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RESUMO

Objetivos: Verificar a relagdo de causa e efeito entre a Doenga Gordurosa Hepatica Nao Alcoodlica (DGHNA) e Colelitiase.
Metodologia: Trata-se de uma pesquisa bibliografica para a qual foram conduzidas buscas por artigos nas bases de dados MEDLINE,
LILACS ¢ SciELO. Foram incluidos estudos originais realizados em adultos (idade > 18 anos), publicados nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, entre os anos de 2005 ¢ 2020. Resultados: Os achados da literatura demostram que ha uma forte relagdo
entre DGHNA ¢ Colelitiase, com evidéncias de que tanto a DGHNA configura-se em fator de risco independente para Colelitiase,
quanto o inverso. Embora ndo seja consenso, a maioria dos estudos conclui que a associagdo entre DGHNA e Colelitiase ocorre
principalmente no sexo feminino. Os estudos trazem informagdes de que, em pacientes submetidos a colecistectomia e biopsia
hepatica no mesmo tempo cirtrgico, houve associagio entre o aumento da prevaléncia de Colelitiase e a piora do grau de atividade
necro-inflamatoria e fibrose hepaticas. Conclusdes: A DGHNA e Colelitiase parecem afetar principalmente o sexo feminino,
compartilhando fatores de risco semelhantes e podendo ter uma relag@o de causa e efeito reciproca.

Palavras-chave: Hepatopatia gordurosa ndo alcodlica. Colelitiase. Calculos biliares. Figado. Vesicula biliar.

ABSTRACT

Objectives: To verify the “cause and effect” relationship between Non-Alcoholic Liver Fatty Disease (DGHNA) and cholelithiasis.
Methodology: It was conducted a bibliographic search for articles in the MEDLINE, LILACS and SciELO databases. Original
studies on adults (age > 18 years), published in English, Portuguese and Spanish, between 2005 and 2020 were included. Results:
Literature findings demonstrate that there is a strong relationship between DGHNA and cholelithiasis, with evidence that both
the DGHNA is an independent risk factor for cholelithiasis and the reverse. Although there is no consensus, the association
between DGHNA and cholelithiasis seems to occur mainly in females. The studies provide information that, in patients undergoing
cholecystectomy and liver biopsy at the same surgical time, there was an association between the increase in the prevalence
of cholelithiasis and the worsening of the degree of necroinflammatory activity and liver fibrosis. Conclusions: DGHNA and
cholelithiasis seem to affect mainly the female sex, sharing similar risk factors and being able to have a reciprocal cause and effect
relationship.
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INTRODUGAO
Doenga gordurosa hepatica nao alcodlica (DGHNA)

