CAPITULO 2

BIOPSIA HEPATICA DURANTE A CIRURGIA
BARIATRICA

Matheus Mathedi Concon

Departamento de Cirurgia — Faculdade de
Ciéncias Médicas — Universidade Estadual
de Campinas (FCM/UNICAMP)

Elinton Adami Chaim

Departamento de Cirurgia — Faculdade de
Ciéncias Médicas — Universidade Estadual
de Campinas (FCM/UNICAMP)

Everton Cazzo

Departamento de Cirurgia — Faculdade de
Ciéncias Médicas — Universidade Estadual
de Campinas (FCM/UNICAMP)

RESUMO: A Doencga Hepética Gordurosa
N&o Alcodlica (DHGNA) é definida como
acumulo anormal de gordura no figado
sem que haja consumo significativo de
alcool ou outras causas especificas.
E considerada o fendtipo hepatico
da sindrome metabolica. Obesidade
central, com acumulo predominante de
gordura no tronco, resisténcia a insulina,
inflamacéo crdnica de baixo grau, estresse
oxidativo, lipotoxicidade e altera¢des do
microbioma intestinal sdo anormalidades
fisiopatolégicas cujo envolvimento na
génese e progressdao da DHGNA tem
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sido extensivamente relatado. A cirurgia
bariatrica €& usualmente indicada em
individuos com obesidade refrataria. Desta
forma, trata-se de uma populagdo com
alta prevaléncia de DHGNA. O exame
histologico de espécimes de biopsia
hepatica € o método padrao-ouro para
avaliagdo da DHGNA e de seu espectro
histopatolégico. Tem-se uma combinagéo
favoravel entre oportunidade, necessidade,
possibilidade e indicacdo que tornam a
bidpsia hepatica sistematica no contexto
da cirurgia bariatrica um procedimento
altamente aconselhavel.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatopatia
Gordurosa nao-Alcodlica; Figado
Gorduroso; Obesidade; Cirurgia Bariatrica.

ABSTRACT: Non-Alcoholic Fatty Liver
Disease (NAFLD) is defined as abnormal
accumulation of fat in the liver without
significant alcohol consumption or other
specific causes. It is considered the hepatic
phenotype of metabolic syndrome. Central
obesity, with predominant accumulation
of fat in the trunk, insulin resistance,
chronic low-grade inflammation, oxidative
stress, lipotoxicity and gut microbiome
abnormalities are  pathophysiological
factors whose involvement in the
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initiation and progression of NAFLD has been extensively reported. Bariatric surgery is
usually indicated in individuals with refractory obesity. Thus, this is a population with a
high prevalence of NAFLD. Histological examination of liver biopsy specimens is the gold
standard method for evaluating NAFLD and its histopathological spectrum. There is a
favorable combination of opportunity, need, possibility and indication that make systematic
liver biopsy in the context of bariatric surgery a highly advisable procedure.

KEYWORDS: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease; Fatty Liver; Obesity; Bariatric
surgery.

OBJETIVO

Este material destina-se a profissionais de saude e pretende sistematizar a realizagao
de biopsias hepaticas durante a cirurgia bariatrica.

DEFINICOES

Obesidade é uma doenca crbnica caracterizada pelo acimulo anormal de reserva
energética sob a forma de gordura, levando a risco de agravos a saude. E definida e
estratificada de acordo com o indice de Massa Corpédrea (IMC), que é calculado através
da divisdo entre o peso em quilogramas pela altura em metros elevada ao quadrado.
Considera-se IMC normal entre 18,5 e 24,9 kg/m2. Entre 25 e 29,9 kg/m?, classifica-se como
excesso de peso; quando maior ou igual a 30 kg/m?, esta diagnosticada a obesidade. E
uma doenca altamente prevalente na populacdo mundial, sendo responsavel por diversas
comorbidades. Atualmente, é considerada um dos maiores problemas de satde publica em
nivel global.

Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica (DHGNA) é uma doencga definida
como acumulo anormal de gordura no figado sem que haja consumo significativo de alcool
ou outras causas especificas. E considerada o fenétipo hepatico da sindrome metabdlica.

Esteatose Hepatica € o acimulo de gordura no tecido hepatico.

Esteato-Hepatite Nao Alcodlica (EHNA) é uma forma avangcada da DHGNA em
que héa associacao entre esteatose hepatica e alteragdes necroinflamatérias, com risco de
evolugédo para fibrose.

Fibrose Hepatica é a lesdo hepatica provocada por um processo de cicatrizagédo
anormal que ocorre em decorréncia da EHNA.

Cirrose Hepatica é o estagio final da fibrose hepatica, que é o resultado da
desestruturacéo difusa da citoarquitetura hepatica normal.

Bidpsia Hepatica é a retirada de um fragmento representativo de tecido do figado
para que seja realizada uma analise histolégica. E um método eficaz para diagnéstico e
estadiamento de doencas hepéaticas. Pode ser realizada por via percutanea ou durante um

ato cirdrgico, seja através de via laparotdmica ou laparoscépica.
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Cirurgia Bariatrica é um procedimento cirlrgico abdominal cujo objetivo é o

tratamento da obesidade grave e refrataria.

EPIDEMIOLOGIA

Entre as comorbidades associadas a obesidade, a DHGNA destaca-se por ser a
hepatopatia mais prevalente no mundo, apresentando incremento paralelo ao aumento
da obesidade. Estima-se que 25% da populagdo mundial tenha a doenga, com maior
prevaléncia no Oriente Médio e América do Sul e menor prevaléncia na Africa. Existe ainda
estimativas de que, em 2030, a DHGNA se tornara a principal indicagédo de transplantes
hepaticos no mundo.

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da DHGNA n&o é completamente conhecida, porém sao conhecidos
diversos fendmenos etiopatogénicos associados a sua ocorréncia. Obesidade central, com
acumulo predominante de gordura no tronco, resisténcia a insulina, inflamacgéo crénica de
baixo grau, estresse oxidativo, lipotoxicidade e alteracbes do microbioma intestinal sdo
anormalidades fisiopatolégicas cujo envolvimento na génese e progressdo da DHGNA tem
sido extensivamente relatado. Considera-se que a DHGNA seja uma doenca multifatorial
e poligénica.

DIAGNOSTICO DE DHGNA

De acordo com as atuais diretrizes da Associacdo Americana para o Estudo de
Doencas Hepaticas (AASLD), existem quatro requisitos obrigatorios para que seja firmado
diagnéstico de DHGNA:

1) Presenca de esteatose hepatica detectavel através de métodos de imagem ou

biépsia;

2) Auséncia de consumo significativo de &lcool;

3) Auséncia de possiveis etiologias concorrentes para esteatose hepética;

4) Auséncia de doenca hepatica cronica concomitante de outra natureza.

EXAMES DE IMAGEM

Ultrassonografia: Método de baixo custo e ndo-invasivo, que avalia a esteatose
pela observacéo direta e qualitativa da ecotextura hepética. A esteatose é graduada em
ausente, leve, moderada e severa. Apesar de apresentar boa acuracia, &€ dependente do
examinador e seus resultados podem ser comprometidos em pacientes com obesidade
devido a dificuldade imposta pelo paniculo adiposo espesso.
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Tomografia computadorizada: Método de imagem que pode estimar o conteudo
de gordura no figado e estimar a presenca de fibrose hepatica. Porém, ndo € recomendado
para rastreio nem acompanhamento da doenca. Utiliza radiagcéo ionizante e necessita de
utilizagéo de meio de contraste iodado.

Ressonancia nuclear magnética: Método de imagem seccional que pode estimar
o conteudo de gordura no figado. Pode ser usada em associacéo a elastrografia para
quantificar a fibrose hepatica. No entanto, € um método de maior custo e menos acessivel
em nosso contexto.

