outras doencas. Entretanto,
mesmo diante do diagndstico histoldgico, é importante que se considere o
contexto clinico no qual a doenca ocorre e a fisiopatologia do processo
(BRUNT, 2009)



O principal quadro morfoldgico da DHGNA é a esteatose na sua
forma macrovesicular, que se caracteriza pela presenca de vacuolos claros
e grandes no citoplasma dos hepatécitos que rechacam o nucleo para a
periferia da célula. Na maioria dos casos, a deposicao de lipidios
predomina nos hepatdcitos da zona 3 do acino (area centrolobular). Em
casos graves pode comprometer todo o lobulo (figura 2) (FREITAS e
COTRIM, 2006; BRUNT, 2009)

by

Figura 2- Biopsia hepatica analisada em grande aumento (40X) a
esquerda e em pequeno aumento (4X) a direita, corada por
Hematoxilina-Eosina, mostrando esteatose discreta (esquerda) e
acentuada (direita).

Fonte: FREITAS e COTRIM, 2006.

A bidpsia hepatica atualmente é o método diagndstico padrao,
porém com limitagdes: procedimento invasivo que impde riscos, sujeito a
erro amostral, variabilidade inter-observador e avaliacdo ndo dinamica
(RATZIU, CHARLOTTE, HEUTIER, et al., 2005). Estas limitagdes tém
estimulado a procura de métodos nao invasivos para avaliacdo da
esteatose, da inflamacao e da fibrose na DHGNA (SAADEH, YOUNOSSI,
REMER et al., 2002; WIECKOWSKA e FELDSTEIN, 2008).

Uma variedade de métodos, incluindo marcadores séricos, exames
de imagem como a ultrassonografia (USG), tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e avaliacgdo da elasticidade hepatica por
elastografia tem sido propostos para avaliagao nao invasiva da esteatose
e da fibrose (LUPSOR e BADEA, 2005; WIECKOWSKA e FELDSTEIN,

2008).



1.2.1. Diagnodsticos diferenciais

SO é possivel considerar DHGNA se nao houver histérico de uso de
alcool ou se a quantidade ingerida for insuficiente para causar a esteatose.
Ha controvérsias na literatura com relacdo a quantidade segura de
ingestdo alcoodlica. Recentemente, os Institutos de Saude dos Estados
Unidos, sessao de pesquisa clinica em DHGNA/esteatoepatite ndo alcodlica
(EENA), definiram que um consumo inferior a 140 gramas de alcool por
semana para homens e inferior a 70 gramas por semana para mulheres
seria seguro (GEORGE e FARRELL, 2005).

Na doenca alcodlica, numerosos corpusculos hialinos de Mallory com
proeminente infiltrado neutrofilico, colestase canalicular, esteatose
microvesicular e necrose hialina esclerosante sao mais frequentes
(EDMONDSON, PETERS, REYNOLDS et al., 1963; LEVITSKY e MAILLIARD,
2004; BRUNT, 2009).

A associacao entre a DHGNA e a hepatite crénica C pode ocorrer.
Esteatose foi encontrada em cerca de 50% dos casos de hepatite cronica
pelo virus da hepatite C (VHC) (ONG, YOUNOSSI, SPEER et al., 2001),
especialmente em pacientes com o gendtipo 3 (MONTO, ALONZO,
WATSON et al., 2002). O efeito citopatico do virus pode ser em parte
responsavel pelo acimulo de triglicérides no figago (POWELL, JONSSON e
CLOUSTON, 2005) ou, ainda, ser um fator de risco para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina (HUI, SUD, FARRELL et al.,
2003). Nesses casos, a esteatose é geralmente leve, predomina em zona
1 ou é azonal. De uma maneira geral é possivel distinguir a associacdo de
DHGNA com outras doencas hepaticas. A presenca de agregados linfoides,
atividade periportal e corpos apoptéticos sdao dados que favorecem o
diagndstico de hepatite crénica pelo VHC, enquanto que a balonizacdo e a
fibrose pericelular apontam para a esteatoepatite (POWELL, JONSSON e
CLOUSTON, 2005; PEREIRA, COTRIM, FREITAS et al., 2006).



A positividade do anticorpo antinuclear em titulos elevados tem sido
encontrada em pacientes com EENA. Contudo, as bidpsias ndao mostram
alteracdes de hepatite autoimune, e os pacientes nao se favorecem com a
corticoterapia. A auséncia de inflamacao portal proeminente, de
numerosos plasmdcitos e de intensa atividade necroinflamatoria distingue
a EENA da hepatite autoimune (COTLER, KANJI, KESHAVARZIAN et al.,
2004).

A hemocromatose hereditaria é caracterizada pelo depdsito mais
intenso de ferro nos hepatdcitos que predominam na regido periportal e
pode cursar com a presenca de esteatose a histologia em cerca de 40%
dos casos (POWELL, ALI, CLOUSTON et al., 2005). Ja na EENA, o depdsito
de ferro quando ocorre, é geralmente leve, sem localizacdo predominante,
também sendo encontrado em células sinusoidais (YOUNOSSI, GRAMLICH,
BACON et al., 1999; FARGION, MATTIOLI, FRACANZANI et al., 2001)

A doenca de Wilson e a deficiéncia de alfa-1-antitripsina também
sao causas de hepatopatias que podem cursar com esteatose em que a
avaliacdo laboratorial facilita o diagnédstico diferencial (POWELL; JONSSON
e CLOUSTON, 2005)

1.3. A resisténcia insulinica

Esta bem estabelecido que o desenvolvimento da DHGNA ocorra por
fluxo excessivo de acidos graxos livres oriundos de um tecido adiposo
disfuncional ou resistente a insulina causando deposicao ectopica de
gordura no figado. A resisténcia insulinica (RI) é a principal causa e esta
centralmente relacionada a DHGNA. Os pacientes portadores de obesidade
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) sdao os mais frequentemente acometidos
(CUSI, 2009).



Nos casos em que o DM2 ainda nao foi definido, ou que a resisténcia
insulinica ndo é tao clara, o indice de HOMA - IR (homeostasis model
assessment for insulin resistance) pode ser bastante util (GELONEZE e
TAMBASCIA, 2006). O indice de HOMA-IR é um modelo matematico que
prediz a resisténcia insulinica pela medida da glicemia e da insulina em
jejum (TURNER, HOLMAN, MATTHEWS et al., 1979) com boa correlagao
com o método do clamp euglicémico hiperinsulinémico, considerado

padrao na medida da RI.

As criticas no que diz respeito ao uso do HOMA-IR para o
diagndstico da RI na DHGNA sdao que as medidas sdo feitas em jejum,
quando os tecidos independentes da agdao da insulina é que estdo
captando glicose; a resisténcia nao é uniforme no figado e nos tecidos
periféricos; medidas tecnicamente inadequadas podem sofrer influéncia da
pro-insulina e o nivel de corte ainda ndao estd bem estabelecido
(GELONEZE e TAMBASCIA, 2006).

1.4. Papel da Ultrassonografia no Diagndstico da Esteatose Hepatica

A ultrassonografia € a modalidade de imagem mais frequentemente
indicada no diagndstico e avaliagao da esteatose hepatica por tratar-se de
um método nao invasivo, amplamente disponivel e de baixo custo
(SAADEH, YOUNOSSI, REMER et al., 2002; HAMAGUCHI, KOJIMA, ITOH,
2007; CHARATCHAROENWITTHAYA e LINDOR, 2007).

A ecogenicidade, ou brilho, depende do grau de espalhamento do
feixe de som pelo tecido. A deposicao de gordura aumenta este
espalhamento. Conseqlientemente, um figado gorduroso espalha mais o
feixe do que um figado ndao gorduroso e aparece hiperecogénico. O figado
“brilhante” ¢é caracteristico da esteatose hepatica (TAYLOR, RIELY,
HAMMERS et al., 1986; VALLS, LANNACCONNE, ALBA et al., 2006). Porém
nao ha uma ecogenicidade absoluta que indique especificamente tratar-se

de um figado com acumulo intracelular difuso de inclusdes de gordura.
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Entdo, a comparacdao da ecogenicidade é feita com outras estruturas
viscerais que nao infiltram gordura no parénquima como os rins ou o baco
(OSAWA e MORI, 1996).