A doenga gordurosa hepatica ndo alcoolica (DGHNA) ¢
definida como a presenca de gordura em mais de 5% dos
hepatécitos ao estudo histopatologico, na auséncia de consumo
de alcool e de outras causas de doengas hepaticas, englobando
um amplo espectro de alteracdes, que vao desde deposicao
de gordura no figado isolada até injuria hepatica, balonizagao
dos hepatocitos, inflamagao e varios graus de fibrose, podendo
evoluir para cirrose e contribuir para o aumento do risco de
carcinoma hepatocelular.! E causada pelo aumento da oferta
de acidos graxos livres no tecido hepatico, oriundos da lipdlise
periférica (60%), lipogénese hepatica (26%) e dieta rica
em gordura (14%)* que causam esgotamento da capacidade
mitocondrial de metabolizagdo, acarretando sua disfungio,
estresse oxidativo secundario a formagdo de espécies reativas
de oxigénio (EROS), desencadeando reagdo inflamatoria
através de TNF-alfa e interleucina-6, recrutamento de células
inflamatoérias (dentre elas macrofagos, neutrofilos, células B
e células estreladas hepaticas) e causando, por fim, apoptose
celular, inflamagao e fibrose. Além da oferta aumentada de
acidos graxos, a resisténcia a insulina esta crucialmente ligada
a DGHNA, levando a redu¢@o da captagdo de glicose nos
adipdcitos e musculos ¢ o aumento da secreg¢ao de dipeptidil
peptidase-4 pelos hepatocitos, promovendo a inflamacao
do tecido adiposo. A comunicagdo entre células imunes em
tecidos metabolicos regula o processo inflamatorio geral e a
homeostase metabolica sistémica.>* A DGHNA ¢é uma doenca
prevalente na populagdo mundial chegando a acometer até
34% da populagdo geral e até 75% dos pacientes obesos.
Atualmente, cerca de um bilhdo de pessoas sdo afetadas
pela doenca em todo o mundo. Nao pode ser considerada
uma doenga apenas prevalente em paises ocidentais ricos,
pois elevadas taxas da doenga sdo relatadas no Oriente
Meédio (32%) e na América do Sul (31%) seguidas pela
Asia (27%). A prevaléncia nos EUA ¢ estimada em 24%, na
Europa em 23%, e sdo relatadas taxas de 14% na Africa.* O
diagnostico pode ser realizado por exames de imagem como
a ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia
magnética e elastografia hepatica, embora o padrdo ouro seja
o estudo histologico por bidpsia hepatica. A ultrassonografia
¢ o método utilizado em larga escala pelo seu baixo custo,
ampla disponibilidade e por ndo causar maleficios, embora
ndo seja tdo sensivel quanto a bidpsia hepatica que, apesar
de ser um procedimento seguro, pode causar intercorréncias
como sangramentos e infecgoes. Em casos selecionados, faz-se
necessario estudo histologico para comprovacdo diagnostica,
avaliagdo do grau de esteatohepatite e presenca de fibrose.
Até o momento, o tratamento baseia-se principalmente na
mudanca de estilo de vida, incluindo dieta, atividade fisica
regular e perda de peso. Algumas medicagdes sao utilizadas,
em pacientes selecionados, como a vitamina E (em paciente
ndo cirrdticos ¢ ndo diabéticos), que mostrou beneficio na
redugdo de enzimas hepaticas, e tiazolinediona.’ Outras
medicacdes estdo sendo estudadas para confirmagdo do
beneficio na DGHNA, como o acido obeticélico, um agonista
do receptor farnesoide X.° A cirurgia bariatrica ¢ uma opgao

de tratamento em grandes obesos ¢ portadores de diabetes
mellitus, ndo respondedores @ mudanca de estilo de vida e ao
tratamento farmacoldgico.

Doenga gordurosa
metabdlica

hepatica associada a disfungdo

Em 2018, um grupo de autores de 22 paises propds nova
denominacdo e critérios diagndsticos para a DGHNA,
renomeando-a como “Doenca gordurosa hepatica associada
a disfuncdo metabolica” (em inglés: Metabolic-dysfunction-
associated fatty liver disease - MAFLD). A proposta baseia-se
na necessidade de ajustar termos especificos para a doenca
de acordo com o entendimento de sua patogénese nos dias
atuais, além da utilizagao de critérios diagndsticos especificos,
devido a alta prevaléncia da doenga no mundo.” Os critérios
diagnosticos sdo: evidéncia de acimulo de gordura no figado
(por imagem, biopsia ou biomarcadores sanguineos) associado
a pelo menos um dos trés seguintes: sobrepeso ou obesidade,
diabetes mellitus tipo 2 ou evidéncia de desregulacdo
metabdlica em magros ou pessoas com peso adequado,
como elevagdo de circunferéncia abdominal, pressao arterial,
triglicerideos plasmaticos, HOMA escore, PCR ultrassensivel,
glicemia de jejum ou hemoglobina glicada e redu¢cdo de HDL.
A Figura 1 mostra o fluxograma diagnéstico de Doenca
gordurosa hepatica associada a disfung@o metabdlica.