Elastografia: E um método que quantifica a fibrose hepatica através da velocidade
de propagacao das ondas de ultrassom no parénquima hepatico. Apresenta alta acuracia
para estratificacdo da fibrose hepatica, mas €& pouco disponivel e apresenta custo
relativamente alto.

ESCORES NAO-INVASIVOS

Os escores clinicos surgiram como ferramentas néo-invasivas para auxiliar a
identificacdo dos pacientes com maior risco para as diversas formas da DHGNA, desde
esteatose hepatica, esteato-hepatite até fibrose hepatica. Estes marcardores sdo baseados
em variados exames laboratoriais e avaliacdes clinicas e antropométricas.

Existem diversos escores e cada um deles se destina a analisar aspectos especificos
do espectro histopatolégico da DHGNA. Por exemplo, o indice de Esteatose Hepatica
(HSI) se propde a determinar o risco de esteatose através de uma férmula que inclui IMC,
transaminases e a presenca de diabetes. O escore clinico de EHNA (C-NASH) determina
o risco de EHNA através de um calculo que inclui IMC, alanina aminotransferase (ALT) e
triglicérides. O indice da Razéo entre aspartato aminotransferase (AST) e Plaquetas (APRI)
se destina a estimar o risco de fibrose avangada utilizando os niveis de AST e a contagem
de plaquetas.

Devido a seu facil acesso, sdao bastante Uteis para avaliagdes populacionais, em
especial para fins cientificos. Porém, para avaliagbes individuais, apresentam limitagées
que dificultam sua interpretacdo, uma vez que sua acurdcia varia de acordo com a
populacdo em estudo e a prevaléncia da alteragdo analisada. Em contextos nos quais
a obtencao de bidpsias é pouco acessivel, apresentam grande utilidade. Porém, quando
ha possibilidade de coleta de biopsias em situacdes oportunas, o exame histopatoldgico
é consideravelmente mais indicado em individuos com alto risco de DHGNA, uma vez
que este método proporciona uma anélise detalhadas e com nuances de cada aspecto
considerado.
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RACIQNAL DA BIOPSIA HEPATICA SISTEMATICA DURANTE CIRURGIAS
BARIATRICAS

A cirurgia bariatrica & usualmente indicada em individuos com obesidade refrataria,
submetidos previamente a, no minimo, duas tentativas de tratamentos clinicos e
comportamentais sem sucesso, que apresentem a obesidade ha pelo menos 05 anos. E
necessario que apresentem obesidade grau Il (IMC maior ou igual a 35 kg/m?), desde
que acompanhada por comorbidades relacionadas, ou obesidade grau lll (IMC maior
ou igual a 40 kg/m?). Desta forma, trata-se de uma populagcdo com alta prevaléncia de
DHGNA. A ocasido da cirurgia propicia uma oportunidade apropriada para uma coleta
segura e rapida de material, considerando que os pacientes ja estardo anestesiados,
posicionados e sob intervengéo cirurgica abdominal. O custo financeiro da biépsia em
cunha no periodo intraoperatério se refere apenas ao exame histopatolégico propriamente
dito, uma vez que néo sao utilizados materiais especificos e o tempo cirurgico adicional é
infimo. Além disso, deve ser ressaltado que todos os métodos néo-invasivos apresentam
limitagcdes significativas e, usualmente, conseguem apenas diagnosticar ou estratificar
uma alterag@o histopatologica especifica, dentro do amplo espectro da DHGNA. Assim,
existe uma confluéncia de fatores que tornam a bidpsia intraoperatéria no contexto da
cirurgia bariatrica um procedimento simples, seguro e oportuno no contexto da deteccao e
avaliagcdo minuciosa da DHGNA.