A gordura, além de refletir o feixe de som, também o absorve e o
atenua. A associacao da elevada atenuacdo e reflexao sonora causam uma
baixa transmissao deste através do tecido hepatico gorduroso resultando
em diminuicao da ecogenicidade em campos mais profundos, ou seja, em
atenuacdo acustica com conseqiente perda da definicdo do diafragma.
Como resultado da combinacao de reflexao do feixe acustico, absorgao e
atenuacdo, a aparéncia da gordura hepatica tende a ser branda e
incaracteristica com uma visibilizagdo subotima das estruturas intra-
hepaticas como os vasos sanguineos (CHARATCHAROENWITTHAYA e
LINDOR, 2007).

Com base nestas consideragbes, os critérios sonograficos para o
diagndstico de esteatose incluem hiperecogenicidade; atenuacao do feixe
sonoro, visibilizacao limitada do diafragma e vasos intra-hepaticos. Com
estes critérios, a sensibilidade e a especificidade da USG na deteccao da
esteatose sao menores que o desejado com variagoes entre os autores e
conforme a populagao estudada. Estudos anteriores mostraram que a USG
tem sensibilidade de 60-94% e especificidade de 66-95% na detecgao da
esteatose na populagao geral (FOSTER, DEWBURY, GRIFFITH, 1980;
SAVERYMUTTU, JOSEPH, MAXWELL, 1986; CHARATCHAROENWITTHAYA e
LINDOR, 2007). Portanto, nota-se grande amplitude na taxa de detecgao
da esteatose pelo método ultrassonografico bidimensional usado na
rotina. Na maioria destes estudos, a bidpsia hepatica foi utilizada como
padrao ouro. Segundo alguns autores, especificidade do ultrassom pode
alcancar até 100% quando outras doencas hepaticas, uso de drogas ou
alcool sao excluidas (HAMAGUCHI, KOJIMA, ITOH, 2007).

Um ponto fragil inerente a USG é que outros fatores além da
deposicao de gordura poderiam afetar a ecogenicidade e atenuacao do

feixe acustico. O tecido adiposo subcutdneo atenua o feixe sonoro e
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obscurece a imagem do figado, reduzindo a sensibilidade e especificidade
do método na deteccao da esteatose hepatica em individuos obesos. Os
indices de deteccdo da esteatose pela USG mais baixos sdao aqueles
descritos em populacoes de obesos morbidos (MOTTIN, MORETTO,
PADOIN et al., 2004; DE MOURA ALMEIDA, COTRIM, BARBOSA et al.,
2008).

A USG tem limitacdbes também em pacientes com pequenas
guantidades de depodsito de gordura hepatica com sensibilidade de 55%
naqueles com menos de 20% dos hepatdcitos com esteatose a histologia
(NEEDLEMAN, KURTZ, RIFKIN et al., 1986; RYAN, JOHNSON, GERMIN et
al., 2002).

A fibrose hepatica pode aumentar a ecogenicidade do figado em um
grau similar a acumulacdo de gordura. Ha estudos que questionaram se a
USG distingue com acuracia esteatose de fibrose com o argumento de que
a fibrose e a esteatose, na maioria dos casos, ocorreriam
concomitantemente e que o componente fibrético produziria aumento da
ecogenicidade do figado gorduroso mais do que a esteatose propriamente
(TAYLOR, GORELICK, ROSENFIELD et al., 1981). Por outro lado em um
estudo em que 30 de um total de 33 pacientes apresentavam esteatose
pura a bidpsia, sem fibrose, a USG mostrou aumento da ecogenicidade
hepatica (SAVERYMUTTU, JOSEPH et MAXWELL, 1986). Outros estudos
concluiram que é possivel diferenciar esteatose de fibrose nos casos de
fibrose avancada, em que o aumento dos ecos € grosseiro, sem sombra
acustica (MATHIESEN, FRANZEN, ASELIUS et al., 2002; PALMENTIERI, DE
SIO, LA MURA et al., 2006). O estudo de Taylor et al., publicado em 1986,
também ja demonstrava claramente que a presenca da gordura é
suficiente para aumentar a atenuacao do figado e que a fibrose por si nao

altera esta atenuacao significantemente.



Fatores técnicos como a frequéncia do transdutor e parametros
técnicos de “presetting” do equipamento de USG também podem interferir
na ecogenicidade hepatica (CERRI e OLIVEIRA, 2008).

A principal limitacdo da USG bidimensional utilizada na rotina é a
sua dependéncia do operador. Em um estudo retrospectivo a esteatose foi
avaliada em 168 pacientes, por trés radiologistas experientes e
independentes. O exame foi repetido apés um més e as variabilidades
inter e intra-observador foram calculadas. A média das taxas de
concordancia inter-observador para presenca de esteatose foram de 72-
76%, enquanto a concordancia intra-observador para o grau de esteatose
variou de 55-68% (SAADEH, YOUNOSSI, REMER et al., 2002).

Estes achados estao de acordo com os resultados de Fishbein et al.
(2005), que correlacionaram a bidpsia por agulha, ressonancia magnética
e USG bidimensional convencional na esteatose hepatica, demonstrando
gue a USG pode ndo ser confiavel na discriminacdo de alteragdes discretas

no conteldo de gordura hepatico.

A maioria dos estudos se refere a trés ou mais pardmetros para
gradacao da esteatose (discreta, moderada e acentuada) baseados na
hiperecogenicidade, discrepancia da amplitude dos ecos entre figado e rim
e “borramento” da parede dos vasos portais e do diafragma. Isto torna a
USG uma modalidade vulneravel a erros quando utilizada para avaliar as
pequenas alteragdes no contedudo de gordura hepatica. A diminuigcdao de
20-40% da esteatose, por exemplo, pode nao corresponder a uma
mudanca detectavel e confidvel na ecogenicidade hepdtica a USG
(FISHBEIN, CASTRO, CHERUKU, 2005).

A USG bidimensional convencional é uma ferramenta de uso
estabelecido para rastreamento com sensibilidade e especificidade
aceitaveis na deteccao da esteatose. Contudo as limitacdes sdo a baixa

acuracia em diferir esteatose de fibrose e baixa reprodutibilidade na
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guantificacdo do grau de esteatose, por tratar-se de método examinador
dependente e com avaliacao muitas vezes subjetiva (SAADEH, YOUNOSSI,
REMER et al., 2002; CHARATCHAROENWITTHAYA e LINDOR, 2007)

Visando solucionar a subjetividade da USG, estudos anteriormente
publicados analisaram o histograma do nivel de brilho, uma representacao
grafica da intensidade dos ecos, na tentativa de diagnosticar e classificar o
grau de esteatose (OSAWA e MORI, 1996; ANDRADE, ANDRADE,
ANDRADE et al., 2006; WEBB, YESHUA, ZELBER-SAGI et al., 2009;
MANCINI, PRINSTER, ANNUZI et al., 2009).

O histograma é uma forma de quantificar o nimero de “pixels” na
imagem decorrente da reflexao da onda sonora em um determinado
tecido. O histograma quantifica a amplitude com desvio padrao dos
“pixels” em uma determinada area selecionada (OSAWA e MORI, 1996;
ANDRADE, ANDRADE, ANDRADE et al., 2006; WEBB, YESHUA, ZELBER-
SAGI et al., 2009; MANCINI, PRINSTER, ANNUZI et al., 2009).

Como colocado anteriormente, o parénquima hepatico ndo
esteatotico exibe uma ecotextura similar aquela do parénquima renal, mas
apresenta hiperecogenicidade quando infiltrado de gordura, no que se
fundamenta o contraste hepatorrenal. Webb et al. (2009) estudaram 93
pacientes com hepatopatia cronica (ndao exclusivamente a DHGNA) que
submeteram-se a bidpsia hepatica e observaram que a razdo
hepatorrenal, utilizando histogramas, pode quantificar o grau de
esteatose. Osawa e Mori (1996), utilizando a tomografia computadorizada
como padrao ouro, observaram que a razao hepatorrenal foi capaz de
predizer a esteatose com 91,3% de sensibilidade, 83,8% de especificidade

e 86,7% de acuracia.