Colelitiase

A Colelitiase ¢ definida como a presenga de calculos no
interior da vesicula biliar. Os célculos biliares encontrados
podem ser de dois tipos: calculos de colesterol (até 80%) e
calculos pigmentares (até 20%). Os célculos de colesterol
sdo formados pela supersaturagdo de colesterol ao longo do
tempo, enquanto calculos pigmentares sdo formados pela
polimerizacdo de bilirrubinato de calcio. Os calculos de
colesterol sao produzidos quando a quantidade de colesterol
excede a capacidade de solubilizagdo pelos sais biliares e
lecitina hidrossoluveis, o que ocasiona a producao de cristais.
A patogénese dos calculos de colesterol esta relacionada com
a bile supersaturada do mesmo, hipomotilidade da vesicula
biliar, tempo reduzido de nucleagdo do colesterol na bile,
acentuada hipersecrecdo de muco na vesicula biliar (o que
aprisiona os cristais ¢ aglomera os calculos), absor¢do reduzida
dos acidos biliares no intestino delgado distal e circulagao
éntero-hepatica prejudicada. Os tultimos estudos mostram
que os acidos biliares desempenham um papel importante na
homeostase metabolica, também afetando a sensibilidade a
insulina. A sensibilizagdo a insulina através dos acidos biliares
¢ mediada através da interagdo com seu receptor farnesoide X.®
Em individuos com esteatohepatite gordurosa nao alcodlica
com fibrose estadio 2 em diante, parece haver sobrecarga
intra-hepatica de acidos biliares e reducdo da sinalizagdo de
expressao hepatica de receptor farnesoide X.? A ativagao deste
receptor melhora a sensibilidade a insulina, enquanto a redugao
de sua expressdo pode aumentar a resisténcia insulinica.
Este receptor também esta relacionado com a regulacdo da
lipogénese e metabolismo dos triglicerideos. Desta forma, a
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Figura 1. Fluxograma diagnostico da Doenga gordurosa hepatica associada a disfun¢ao metabolica.
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inibicdo do farnesoide X poderia causar anormalidades do
metabolismo dos lipideos, contribuindo com a ocorréncia
da DGHNA.!" Além disso, ha estudos que mostram que a
desordem dos acidos biliares, levando a colestase, podem
produzir citocinas e metabolitos toxicos que, em excesso,
podem contribuir com DGHNA.!

Fatores de risco incluem sobrepeso ou obesidade, sexo
feminino, idade fértil, dismotilidade vesicular, predisposi¢ao
genética, historia familiar, etnias, dieta pobre em fibras,
hiperlipidemias, anemia hemolitica, jejum prolongado,
insuficiéncia pancreatica, lesdo de medula espinhal, doengas
de ileo terminal (como doenca de Crohn), drogas (clofibrato,
progesterona, ceftriaxona, octreotide), cirrose hepatica. A
doencga tem prevaléncia de até 15% da populag@o adulta. A
maioria dos pacientes ¢ assintomatica, mas alguns podem
evoluir com célicas biliares, colecistite, colangite e pancreatite.

Estas complicagdes podem acontecer em 0,1% a 0,3% dos
pacientes anualmente. O diagndstico geralmente é realizado
através de ultrassonografia da vesicula biliar em pacientes
com célica biliar ou em pacientes assintomaticos submetidos a
avaliagdo clinica hepatica. Outros exames como tomografia e
ressondncia podem ser utilizados. O tratamento da Colelitiase
em pacientes assintomaticos é expectante, enquanto a cirurgia
(colecistectomia laparoscopica) ¢ o tratamento definitivo em
pacientes sintomaticos. Em pacientes com calculos menores
do que 5 mm, pode-se usar o acido ursodesoxicolico na
tentativa de dissolu¢do dos mesmos.'?

Doenca gordurosa hepatica ndo alcodlica e Colelitiase:
associagdo comum na pratica clinica