CONTRAINDICACOES A BIOPSIA HEPATICA

Abibpsia hepatica intraoperatoéria pode ser contraindicada em caso de complicacdes
cirurgicas e/ou instabilidade do paciente, a fim de néo prolongar o ato operatério dentro de um
contexto cirurgico adverso. Quando houver suspeita de obstru¢ao mecéanica de vias biliares
e figado de aspecto colestatico, o procedimento ndo deve ser realizado devido ao risco
de fistula biliar. A presencga de ascite ou sinais de hipertensao portal sdo contraindicacbes
relativas, assim como a presenca de aderéncias que dificultem a extragdo do fragmento.
Cabe ressaltar que, em situacdes de colestase, ascite ou sinais de hipertensdo portal e

insuficiéncia hepatocitica, usualmente néo séo realizadas cirurgias bariatricas.

TECNICA DE BIOPSIA HEPATICA

A bibpsia no periodo intra-operatorio de cirurgias abdominais pode ser realizada
através da resseccdo em cunha de um pequeno fragmento da periferia do figado, com cerca
de um a dois centimetros de extensao (suficientes para que contenham, pelo menos, 10
espacos-porta), seguido de sua cauterizacdo para controle de hemostasia. Constitui dessa
forma um procedimento simples, que n&o prolonga o ato operatorio e pode ser realizada
tanto em cirurgias efetuadas por via aberta quanto laparoscopica. (Figura 1)
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Além desse método, pode ser realizada por meio de pungéo com agulha, para buscar
um fragmento mais central do figado. Considerando as atuais evidéncias, a realizagéo de
bidpsia em cunha durante procedimentos cirrgicos é tecnicamente mais simples e segura,

além de também apresentar resultados apropriados.

Figura 1. Técnica de biépsia hepatica em cunha: A e B) Retirada de fragmento com tesoura; C)
Hemostasia através de eletrocauterizagao; D) Fragmento em cunha com cerca de 1,0 cm. Fonte:
Acervo do Departamento de Cirurgia — FCM/UNICAMP.

ACOMPANHAMENTO DO PACIENTE

A realizacao da bidpsia hepética permitira o exame histopatolégico do fragmento,
que proporcionard uma avaliagdo minuciosa, que compreenderda o estadiamento da
DHGNA. Desta maneira, equipe e paciente terdo acesso a uma analise profunda
acerca da presenca da DHGNA e seu estagio evolutivo. Os pacientes com formas mais
avancadas da doenca poderao ser encaminhados para ambulatério de Hepatologia para
seguimento e rastreamento de complicacdes relacionadas a esteato-hepatite, como a
cirrose e o carcinoma hepatocelular, por exemplo. Em individuos que apresentarem
perda de peso insuficiente ou recidiva da obesidade, a atencdo a DHGNA devera ser
mais criteriosa, baseando-se no resultado de seu exame histopatologico inicial. Além
disto, em individuos que necessitarem novas intervengdes cirdrgicas abdominais, como
herniorrafia, colecistectomia e/ou abdominoplastia, sera possivel realizar nova coleta de
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biépsia de forma segura de novas biopsias para comparagdo com o exame inicialmente

realizado.

CONCLUSAO

A bidpsia hepatica € o melhor método disponivel para estadiar a DHGNA de forma
precisa, principalmente para identificar a presenca de EHNA e definir detalhadamente as
caracteristicas da doenca. Desta forma, considerando-se o contexto do individuo submetido
a cirurgia bariatrica, temos uma populacdo com alta prevaléncia de DHGNA e com baixa
probabilidade de diagndéstico e estratificacao de risco da doenca através de exames nao-
invasivos acessiveis, em uma situacdo na qual a realizagdo de bidpsia é tecnicamente
simples, segura e altamente factivel. Assim, tem-se uma combinacdo favoravel entre
oportunidade, necessidade, possibilidade e indicacdo que tornam a bidpsia hepatica
sistematica no contexto da cirurgia bariatrica um procedimento altamente aconselhavel.
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