A USG com Doppler poderia aprimorar o ultrassom bidimensional
avaliando o fluxo sanguineo hepatico por meio da anadlise das veias

hepaticas e porta, bem como a artéria hepatica (WANLESS e SHIOTA,
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2004). Em adultos normais o fluxo venoso portal é hepatopetal com
variagdes minimas durante a respiracdo e de acordo com o ciclo cardiaco.
Estudos prévios sugeriram que individuos normais tém fluxo portal pulsatil
(WACHSBERG, NEEDLEMAN, WILSON, 1995; GALLIX, TAOUREL, DAUZAT
et al., 1997).

Outros estudos tém sugerido que as caracteristicas do fluxo na veia
porta sdo alteradas na infiltracdo gordurosa hepatica (BALCI,
KARAZINCIR, SUMBAS et al., 2008; ERDOGMUS, TAMER, BUYUKKAYA et
al., 2008). Assim o conhecimento atual sugere que a esteatose causa
aumento do volume da massa celular hepatica, com compressdo e
diminuicdo da complacéncia venosa intra-hepatica. Isso provocaria
reducao da velocidade e pulsatilidade venosa portal, com conseqiente
modificacao do padrao de fluxo (BROWNING, 2009).

As veias hepaticas também demonstram reducdao de pulsatilidade
nos casos de infiltracdo gordurosa, passando do padrdo pulsatil trifasico,
para bifasico, até o fluxo monofasico, onde nado se identifica nenhuma
oscilacao na onda de velocidade de fluxo registrada pelo Doppler pulsatil
(OGUZKURT, YILDRIM, TORUM et al., 2005). A artéria hepatica também
pode apresentar modificacdes da onda de velocidade do fluxo (OVF) com
hiperfluxo e queda da impedancia, quantificada pela redugao dos indices
de resisténcia de pulsatilidade, como equilibrio a reducdo do fluxo portal
(MIHMANLI, KANTARCI, YILMAZ et al., 2005).
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1.5. JUSTIFICATIVA

Sabe-se que a sindrome metabdlica, a qual se relaciona
centralmente com a DHGNA, tem caracteristicas populacionais especificas.

Por isso é importante haverem estudos nacionais.

A  correlagdo das variaveis ultrassonograficas com o]
anatomopatoldgico podera gerar novos conhecimentos, com consequente
reducdao do numero de bidpsias no futuro. Isto seria benéfico ja que se
trata de uma doenca muito prevalente, que acomete inclusive criangas,
sendo a bidpsia um procedimento nao isento de riscos (ROCKEY,
CALDWELL, GOODMAN et al, 2009).

A esteatose hepatica é o Unico achado que deve estar
obrigatoriamente presente para definir o diagndstico de DHGNA e é o mais
caracteristico. A gradacao mais acurada da esteatose possibilitara a
avaliagdo mais adequada da resposta terapéutica, tanto na pratica clinica

diaria quanto em experimentos clinicos.

A quantificacdo pré-operatoria da esteatose hepatica € importante
para pacientes que serdao submetidos a resseccao hepatica parcial mesmo
por lesdoes benignas (NAGAI, FUJIMOTO, KAMEI et al., 2009), pois estudos
mostraram, inclusive uma meta-analise que a presenca de esteatose foi o
fator mais relacionado ao mau progndstico pds operatério (DAVID,
YUMAN, ARIEF et al., 2003). E importante ainda na selecao de doadores
para o transplante de figado inter vivos, pois sua ocorréncia aumenta o
risco de disfuncdo primaria do enxerto apds o transplante (MINERVINI,
RUPPERT, FONTES et al., 2009) e a morbidade do préprio doador
(MINERVINI, RUPPERT, FONTES et al., 2009). E bastante desejavel que
esta avaliacdo seja precisa e nado invasiva para ndo acarretar risco pré-
operatério para o doador relacionado a bidpsia hepatica (LIMANOND,
RAMAN, LASSMAN et al., 2004).
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Estudos prévios mostraram boa correlacdo entre a razao
hepatorrenal, o fluxo da veia porta ao Doppler e o grau de esteatose. No
entanto, caracteristicas metodoldgicas, como a auséncia de referéncia
histologica, desenho retrospectivo e grupo de estudo heterogéneo,
formado por pacientes com doencas hepaticas cronicas de etiologias
diferentes poderiam comprometer a conclusao destes estudos. Além disso,
a maioria dos estudos em que foram analisados métodos ndo invasivos
em comparacao a bidpsia hepatica, incluiu pacientes para os quais ja
haveria indicagdao de bidpsia pela presenca de preditores de gravidade
como enzimas hepaticas elevadas, plaguetopenia, obesidade mdérbida,
idade superior a 45 anos, o que também poderia determinar vieses ja de

inicio.

Métodos objetivos de avaliar a reflexdo e a atenuacdo do feixe
sonoro, assim como a repercussao da esteatose na velocimetria da veia
porta ao Doppler ndao estdo validados. Dada a elevada prevaléncia e a
importancia clinica da DHGNA, acreditamos que € importante
compreender a capacidade de graduacao da esteatose por meio da USG
com maior acuracia, tendo em vista ser esse um método nao invasivo,

acessivel e de baixo custo.
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2. OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo foram:
2.1. Geral

Correlacionar dados ultrassonograficos com Doppler hepatico, de
pacientes portadores de doenca gordurosa nao alcodlica, com achados

anatomopatoldgicos obtidos por bidpsia transcutéanea.
2.2. Especifico

Avaliar os parametros ultrassonograficos: razdo hepatorrenal, indice
venoso portal e padrao de onda de velocidade de fluxo da veia hepatica
direita na gradacdao da esteatose em pacientes com doenca hepatica

gordurosa nao alcodlica.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1.  Consideracdes Eticas

O protocolo de pesquisa foi aprovado pela Comissao de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Uberlandia, sob o parecer numero
065/08 (Anexo A). Foram incluidos somente aqueles voluntarios que
assinaram termo de consentimento livre e esclarecido apds esclarecimento

verbal.

3.2. Casuistica

No periodo compreendido entre outubro de 2008 a novembro de
2009, foram avaliados, no ambulatério de figado gorduroso do Hospital de
Clinicas da UFU, 182 pacientes portadores de DHGNA. Dentre estes, 42
foram incluidos neste estudo, avaliados clinicamente, por ultrassonografia,
por avaliacao laboratorial e bidpsia hepatica e constituiram o grupo doente
(com esteatose).

Foram incluidos, também, outros 40 voluntarios, saudaveis, sem
fatores de risco para DHGNA, ingestdo alcodlica nenhuma ou minima, sem
diabetes ou obesidade, os quais constituiram o grupo controle (sem
esteatose). O grupo controle foi submetido a mesma avaliacdo do grupo
doente, exceto bidpsia hepatica, por motivos éticos.