A DGHNA e Colelitiase compartilham varios fatores de risco,
e entram no rol de doengas associadas ao aumento do risco
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cardiovascular. Ambas estdo relacionadas com sobrepeso,
obesidade, hipertrigliceridemia, resisténcia a insulina,
diabetes mellitus tipo 2, dieta rica em carboidratos e pobres
em fibras, sedentarismo, aumento de estrogénios, perda
de peso rapida e nutrigdo parenteral. Nos ultimos 15 anos,
varios autores em todo o mundo vém estudando a relagdo
entre DGHNA e Colelitiase pela sua prevaléncia, morbidade
e associacdo com risco cardiovascular. Apesar disto, ainda
sdo poucos os estudos acerca do tema, especialmente no
Brasil. Os estudos até o momento indicam que a prevaléncia
de Colelitiase ¢ maior em pacientes com DGHNA do que
na popula¢do adulta geral.’* Outras pesquisas mostraram
que a associacilo DGHNA e Colelitiase também estd
relacionada com aumento do grau de esteatohepatite e fibrose
hepatica.'*!>!1¢ Algumas vias de intercessdo fisiopatologicas
entre as duas doengas foram propostas por varios autores.
Sabe-se que a resisténcia periférica a insulina, a dislipidemia
e a ativagdo de vias inflamatdrias associadas com DGHNA
sdo importantes fatores para o desenvolvimento de Colelitiase
e outras doengas extra-hepaticas.'”” A hiperinsulinemia
pode aumentar a secre¢do de colesterol hepatico e causar
supersaturagdo de colesterol biliar, favorecendo a formacao
de célculos biliares, sendo uma ligagdo entre a sindrome
metabolica e a susceptibilidade para Colelitiase." Ha
indicios que pacientes com DGHNA apresentam diminuig@o
dos receptores farnesoide X ¢ seu RNA mensageiro no tecido
hepéatico. A diminuicdo da expressdo deste receptor leva
a reducao da concentragdo dos sais biliares e fosfolipidios
e consequentemente a diminui¢do da solubilidade do
colesterol.'® Apesar destas propostas, as vias de intercessao
ainda ndo estdo completamente elucidadas, exigindo
mais estudos para melhor compreensdo das mesmas. O
diagnostico de uma das duas doengas deve alertar o médico
a excluir a outra condig@o, além de incentivar o paciente a
adotar mudanca sustentada para estilo de vida saudavel. Na
pratica clinica, observa-se a dificuldade de manutencao de
estilo de vida saudavel nestes pacientes, como a adogao de
dietas pobres em carboidratos e ricas em fibras, de atividade
fisica regular e perda de peso. A melhor compreensao
da fisiopatologia da DGHNA, de sua associagdo com
Colelitiase e da dinamica entre estas doengas podera levar
ao encontro de terapias medicamentosas eficazes, facilitando
o tratamento de ambas as condi¢des e visando a diminui¢do
de morbidade, tratamento cirtrgico e de risco cardiovascular
nestes pacientes.

METODOLOGIA

Para esta revisdo narrativa, foram incluidos estudos originais
publicados entre 2005 e 2020, nas linguas portugués, espanhol
e inglés, com populagdo de estudo adultos acima de 18 anos.
Foram acessadas as bases de dados SciELO, MEDLINE e
LILACS. Para pesquisa dos artigos relacionados ao tema,
foram utilizados os descritores: “Doenga gordurosa hepatica
ndo alcoolica” and “Colelitiase”, da lista de descritores em
ciéncias de saude (DeCS) e os termos “Nonalcoholic fatty
liver disease” and “Cholelithiasis” da lista do “Medical
Subject Headings” (MeSH), para pesquisa de artigos nas
linguas inglesa e espanhola.

A nova nomenclatura doenga hepatica associada a disfuncéo
metabolica (em inglés: Metabolic-dysfunction-associated
fatty liver disease - MAFLD) nos parece mais adequada, com
critérios diagnosticos bem definidos. Apesar disso, esta revisao
buscou artigos com a terminologia antiga, considerando o fato
de que a nova nomenclatura ainda ndo consta nas listas de
descritores DeCS e MeSH.

Ap6s analise dos titulos e resumos, foram encontrados cento
e quarenta e seis artigos potencialmente relevantes e, apds
remog¢ao de duplicatas e leituras de artigos na integra, foram
selecionados dezoito artigos que serviram de material de
estudo para esta revisao. A Figura 2 mostra o fluxograma da
metodologia.