Todos os voluntarios do grupo doente seguiram os critérios de
inclusdo e exclusao especificos para o estudo, descritos a seguir. Os
voluntarios do grupo controle seguiram os mesmos critérios de inclusdo,
exceto a presenca de esteatose hepdtica a USG, e exclusdo. Também
foram critérios de exclusdo para o grupo controle qualquer evidéncia de

resisténcia insulinica ou fator de risco para DHGNA.
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3.2.1. Critérios de inclusao

a)Presenca de esteatose verificada por ultrassonografia
b)Idade de 18-70 anos, ambos 0s sexos

c) Consentimento por escrito apods esclarecimento verbal informado

3.2.2. Critérios de exclusao

a) Ingestdo de alcool > 140g/semana para homens e > 70g/semana
para mulheres (GEORGE e FARRELL, 2005)

b) Uso de medicagdes conhecidamente hepatotéxicas como, por
exemplo, tetraciclina, amiodarona, alfametildopa e tamoxifeno

c) Hepatites virais crénicas B ou C

d) Hemocromatose

e) Doenca de Wilson

f) Deficiéncia de alfa 1-antitripsina

g) Hepatite autoimune

h) Outras hepatopatias cronicas, hipertensao portal, cirrose, ascite e
insuficiéncia hepatica

i) Qualquer disturbio de coagulacdo sanguinea, por minimo que
fosse

j) Cardiopatias, isquemia aguda coronariana, cerebral ou periférica

k) Insuficiéncia respiratoria

/) Nefropatia, rim direito ectépico ou ausente

m)Lesoes hepaticas focais

n) Lesdes renais focais, que prejudicassem a comparagao entre o
figado e o rim

0) Gravidez e lactacao

p) Recusa em participar da pesquisa.
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3.3. Métodos

3.3.1. Desenho

Trata-se de estudo de diagndstico, em que os dados foram colhidos
prospectivamente. Foi realizado em um Unico centro de pesquisa, na
Universidade Federal de Uberlandia. Os voluntarios foram incluidos

consecutivamente.

: ! Voluntarios saudaveis incluidos
Pacientes consecutivos com DHGNA ‘ consecutivamente

Excluidas outras hepatopatias e

Exclusdo de outras causas de . :
doencas hepéticas também faté);eéNcLe risco para

USG com Doppler USG com Doppler

Excluidos se doencas do rim direito Excluidos se doengas do rim direito
ou lesdes hepaticas focais ou lesBes hepdticas focais

Biopsia
hepatica
fi=42)

Figura 3 - Fluxograma da inclusao de sujeitos da pesquisa
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3.3.2. Avaliacdo clinica

Os dados demograficos e as medidas antropométricas como altura e
peso foram obtidos durante consultas ambulatoriais. O indice de massa
corporal (IMC) foi calculado pela féormula de Quetlet IMC=peso em
kg/(altura em m)2. A circunferéncia da cintura (CC) foi medida, em
centimetros, utilizando fita ineldstica, no ponto médio localizado entre a
Ultima costela e a crista iliaca, no final da expiracdo normal. A
circunferéncia do quadril foi medido no ponto de maior protuberancia
glitea. A razao cintura quadril (RCQ) foi obtida pela divisdo da CC pela
circunferéncia do quadril.

A presenga de comorbidades organicas foi avaliada
ambulatorialmente. Hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus,
hipertrigliceridemia e sindrome metabdlica foram definidas de acordo com
os critérios do Third Report of the National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults final report (NCEP-ATP III), 2002 modificado quanto
ao ponto de corte da glicemia de 110mg/dL para 100mg/dL (GENUTH,
ALBERTI, BENNETT, 2003) (Quadro 1).

Os valores de referéncia para a medida da RCQ foram os
estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 1999).
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Critérios Pontos de corte

Circunferéncia da cintura >102 cm em homens
aumentada >88 cm em mulheres
=150 mg/dl
Triglicérides elevados ou em tratamento com medicacdes para

hipertrigliceridemia

<40 mg/dl em homens

<50 mg/dl em mulheres

ou em uso de medicagdes para HDL-C
baixo

HDL-colesterol baixo

>130 mmHg de pressao sistodlica

>85 mmHg de pressao diastdlica
Pressao arterial elevada ou em uso de drogas anti-hipertensivas
em um paciente com histéria prévia de
hipertensao.

=100 mg/dl

ou em tratamento com drogas para
glicemia elevada por diagndstico prévio
de diabetes

Glicemia de jejum elevada

Quadro 1 - Critérios diagndésticos para sindrome metabdlica

Fonte: Third Report of the National Cholesterol Education Program Expert
Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol
in Adults final report (NCEP-ATP III), 2002 modificado quanto ao ponto de
corte da glicemia de 110mg/dL para 100mg/dL (GENUTH, ALBERTI,
BENNETT, 2003).

3.3.3. Provas laboratoriais

Os seguintes exames foram realizados: hemograma completo,
lipidograma plasmatico, coagulograma, proteinas totais e fracgoes,
aspartato aminotransferase, alanino aminotransferase, fosfatase alcalina,
gama-glutamil transferase, bilirrubina total e fracdes, glicemia,
insulinemia, marcadores para hepatite B e C, autoanticorpos, cobre e

ceruloplasmina séricos, perfil de ferro.
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53.3.3.1.Avaliagéo da resisténcia insulinica

Para os casos que ndo preencheram critérios diagndsticos de DM2 e
gue nao apresentaram glicemia de risco para diabetes, foi calculado o
indice de HOMA-IR. Para isto, a insulina e glicemia foram colhidas em
jejum e o calculo feito conforme a equacao: Glicemia (mg/dL) x Insulina
(UI/mL)=405 (TURNER, HOLMAN, MATTHEWS, 1979).

3.4. Avaliagao Ultrassonografica

Todos os 82 voluntarios foram examinados por USG em modo B
(modo brilho) e com Doppler, utilizando-se transdutor convexo
multifrequencial de 2 a 5 MHz (Voluson 730 PRO V, General Electric,
Milwaukee, USA).

Os sujeitos da pesquisa foram examinados em jejum, pela manhg,
entre 8h e 10h, em decubito dorsal, com os bracgos estendidos ao lado da
cabecga.

Todos os segmentos do figado, baco e rins foram examinados e
malformacdes vasculares, cistos, lesdes focais dos parénquimas,
excluidos. AlteracOes renais, atrofia ou ectopia do rim direito também
foram critérios de exclusao.

O ganho do aparelho foi mantido na mesma posicao (zero), sem
ativar o modo harménica, com curva de compensacdo equilibrada na
posicao central de ajuste, para evitar vieses na aquisicao de imagem.

Achados a USG em modo brilho, de infiltracdo gordurosa do figado,
incluiram aumento difuso da ecogenicidade, aumento da atenuacdo
acustica, apagamento do diafragma e borramento das margens vasculares
(CHARATCHAROENWITTHAYA e LINDOR, 2007).
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3.4.1. Razao hepatorrenal

Para obter uma medida numérica da intensidade dos ecos, foram
utilizados os histogramas. Para adquiri-los o probe foi colocado em
posicdo coronal subcostal direita em cada voluntario até que imagens
estaveis do parénquima hepatico e renal pudessem ser obtidas. Areas de
interesse de aproximadamente 1,2 x 1,2 cm foram selecionadas de forma
a conter somente parénquima hepatico e renal sem nenhum vaso visivel,
seio renal ou medula. As dreas de interesse hepatica e renal foram
selecionadas no mesmo plano e mesma profundidade para evitar efeitos
de distorcao de imagem. A razao hepatorrenal foi obtida da divisao da

amplitude de “pixels” da area de interesse hepatica pela renal (figura 4).

Figura 4 - Imagem ultrassonografica coronal obtida para a
comparacao entre o figado e o rim.

A figura mostra as areas de interesse (caixas) de 1,2 cm x 1,2 cm
localizadas no parénquima hepatico (a esquerda) e cortex renal (a direita)
e 0s respectivos histogramas.
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3.4.2. Avaliacao do indice de pulsatilidade venosa portal

As medidas da veia porta foram realizadas durante apnéia, no inicio
da inspiracao, para evitar modificacdes causadas por inspiracao profunda,
e uma analise espectral da onda de velocidade do fluxo venoso portal foi
gravada por, pelo menos, 5 segundos de pausa inspiratéria (SCATARIGE,
SCOTT, DONOVAN et al., 1984).

O ponto de medicao da veia de porta foi na porcao extra-hepatica,
proximal a bifurcacao (figura 5). A janela foi ajustada em 6-10 mm, de
acordo com o didmetro do vaso, e o Doppler foi registrado por
aproximadamente 5 segundos em angulo inferior a 30°. A velocidade
maxima do pico de fluxo (Vusx) e a velocidade minima de pico (Vwin ) foram
registradas para cada voluntario e documentadas em foto. O indice
venoso portal (IVP) foi obtido em todos os pacientes e controles por meio
da subtracao Vuin da Vwax € divisao do resto pela Vusx [IVP=(Vuax—Vwin)/Vwax].

1 Vel 20.01

Figura 5 - A direita, o Doppler portal mostrando nitida
pulsatilidade da veia porta (indice venoso portal de 0,47) e a

esquerda baixa pulsatilidade (indice venoso portal de 0,18).
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3.4.3. Avaliacdo do padrao de fluxo na veia hepatica

O modo Doppler colorido foi acionado sobre as veias hepaticas, para
identificd-las e avaliar o padrao de pulsatilidade e direcionamento do
fluxo. Padronizou-se a avaliacdo da veia hepatica direita através do 10 ou
110 espaco intercostal direito durante leve inspiracao, a uma distancia de
2,0 cm distal a confluéncia das veias hepaticas para evitar artefatos no
padrao da onda. A analise foi gravada por pelo menos 4 ciclos cardiacos
(cerca de 6 segundos). A angulacao do transdutor foi de 30°. O padrao da
onda foi classificado em 3 grupos: regular trifasico com fluxo reverso
curto, bifasico sem fluxo reverso mas com flutuagdo de mais de 10% da
amplitude fasica média e monofasico ou plano com oscilacdo da onda

menor que 10% da amplitude média (figura 6).

Figura 6 - Padrdo de fluxo na veia hepatica ao Doppler. A
esquerda o padrao trifasico, no centro bifasico e a direita o

padrao monofasico.

Devido as alteracdes no didmetro do vaso, de até 2 mm por ciclo
cardiaco durante a sistole e diastole, e direcdes diferentes do fluxo nao foi

calculada a velocimetria nas veias hepaticas.
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3.5. Avaliacdo Histoldgica

A bidpsia hepatica por agulha de “Tru-cut” foi colhida do lobo direito
do figado durante a ultrassonografia. O fragmento de tecido hepatico de
cerca de 10 mm foi fixado em formol salino a 4% e submetido a
coloracdes hematoxilina-eosina e Tricromico de Masson, segundo o
método adotado na divisao de Anatomia Patolégica do HC-UFU. Um unico
observador, um patologista experiente, procedeu a avaliacdo do material,
sem conhecer os dados ultrassonograficos correspondentes. A bidpsia foi

realizada com intervalo entre o exame ultrassonografico de uma semana.

3.5.1. Caracterizacao do perfil histopatoldgico hepatico

A avaliacdao histopatoldgica baseou-se na classificacdo padronizada
por meio da revisao pelo Pathology Committee of the NASH Clinical
Research Network (KLEINER, BRUNT, VAN NATTA et al., 2005) que
designou e validou as caracteristicas histolégicas e um sistema de escore

de atividade para DHGNA para estudos clinicos.

53.5.1.1.Variéveis histopatoldgicas

As variaveis histopatolégicas foram descritas e subdivididas em
alteragdes hepatocelulares, fibrose e infiltrado inflamatério (anexo B). As
alteracbes  hepatocelulares  procuradas  sistematicamente foram:
esteatose, balonizacdo hepatocelular e corpusculo hialino de Mallory. A
esteatose foi classificada como discreta (até 33% dos hepatdcitos
infiltrados por goticulas de gordura), moderada (de 33 a 66%) e

acentuada (mais de 66% de infiltracdo gordurosa em hepatdcitos). O
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infiltrado inflamatério foi discriminado em intensidade discreta, moderada
e acentuada. A fibrose foi descrita segundo a localizacdo no acino

hepatico, o aspecto e a intensidade.

3.6. ANALISE ESTATISTICA

A anadlise estatistica foi realizada usando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS para Windows, versdao 16.0;
Chicago; IL).

A distribuicao dos dados foi analisada usando o teste de normalidade
de Lilliefors. As variaveis continuas foram expressas como média + desvio
padrdao, mediana e quartis, quando apropriado, e comparadas utilizando
analise de variancia entre médias (ANOVA) e teste de Tukey para analise
pds Hoc. As variaveis categoricas foram expressas por frequéncia absoluta
(n) e relativa (%) e analisadas utilizando os testes de Mann-Whitney e
Fischer.

As analises de correlacao foram realizadas utilizando o coeficiente de
Spearman.

Todos os testes de significancia foram bilaterais, tendo sido adotado
nivel de significancia de 0,05 (a = 5%) e niveis descritivos (P) inferiores a

esse valor foram considerados significantes.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacgao clinica dos doentes e controles

As caracteristicas clinicas de pacientes com esteatose em
comparagao aos controles estao demonstradas na tabela 1.

Os grupos foram pareados quanto a idade e o sexo. A idade dos
voluntarios do grupo controle variou de 27 a 70 anos, com média
42,48+11,52. A média de idade dos sujeitos do grupo doente (com
esteatose) foi de 46,62+10,32 anos. Utilizando-se anadlise de variancia
(ANOVA para uma variavel) nao se encontrou diferencga significante entre
as médias de idade (P=,0898). O grupo controle constituiu-se de 11
homens e 29 mulheres enquanto o grupo esteatose de 7 homens e 35
mulheres. Utilizando o teste de Fisher, nao se observou diferenca
significante entre estas proporgoes (P=,291).

Nao houve diferenca significante entre os grupos com relacao ao
nivel de albumina sérica, bilirrubinas, niumero de plaquetas e indice de
saturacao da transferrina.

Os pacientes com DHGNA apresentaram indices de obesidade,
dislipidemia, resisténcia insulinica, enzimas hepaticas e niveis de ferritina

alterados e elevados em relagao aos controles.
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos grupos com
esteatose e controle expressas em média + desvio padrao exceto
para as variaveis categoricas, expressas, quando indicado, em

frequencias absoluta e percentual.

Esteatose Controle p
(n=42) (n=40)

Idade (anos) 46,62+10,32  42,48+11,52  ,0898
Sexo masculino (%) 7 (16,67%) 11 (27,20%) ,291
Albumina (g/dL) 4,67+0,52 4,68+0,41 ,9552
Plaquetas /1000 276,45+75,36 255,59+48,71  ,1463
IST 30,19+13,30 32,95+11,44 ,3597
Bilirrubina Total (mg/dL) 0,64+0,57 0,79+0,42 ,2056
FAN (% reagentes) 8 (19,04%) 6 (15,00%) ,935
CC (homens) (cm) 103,71+7,45 85,45+11,00 ,000
CC (mulheres) (cm) 102,97+11,17 74,65+7,46 ,000
RCQ (homens) 0,98+0,05 0,87+0,05 ,000
RCQ (mulheres) 0,92+0,08 0,77+0,07 ,000
IMC (Kg/m?) 32,53+5,97 22,40+2,43 ,0000
Glicemia (mg/dL) 105,05+23,39 85,13+7,46 ,0000
HOMA-IR 2,84+2,77 0,88+0,49 ,0003
Colesterol total (mg/dL) 197,88+36,49 180,44+40,39 ,0488
Triglicérides (mg/dL) 163,36+81,96 88,73+41,17 ,0000
HDL (mg/dL) 45,09+10,23 59,95+10,95 ,0000
Aspartato amino transferase* 0,79+0,65 0,38+0,11 ,0003
Alanino amino transferase* 1,08+0,79 0,41+0,18 ,0000
Gama-glutamil transferase* 1,49+1,29 0,46+0,23 ,0000
Fosfatase alcalina* 0,75+0,28 0,53+0,16 ,0001

Ferritina (ng/mL) 207,50+131,32 122,55+135,49 ,0070

IST: indice de saturacdo da transferrina em porcentagem; FAN: fator
antinuclear; CC: circunferéncia da cintura; RCQ: razdo cintura/quadril; IMC:
indice de massa corporal; HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment for insulin
resistance; HDL: High density lipoprotein. *As enzimas hepaticas foram descritas
em relacao ao respectivo limite superior do normal.
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4.1.1. Avaliacdo da resisténcia insulinica

No grupo com esteatose a média do HOMA-IR foi 2,85 e no grupo

controle 0,87.