Figura 2. Fluxograma da metodologia: busca de artigos.
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Como os estudos encontrados sdo bastante heterogéneos,
levando-se em consideragdo a populacdo estudada e as
metodologias empregadas, decidiu-se dividir os 16 estudos
selecionados entre os que encontraram ou ndo correlagdo
positiva entre DGHNA e Colelitiase e, apos a divisdo, os
estudos com associagdo positiva foram agrupados com
relagdo a populagdo estudada (populagdo-base) para melhor
compreensdo didatica. A Figura 3 mostra o fluxograma da
divisdo e agrupamento dos artigos selecionados.
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Figura 3. Fluxograma da divisao dos artigos incluidos com base na
associagdo positiva entre a DGHNA e Colelitiase e o agrupamento a
partir da populacdo estudada.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 18 artigos encontrados, 16 encontraram associagao
positiva entre DGHNA e Colelitiase.

Estudos em individuos submetidos a “check-up”

Seis autores realizaram estudos em pessoas que realizaram
avaliacdes clinicas para check-up e pesquisaram o nimero
de pessoas com Colelitiase, DGHNA e a associagdo entre
ambas. Os seis estudos mostraram resultados estatisticamente
significantes com relacdo a associacdo de Colelitiase e
DGHNA.

Liu e colaboradores,' em estudo longitudinal com periodo de
6 anos e populacao de 11.200 pessoas, encontraram incidéncia
de Colelitiase em pacientes com DGHNA de 31,75 por mil
pessoas (3,17%), enquanto que a incidéncia de Colelitiase em
pacientes sem DGHNA foi de 6,96 por mil individuos (0,69%)
(p<0,001). Também demonstraram que a DGHNA ¢ um fator
de risco independente para o desenvolvimento de Colelitiase,
sendo este risco 2 vezes maior em mulheres com DGHNA
do que em mulheres sem DGHNA. No estudo, foi observado
que aproximadamente 10% das mulheres com DGHNA
desenvolveram Colelitiase durante o seguimento de 6 anos,
apontando que a Colelitiase pode ser uma consequéncia da
DGHNA, a longo prazo.

Chen e colaboradores," em estudo longitudinal realizado para
avaliar preditores clinicos de Colelitiase com 1.296 individuos
em periodo de 6 anos, encontraram que IMC elevado (acima
de 27kg/m?), hiperglicemia (>126 mg/dl) e DGHNA (p = 0,04)
estdo associados com Colelitiase. A incidéncia de Colelitiase
foi maior com o avango da idade e em mulheres, sugerindo
que a Colelitiase pode acontecer em uma fase tardia apos o
aparecimento de fatores de risco metabolicos.

Kim e colaboradores,'” em estudo transversal que englobou
7.886 individuos submetidos a check-up durante periodo
de 9 anos, demonstraram correlagdo positiva entre o grau
de DGHNA a ultrassonografia e a presenga de Colelitiase
(p<0,001). Observaram também associacdo positiva entre
o tempo de estudo e o aumento de diagnostico DGHNA,
mas nao de Colelitiase, sugerindo que, comparado com a
DGHNA, héa um espago de tempo maior entre a exposi¢ao
aos fatores de risco e o desenvolvimento de Colelitiase.
Nesse estudo, a sindrome metabdlica ndo se mostrou
fator de risco independente para Colelitiase no modelo
de regressdo logistica binaria final, apesar de ter sido
fortemente associada com desenvolvimento de Colelitiase
na analise univariada. O autor escreve que a Colelitiase deva
ser compreendida como manifestacdo extra-hepatica de
pacientes com DGHNA, sugerindo que a Colelitiase possa
ser consequéncia desta.

Lee e colaboradores® também encontraram evidéncias que
DGHNA de moderada a severa a ultrassonografia estava
associada com aumento do risco para Colelitiase, observando
esta associacdo em 352 pacientes (p<0,001). Encontraram
ainda que o aumento da idade e sexo feminino foram fatores
de risco significantes para desenvolvimento de Colelitiase,
mostrando uma possivel relacdo de causa para o aparecimento
de Colelitiase em pacientes com DGHNA.