4.2, Avaliacdo Histoldgica

A avaliacdo histoldgica se refere somente ao grupo doente, o qual
foi constituido por pacientes em que a bidpsia confirmou a presenca de
esteatose em todos, sendo que 17 apresentaram esteatose discreta, ou
seja, até 33% dos hepatécitos acometidos; 20 sujeitos apresentaram
esteatose moderada (33-66% de hepatdcitos esteatdticos) e em 5 foi
diagnosticada esteatose acentuada, com mais de 66% de hepatdcitos
infiltrados por goticulas de gordura.

Balonizagao celular foi identificada em 39 (92,86%) dos 42
pacientes do grupo esteatose, dos quais 25 apresentaram muitas células
balonizadas. N3ao foram encontrados corpusculo hialinos de Mallory a
coloracao de rotina.

Todos os pacientes preencheram critérios de EENA, nao tendo sido
encontrada esteatose pura em nenhum caso. Com relacdo a inflamacgao
lobular, esta foi discreta em 30 (71,4%) do grupo, moderada em 4
(9,5%) e acentuada em 2 (4,8%). Inflamagao portal foi ausente a minima
em 3 pacientes e maior que minima em 39 (92,86%).

Nenhum dos pacientes avaliados apresentou fibrose avangada que
produzisse nodulagdes (cirrose) a bidpsia. Trinta apresentaram algum

grau de fibrose, sendo em que 9 (21,4%) foi descrita fibrose em ponte.
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4.3. Avaliacao Ultrassonografica

4.3.1. Razao hepatorrenal

A ecogenicidade do parénguima hepatico, na area de interesse
selecionada, dividida pela renal, correlacionou-se positivamente com o
grau de esteatose & bidpsia. A medida que a ecogenicidade hepatica
aumentou em relacdo a cortical renal, notou-se um aumento na RHR
proporcional ao aumento da infiltracdo gordurosa a bidpsia hepatica.
Observou-se forte correlacao direta e significante entre a RHR e o grau de
esteatose a bidépsia (r= 0,80 P<0,01).

A média da RHR do grupo controle foi 1,09+0,12 e do grupo com
esteatose foi de 1,55+0,33 (P<0,01).

Tabela 2 - Razao hepatorrenal, expressa em média, desvio padrao

e intervalo de confianca (IC) de acordo com o grau de esteatose a

biopsia
Razado hepatorrenal
Média Desvio padrdo IC 95%
Grupos Controle 1,09 0,13 1,05-1,13
Esteatose Subgrupos Discreta 1,46 0,24 1,33-1,58
Moderada 1,52 0,27 1,40-1,65
Acentuada 2,04 0,31 1,06-3,01
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O grafico tipo box-plot a seguir ilustra as médias e desvios em todos

os grupos e a diferenca estatistica entre a médias.

*

3,00

2,507 #

2,15
Z.,00+

RHR

1.509

0,50+ *

T T T T
controle discreta moderada acentuada

Esteatose a bigpsia

Figura 7 - Grafico box-plot da razao hepatorrenal (RHR) de acordo
com o grau de esteatose a histologia. A linha horizontal dividindo
cada box representa a média. Os valores descritos referem-se aos
outliers. As chaves de associacdo expressam a diferenca

estatistica entre os grupos.

*P<0,01
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A anadlise do emprego da RHR para o diagndstico de esteatose foi
feita utilizando-se a curva ROC (receiver operating characteristic). A area
sob a curva foi de 96,4% (IC 95%: 92,5-100%) (figura 8).

1,09 |

0,97

0,8+

0,77

0,5+

0,47

Sensibilidade

0,37

0,17

0,04 T T T T T T T T T 1
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

1 - Espedcificidade

Figura 8 — Grafico da curva receiver operating characteristic (ROC)
da sensibilidade plotada contra 1l-especificidade da razao

hepatorrenal para diagnodstico da esteatose a bidpsia.

O ponto de corte 6timo da RHR para o diagndstico da esteatose foi
>1,24 com sensibilidade de 92,7% e especificidade de 92,5%.
Considerando-se a prevaléncia na populacao geral mais frequentemente
citada na literatura, de 30%, calculou-se os valores preditivo positivo de
84,12%, preditivo negativo de 96,73% e acuracia do teste de 92,56%.
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4.3.2. Doppler da veia porta

A onda de velocidade de fluxo da veia porta mostrou-se mais
pulsatil no grupo controle do que no grupo de voluntarios com esteatose.
Os valores da média do IVP foram 0,34 +0,08 no grupo controle e

0,20+0,07 nos voluntarios com esteatose (P<0,01) (figura 9).

0.4+

IVP gl . T T
0.2+ . .

0.1 A

| | |
0.0 j 1 T 1
confrole discreta moderada acentuada

Grau de esteatose a bidpsia

Figura 9 - Grau de infiltracao gordurosa baseada na histologia.
Grafico box-plot do indice venoso portal (IVP) de acordo com o
grau de esteatose. Os limites superior e inferior de cada box
representam o quartil superior e inferior, enquanto a linha
horizontal, dividindo cada box, a mediana. As barras horizontais
representam o percentil 10 e o percentil 90. A chave de associacao
expressa a diferenca estatistica entre os grupos controle e doente.

*P<0,01

A média do IVP, desvio padrao e intervalo de confianca para cada
grupo, com a diferenca estatistica entre estes, estdo demonstrados na
tabela 3.

33



Tabela 3 - Valores do indice de pulsatilidade venosa portal
expressos como média, desvio padrao e intervalo de confianca

(IC) para cada grupo

Indice Venoso portal

Média Desvio padrao IC 95%
Grupos Controle* 0,34 0,08 0,32-0,37
Discretat 0,20 0,07 0,17-0,25
Moderada#+ 0,19 0,06 0,16-0,22
Acentuadat 0,16 0,09 0,05-0,27

* o0 grupo controle foi diferente (P< 0,01) de todos os grupos por
comparacdo multipla utilizando-se analise de varidncia entre médias
(ANOVA) e teste de Tukey para analise pds Hoc.

¥ o0s subgrupos doentes foram diferentes do controle, mas n&o
diferiram entre si significantemente utilizando os mesmos testes

descritos.

Houve correlacao entre o indice de pulsatilidade venosa portal e o
grau de esteatose a bidpsia. O coeficiente de correlagcdo de Spearman
entre o IVP e o grau de esteatose foi -0,74 (P < 0,01), demonstrando
correlacdo inversa e significante. Além disto, notou-se que a correlagao foi
maior com o grau de esteatose do que com o grau de inflamagao ou
fibrose (tabela 4).
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Tabela 4 - Correlaciao de Spearman do grau de esteatose,

inflamacao e fibrose com o indice venoso portal (IVP).

Variavel Grau de esteatose Grau de inflamacdao Grau de fibrose

IVP -0,74% -0,68* -0,60%*

* p<0,01

O ponto de corte do IVP <0,25 apresentou-se valido nesta amostra
para distinguir o grupo controle do grupo com esteatose, com
sensibilidade de 80,5%, especificidade de 92,5% e acuracia de 87,15%.
Baseando-se na prevaléncia populacional de 30%, o valor preditivo

calculado foi de 77,53% e o valor preditivo negativo de 91,5.

A darea sob a curva ROC encontrada foi de 93,8%+0,02 (IC 95%:
89-98%).

Sensibilidade
o o = =
W = n @
1 1L 1

o
[
i

0,17

0,0 T T L T T T T T T 1
0,0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0

1 - Especificidade

Figura 10 - Grafico da curva receiver operating characteristic
(ROC) da sensibilidade plotada contra 1- especificidade do indice
venoso portal (IVP) para diagnodstico da esteatose a biopsia.
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4.3.3. Doppler da veia hepatica

O padrao da onda de velocidade de fluxo (OVF) na veia hepatica ao
Doppler foi diferente entre os grupos doente (com esteatose) e o controle
(sem esteatose). No grupo controle o padrao de OVF predominante foi o
trifasico, enquanto no grupo doente o padrdao bifasico ou monofasico.
Vinte e dois de 40 pacientes (55%) com esteatose avaliados pelo Doppler,
apresentaram padrdao anormal da veia hepatica, sendo 16 (40%) com
padrdao monofasico e 6 (15%) com padrao bifasico.

A diferenca da frequéncia do padrdao anormal de OVF na veia
hepatica entre os grupos controle e esteatose, foi significante (P <
0,0001) de acordo com o teste de Mann-Whitney.

A correlacao entre o grau de infiltracao gordurosa e o padrao de OVF
da veia hepatica foi inversa e significante (r=-0,57+0,08, P < 0,01).

A diferenca da frequéncia do padrao anormal de OVF na veia
hepatica entre os subgrupos dos doentes, ndo foi significante (P = 0,33).
A tabela 5 demonstra a distribuicao dos padrdoes de OVF de acordo com o

grau de esteatose a histologia.

Tabela 5 - Distribuicao do padrao de fluxo da veia hepatica direita
ao Doppler, nos grupos controle e com esteatose a biopsia,

expressas em frequéncias absoluta e percentual.

Monofasico Bifasico Trifasico Total
Grupos Controle 1( 2,5%) 1( 2,5%) 38 (95,0%) 40,0
Discreta 5(31,3%) 2 (12,5%) 9 (56,3%) 16,0

Moderada 8 (42,1%) 3 (15,8%) 8 (42,1%) 19,0

Acentuada 3 (60,0%) 1 (20,0%) 1 (20,0%) 5,0
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A DHGNA é uma causa comum de hepatopatia cronica em individuos
com resisténcia insulinica (CUSI, 2009). Possui um espectro de
apresentacdao que vai desde a esteatose podendo evoluir para
esteatoepatite, fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHARLTON,
2008). A apresentacao mais frequente é pelo achado de aspecto sugestivo
de esteatose a USG (WIECKOWSKA e FELDSTEIN, 2008).

Neste estudo foi utilizado um grupo controle para comparacao, sem
fatores de risco para DHGNA, e este confirmou-se saudavel, sem qualquer
sinal caracteristico de resisténcia insulinica, o que o diferenciou bem do
grupo doente. A média do indice de HOMA-IR dos voluntarios saudaveis
foi bastante baixa (0,88) e o ponto de corte encontrado (>1,35) entre o
grupo controle e o doente foi inferior ao ja publicado em outros estudos
nacionais (GUIDORIZZI DE SIQUEIRA, COTRIM, ROCHA et al., 2005;
GELONEZE, VASQUES, STABE et al., 2009).

As médias das enzimas hepaticas em relagdo ao limite superior do
normal mostraram-se, nesta amostra estudada, compativeis com
elevagdoes muito discretas sendo que na maioria dos casos as
aminotransferases estiveram normais, como ja foi bem descrito na
literatura. Em contrapartida, a histologia, todos os pacientes submetidos a
bidpsia preencheram algum critério de EENA, reafirmando, o que também
ja é conhecido, que as enzimas hepaticas estao falsamente normais na
maior parte destes pacientes (BROWNING, SZCZEPANIAK, DOBINS et al.,
2004; SUZUKI, LYMP, SAUVER et al., 2006).

Este estudo examinou a capacidade de diferentes parametros
ultrassonograficos na predicao do grau de gordura hepatica avaliada por
histologia. Os dados revelaram boa correlacdao entre a RHR e o grau de

esteatose, utilizando a biépsia como método padrao ouro.
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Na populacao aqui estudada, foi demonstrado que a intensidade da
amplitude dos ecos hepatico pouco maior que a renal (RHR>1.24), definiu
a presenca de esteatose hepatica por meio da USG, com uma
sensibilidade de 92,7% e especificidade de 92,5% em relacdo ao exame
anatomopatoldgico.

O exame ultrassonografico bidimensional convencional tem boa
acuracia para detectar esteatose moderada e acentuada, mas o
diagnostico de esteatose discreta pode ser dificili sem um método
computadorizado. A ecogenicidade do figado, comparada subjetivamente
com o exame do rim, € um marcador clinicamente util da esteatose.

Estudos anteriores observaram uma relagao linear entre a presenca
de esteatose e o coeficiente de atenuacdao hepatica (TAYLOR, RIELY,
HAMMERS et al., 1986; SAVERYMUTTU, JOSEPH, MAXWELL, 1986;
PALMENTIERI, DE SIO, LA MURA et al., 2006). Os resultados destes
estudos estao de acordo com aqueles que propuseram o uso da diferenca
entre a amplitude do eco do figado e do cértex renal como meio para
superar a variabilidade da avaliagcao subjetiva (OSAWA e MORI, 1996;
KIM, LEE, KIM et al., 2005; WEBB, YESHUA, ZELBER-SAGI et al., 2009;
MANCINI, PRINSTER, ANNUZZI, 2009).

A tabela a seguir (6) demonstra as principais caracteristicas dos
estudos disponiveis na literatura com a metodologia mais préxima
possivel da atual. Este difere dos citados por ser prospectivo, com exame
anatomopatolégico como referéncia, ter avaliado também fibrose e
inflamacao, populacdo estudada homogénea (doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica). Além disto, incluimos voluntarios pela presenca de
esteatose a USG (posteriormente confirmada a&a histologia) e nao
voluntarios por esteatose acompanhada de enzimas elevadas ou esteatose
acompanhada de preditores de gravidade. Este critério de inclusdo torna a
amostra estudada mais préoxima da populacdo geral de portadores de
DHGNA.
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Tabela 6 - Caracteristicas e resultados parciais dos principais
estudos disponiveis na literatura que utilizaram a razao
hepatorrenal para graduar a esteatose hepatica em comparacgao

com este trabalho.

Amostra n Padrao Desenho Ponto de Sens. Espec
ouro corte (%) (%)

Osawa, 1996 Esteatose hepatica nao 70 Tomografia Prospec. NA 81,8 83,8
alcodlica e ndo viral

Kim, 2005 Esteatose hepatica em 94 Biopsia* Retrospec. 1,37-1,89 NA NA
doadores de figado

Webb, 2009 Hepatopatias de varias 111 Bidpsia* Retrospec. 1,49 100 91
causas

Mancini, 2009 DHGNA 40 Ressondncia  Prospec. 2,20 100 95

Estudo atual DHGNA 82 Bidpsia* Prospec. 1,24 93 93

* padrao ouro para o grupo doente

Foi previamente relatado que a sensibilidade e especificidade da
USG na deteccao da infiltragcdo gordurosa hepatica diminuem com o
aumento do IMC (ALMEIDA, COTRIM, BARBOSA et al.,, 2008). A
sensibilidade e especificidade da USG no diagndstico da esteatose, no
paciente com obesidade morbida, foram respectivamente de 64,9% e
90,9%. Isto implica em uma limitagdao na avaliagao de populagdes com
alta prevaléncia de obesidade.

Fibrose hepatica causa heterogeneidade na ecotextura do
parénquima e poderia, teoricamente, dificultar a avaliacdo da esteatose.
Esta questao da interferéncia da fibrose do figado no padrao do brilho foi
avaliada por dois estudos em 1986 (TAYLOR, RIELY, HAMMERS et al.,
1986; SAVERYMUTTU, JOSEPH, MAXWELL, 1986) e mais recentemente
por Palmentieri e cols. (2006), os quais mostraram que somente a
esteatose correlacionou-se significantemente com o figado brilhante. Em
nosso estudo a correlacao da RHR também foi maior com o grau de
esteatose do que com a fibrose. Assim, o padrdo do figado brilhante pode
ser considerado um sinal clinico mais especifico da esteatose do que da

fibrose.
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Uma limitacdo para o uso da RHR é a presenca de doenca renal.
Algumas doencas renais graves podem aumentar a ecogenicidade do
cortex, o que prejudicaria a comparacao entre o figado e o rim, assim
como o rim direito ectopico ou ausente (HRICAK, CRUZ, ROMANSKI et al.,
1982). Outra limitacdo seria a distribuicao heterogénea da infiltracao
gordurosa, como ocorre na esteatose hepatica focal, resultando em erro
de amostragem independente da metodologia utilizada, mesmo com
bidpsia. Na presenca de esteatose focal ou de distribuicdao heterogénea a
medida da intensidade do eco em apenas uma “area de interesse” nao
seria representativa de todo o figado e assim comprometer a
quantificacdo da esteatose. Nestes casos, resultados das médias de varias
areas em localizagdes padronizadas poderiam fornecer uma quantificacdo
representativa.