Sepehrimanesh e colaboradores®’ compararam grupos de
pacientes com Colelitiase e sem Colelitiase ao check-up e
encontrou associagdo positiva entre DGHNA e Colelitiase
(p=0,003). Apesar de os dois grupos apresentarem diferengas
nos valores dos critérios de sindrome metabdlica, a unica
variavel estatisticamente significante foi o aumento da
circunferéncia abdominal no grupo com Colelitiase. O
estudo sugere que pacientes diagnosticados com Colelitiase
devam ser avaliados para presenca de DGHNA, dada a alta
prevaléncia nestes pacientes, apontando para uma possivel
relac@o de causa-efeito entre DGHNA e Colelitiase.

Qiao e colaboradores® também compararam grupos com e
sem diagnostico de Colelitiase e encontraram, em populacao
de 7.583 individuos submetidos a check-up, 542 pacientes
com DGHNA e Colelitiase (7,14%) (p<0,001). Apds andlise
de regressdao multivariada, foi observado que, entre pacientes
com menos de 50 anos, a prevaléncia de célculos biliares
assintomaticos acompanhados de DGHNA foi maior do
que a prevaléncia de DGHNA isolada. Nao houve diferenga
estatistica de calculos biliares acompanhados ou ndo de
DGHNA em individuos acima de 50 anos. Essa analise sugere
que a DGHNA pode predispor a formagao de calculos biliares
em pacientes com menos de 50 anos.
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Estudos em pacientes com DGHNA e/ou sindrome
metabdlica

Hung e colaboradores® estudaram 3.037 pacientes idosos
(com idade maior ou igual a 65 anos) com diagnostico
de DGHNA. Nao encontraram associagdo entre género e
desenvolvimento de Colelitiase em pacientes idosos com
DGHNA nesta populagdo, em detrimento dos estudos
descritos anteriormente. Observaram que Colelitiase estd
significantemente associada com sindrome metabolica em
idosos com DGHNA, especialmente naqueles com HDL
reduzido e glicemia elevada.

Reddy e colaboradores® em estudo com populagdo de
32.347 pessoas, com o objetivo de estimar a prevaléncia de
DGHNA em pacientes hospitalizados nos Estados Unidos
e sua associacdo com doengas benignas gastrointestinais,
observaram que dentre os fatores de risco para DGHNA
estdo, além da Colelitiase: sexo feminino, obesos nao negros,
diabetes mellitus, hipertensao arterial sistémica, dislipidemia,
sindrome metabdlica (p<0,001).

Koller e colaboradores® estudou 482 pacientes com fatores
de risco metabolico e observou que 56% dos individuos com
Colelitiase ou colecistectomia prévia tinha sinais de DGHNA
(p=0,0001). O estudo sugere que pacientes com Colelitiase
devam ser ativamente rastreados para DGHNA pois, uma vez
presente, estdo sujeitos a terem maior grau esteatohepatite e
fibrose hepatica. Ao contrario da maioria dos estudos, este
ndo encontrou associa¢do com sexo feminino. Na conclusio,
afirma que Colelitiase ¢ um fator independente para DGHNA
e DGHNA ¢ um fator de risco independente para Colelitiase,
mostrando uma relagdo de causa ¢ efeito entre ambas as
doengas.

Estudos em pacientes com Colelitiase

Trés autores estudaram grupos de pacientes com diagndstico
de Colelitiase e observaram que a propor¢ao de individuos
com DGHNA ¢ maior naqueles que apresentavam sindrome
metabolica do que nos pacientes com Colelitiase sem sindrome
metabolica. Nestes estudos, a porcentagem de individuos com
Colelitiase portadores de DGHNA variou de 47,3% (Khaw e
colaboradores) a 77,4% (Diaz Rosales e colaboradores).?¢2®
Os fatores de risco principais encontrados na associagdo das
duas doencas foram hipertensdo e IMC acima de 30.>” Estes
estudos apontam que a presenca de sindrome metabolica em
pacientes com DGHNA pode predispor ao aparecimento de
Colelitiase.