O valor clinico do Doppler na hemodinamica das veias hepaticas e
porta nos quadros de hipertensao portal esta bem estabelecido. Ja a
contribuicdo da esteatose, inflamagao e fibrose na DHGNA para alterar a
onda de velocidade de fluxo nas veias hepaticas e porta é foco de
interesse mais atual.

Neste estudo, a USG com Doppler e a bidpsia hepatica foram
realizadas na mesma semana, prospectivamente, em um grupo de
voluntarios portadores de esteatose difusa e homogénea por DHGNA, com
objetivo de reduzir eventual viés. Em outros estudos publicados
anteriormente foram utilizados bancos de dados de bidpsias e de imagens
ultrassonograficas gravadas (WEBB, YESHUA, ZELBER-SAGI et al., 2009).
Outras condicdoes que poderiam interferir no Doppler como gravidez,
insuficiéncia cardiaca, valvulopatias e doenca pulmonar cronica foram
excluidas.

Com relacdo ao uso do Doppler venoso portal, Galix et al., em 1997
e Barakat et al em 2002 relataram valores do IVP de 0,48+0,31 e
0,39+0,10 (média e desvio padrao) respectivamente em individuos

normais. O grupo controle do presente estudo apresentou IVP de
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0,34+0,08 (IC 95%: 0,32-0,37). Comparando com os controles, o padrao
da onda na veia porta foi achatando-se a medida da progressao da
esteatose, chegando a 0,16+0,09 (IC 95% 0,05-0,27) naqueles com grau
acentuado (P < 0,01). Este achatamento foi devido a diminuicdo da Vmax €
aumento da Vmin. O achatamento da onda da veia porta foi mais
fortemente influenciado pela deposicao de gordura intra-hepatica do que
pela fibrose ou pela inflamagao, demonstrando que o aumento do volume
da massa de hepatdcitos infiltrados por gordura pode influenciar na
complacéncia venosa hepatica, com reflexo na pulsatilidade da veia porta.

Com relagao ao Doppler das veias hepaticas, Dietrich e cols., em seu
estudo publicado em 1998, demonstraram que a relacao entre o lobo
esquerdo hepatico e o coragdo frequentemente leva a artefatos no sinal do
Doppler principalmente pelos movimentos cardiacos. Devido a isto a
avaliagdo especialmente da veia hepatica esquerda nem sempre é
confiavel. Em 35 de 135 pacientes a avaliacdo da veia hepatica média sé
foi possivel durante a inspiracao profunda, com os artefatos da respiragao
produzindo uma OVF monofasica inicial mudando para bifasica e trifasica
durante o exame. A avaliacdo mais reprodutivel da OVF foi a colhida da
veia hepatica direita via intercostal com angulacdao de 30° conforme
realizado neste estudo. Outros autores, em estudo com desenho
semelhante a este estudaram o fluxo da veia hepatica direita em obesos
(KARABULUT, KAZIL, YAGCI et al., 2004) encontrando porcentagem

semelhante de padrao patoldgico de fluxo em controles e doentes.
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6. CONCLUSOES

Houve maior correlacdo dos parametros ultrassonograficos,
utilizando Doppler, com o grau de esteatose hepatica do que com o grau
de inflamagao ou com o grau de fibrose a biépsia.

A razao hepatorrenal demonstrou correlacao significante e positiva
com o grau de infiltragdo gordurosa ao anatomopatoldgico e apresentou-
se como o melhor parametro ultrassonografico na gradacao da esteatose
hepatica em pacientes com DHGNA.

O indice venoso portal apresentou correlagao inversa e significante
com o grau de esteatose a histologia, entretanto ndo discriminou os graus
de esteatose.

O padrao trifdsico da onda de velocidade de fluxo da veia hepatica
direita foi mais frequente nos controles em relacao ao grupo doente.
Porém ndo foram encontradas diferencas significantes entre os padrdes de

OVF da veia hepatica direita entre os trés subgrupos de esteatose.
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@ Universidade Federal de Uberiandia
Pré-Reitoria de Pesquisa e Pés-Graduagéo
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Av. Jodo Naves de Avila, n° 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Ubenandla-MG -
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ANALISE FINAL N° 190/08 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O
PROTOCOLO REGISTRO CEP/UFU: 065/08

Projeto Pesquisa: “Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica: Correlagéo entre achados
ultra-sonograficos anatomopatolégicos e clinico-laboratoriais”.

Pesquisador Responséavel: Angélica Lemos Debs Diniz

De acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se
pela aprovagéo do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo ndo apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres
humanos, nos limites da redac@o e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugéo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério
da pesquisa e os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo
sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatdria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e
documentagéo pertinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do
atendimento a Resolugdo 196/96/CNS, ndo implicando na qualidade cientifica do
mesmo.

Data para entrega Relatério Parcial: margo/2009
Data para entrega Relatério Final:  fevereiro de 2010.

SITUAGAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO.

Uberlandia, 30 de maio de 2008. [ r
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" Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU

Orientagdes ao pesquisador

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer
fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - item IV.1.f) e
d\yvze receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (ltem
IV.2.d).

*Op dor deve d lver a pesquisa conforme d d do e descontinuar o estudo somente
apos mﬂlscdasmmsdadcconlmmdade pdoCEquonpm»ou(R:s CNS Item 111.3.z), aguardando seu parecer,
exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram agdo imediata.

* O CEP deve ser informado de lodos os efeitos advasos ou falos rele\ antes que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS
Item V.4). E papel de o pesq das frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo
que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agencm Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA -
junto com seu posicionamento.

* Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a
parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo I ou II apresentados anteriormente &
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envié-las também 4 mesma, junto com o parecer aprobatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial ( Res. 251/97, item IIL.2.¢). O prazo para entrega de relatorio ¢ de 120 dias apos o
término da efecu;éo prevista no cronograma do projeto, conforme norma da Res. 196/96 CNS.
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Anexo B - Protocolo de avaliagao histoldgica

Item Definicao Escore

Esteatose

Grau - Envolvimento do parénquima | <5%
pela esteatose 5-33%

>33-66%
>66%

Localizagao Zona 3
Padrdo de distribuicao predominante

Zona 1

Azonal

Panacinar

Fibrose Estadio Ausente

R O|W[IN| ROl W|N|[F]|O

Perissinusoidal ou periportal
Perissinusoidal, Zona 3, leve 1A
Perissinusoidal, Zona 3, moderada | 1B
Portal/periportal 1C
Perissinusoidal e portal/periportal

Fibrose em ponte

Inflamagao lobular Nenhum foco
Avaliagao global de todos os focos
inflamatorios

2
3
Cirrose 4
0
1

<2 focos por campo de 200x de
aumento

2-4 focos por campo de 200x de 2
aumento
> 4 focos por campo de 200x de 3
aumento

Inflamacdo portal Nenhuma a minima
Avaliada com baixa magnificacao

Maior que minima

Balonizagao Nenhuma

Poucas células balonizadas

N RO+~ O

Muitas células balonizadas

Hialinos de Mallory Visiveis com coloragao de rotina

Nenhum a raros

Muitos

Ndcleos glicogenados Nenhum a raros

Muitos

Classificagdo diagnostica Sem esteatohepatite

= Ol RO+~ O

Possivel/Boderline

Esteatoepatite definida 2

Quadro 2 - Definicao e escores adaptado de NASH Clinical Research
Network Scoring System.

Fonte: adaptado de KLEINER, BRUNT, VAN NATTA et al., 2005.
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