Estudos em pacientes com Colelitiase que se submeteram a
bidpsia hepatica no momento da colecistectomia

Ramos-De la Medina e colaboradores® estudaram 95 pacientes
submetidos a colecistectomia por Colelitiase sintomatica.
Em avaliacdo pré-operatoria, encontraram esteatose hepatica
em 13% dos pacientes a ultrassonografia, sendo que esta
porcentagem aumentou para 55% a biopsia hepatica realizada
durante a colecistectomia.

Garcia-Monzon e colaboradores,'® em grupo com 95 pacientes,
encontrou esteatose hepatica em 34,8% dos pacientes a
ultrassonografia pré-operatoriae em 51,6% em biodpsia hepatica
realizada durante colecistectomia, sendo que, em 21% dos
pacientes, o estudo histopatologico mostrou esteatohepatite.
Ambos os autores recomendam bidpsia hepatica no momento
da colecistectomia para avaliagdo da presenga de DGHNA,
por causa da alta prevaléncia de DGHNA ¢ esteatohepatite
nestes pacientes, que poderiam seguir com DGHNA nio
reconhecida por muitos anos.

Alsaif e colaboradores' estudaram 301 pacientes, dos quais
56% eram obesos e 47,8% apresentavam DGHNA. Dos
143 pacientes com DGHNA, 125 (41,8%) apresentavam
esteatose e 18 (6%) esteatohepatite ndao alcodlica. Houve
correlagcdo positiva significativa entre DGHNA e idade (P
< 0,0001) e IMC (r = 0,242; P < 0,0001). O estudo sugere
que pode haver necessidade de bidpsia hepatica de rotina
em pacientes selecionados durante a colecistectomia. Esses
estudos mostraram que um nimero consideravel de pacientes
com Colelitiase ja possuia esteatohepatite a bidpsia, mas nao
conseguiram determinar relacdo de causa-efeito entre as duas
doengas.

Estudo em pacientes com DGHNA submetidos a bidpsia
hepatica eletiva

Fracanzani e colaboradores' estudaram 524 pacientes
com DGHNA submetidos a bidpsia hepatica eletiva (com
indicagdo por apresentarem enzimas hepaticas ou ferritina
persistentemente elevadas, associada a historia prolongada de
esteatose). Destes, 121 apresentavam historia de Colelitiase e
83 também possuiam esteatohepatite (p=0,0001). Observaram
que, quanto maior o grau de fibrose na biopsia hepatica, maior
era o numero de pacientes com diagnodstico de Colelitiase,
apontando para uma possivel relagdo causal entre DGHNA
e Colelitiase. As variaveis IMC e aumento da circunferéncia
abdominal ndo foram significantes com relagdo a Colelitiase
na analise multivariada. Os autores recomendam que biopsia
hepatica deva ser considerada em pacientes com hiperglicemia
e diabetes, pelo alto risco de esteatohepatite e fibrose hepatica
nestes grupos.

Estudos que ndo encontraram associagdo entre as doengas

Dois artigos selecionados ndo encontraram significancia
estatistica entre as doencas. Yilmaz e colaboradores®
encontraram associa¢do de Colelitiase com idade, sexo
feminino, obesidade e sindrome metabdlica, mas ndo com
esteatohepatite e fibrose na DGHNA. Loria e colaboradores®!
observaram que fatores relacionados a Colelitiase e DGHNA
sdo diferentes em homens e mulheres, provavelmente
relativos as diferentes idades de manifestacdo da doenca e
fatores concernentes a resisténcia a insulina especificos em
cada sexo.

CONCLUSAO

Dos estudos encontrados acerca da associagao entre DGHNA
e Colelitiase, 88,8% mostraram relagdo positiva entre
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ambas as doengas, com uma tendéncia a maior prevaléncia
em pacientes do sexo feminino e portadores de sindrome
metabolica. Foi observado o compartilhamento de fatores de
risco nos grupos em que ambas as doengas estavam presentes.
Varios autores sugerem que a Colelitiase possa ser uma
manifestacdo a longo prazo de pacientes que apresentam
sindrome metabolica e DGHNA. Os autores sugerem que o
diagndstico de uma das condigdes leve o médico a investigar
a outra em seu paciente, tal ¢ a alta prevaléncia em alguns
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