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RESUMO

A doenca hepéatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) corresponde ao acumulo de
gordura no figado néo relacionada ao uso de alcool. A EHNA é uma DHGNA em que
a presenca da esteatose estd relacionada a uma inflamacdo no figado, em
decorréncia de uma condi¢cdo metabdlica caracterizada pelo acimulo de lipideos nos
hepatocitos, bem como um infiltrado inflamatoério proporcionando um processo
fibrético, ou seja, cirrose hepatica, e até mesmo a hepatocarcinoma. Os principais
fatores de riscos envolvidos na EHNA é a sindrome metabdlica, no qual pacientes
portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM II), hipertensao arterial sistémica (HAS),
obesidade, dislipidemia, possuem maiores chances para o desenvolvido de uma
esteatose hepatica associado a um processo inflamatoério. Esse trabalho se justifica
devido a importancia da EHNA e ao fato de que atualmente € considerada como
uma forma subdiagnosticada de doenca hepatica criptogénica, sendo uma causa
comum de alteracdo de enzimas hepaticas, principalmente de aminotransferases.
Foi descrita, inicialmente, como uma sindrome com caracteristicas histolégicas
semelhantes a hepatite alcoodlica, em individuos adultos, ndo etilistas. O objetivo
deste estudo foi avaliar a incidéncia da esteatohepatite ndo alcodlica nos pacientes
submetidos a cirurgia gastrorredutora com derivacao intestinal em Y de Roux,
baseando-se no diagndstico histopatoldgico de bidpsias hepaticas, avaliacdo dos
parametros clinicos, imaginolégicos, laboratoriais e antropométricos. Desta forma
foram avaliados 22 pacientes que preenchiam os critérios para a realizacdo da
cirurgia bariatrica e apresentassem diagndstico ultrassonografico de esteatose
hepética. Os pacientes foram divididos em dois grupos, aqueles que tiveram o
diagnéstico histopatolégico de EHNA, apresentaram niveis de insulina e glicemia de
jejum maiores quando comparados ao grupo que néo obtiveram resultado de EHNA,
sendo estatisticamente significativo, ambos com p<0,003. Da mesma forma, foi
analisado o grau de dislipidemia entre os grupos, aqueles com EHNA obtiveram
niveis maiores de colesterol total e LDL, respectivamente p<0,001 e p=0,026. Pode-
se concluir que a incidéncia da esteatohapatite ndo alcoolica em pacientes com
esteatose hepatica submetidos ao by-pass gastrico em Y de roux no Hospital do
Servidor Publico Municipal, foi de 18,2%;pacientes com diagnéstico histopatolégico
de EHNA apresentam maiores indices de resisténcia insulinica, com uma producéo
aumentada de insulina e valores maiores da glicemia de jejum, quando comparado
ao grupo sem diagnostico de EHNA. Pacientes com EHNA apresentam maiores
indices de dislipidemia, com valores mais acentuados de colesterol total e LDL. O
exame ultrassonogréafico apresentou importante acuracia na avaliacdo de esteatose
hepatica no pré-operatério. A sindrome metabolica possui intrinseca relagdo com o
desenvolvimento da DHGNA.

Palavras-chave: Esteatohepatite ndo alcodlica. Obesidade. Bidpsia.



ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) corresponds to the accumulation of fat in
the liver not related to alcohol use. NASH is a NAFLD in which the presence of
steatosis is related to inflammation in the liver, due to a metabolic condition
characterized by accumulation of lipids in the hepatocytes, as well as an
inflammatory infiltrate providing a fibrotic process, ie hepatic cirrhosis, and Even
hepatocarcinoma. The main risk factors involved in NASH are the metabolic
syndrome, in which patients with type 2 diabetes mellitus (DM Il), systemic arterial
hypertension (HBP), obesity, dyslipidemia, are more likely to develop hepatic
steatosis associated with An inflammatory process. This work is justified because of
the importance of NASH and the fact that it is currently considered an
underdiagnosed form of cryptogenic liver disease, being a common cause of liver
enzyme alterations, mainly aminotransferases. It was initially described as a
syndrome with histological characteristics similar to alcoholic hepatitis in adult, non-
alcoholic subjects. The objective of this study was to evaluate the incidence of non-
alcoholic steatohepatitis in patients undergoing gastroructive surgery with Roux-en-Y
bowel bypass, based on the histopathological diagnosis of liver biopsies, clinical,
imaging, laboratory and anthropometric parameters. In this way, 22 patients who met
the criteria for bariatric surgery and had an ultrasound diagnosis of hepatic steatosis
were evaluated. Patients were divided into two groups, those with histopathological
diagnosis of NASH, presented higher insulin and fasting blood glucose levels when
compared to the group that did not obtain NASH, being statistically significant, both
with p <0.003. Likewise, the degree of dyslipidemia between the groups was
analyzed, those with NASH obtained higher levels of total cholesterol and LDL,
respectively p <0.001 and p = 0.026. It can be concluded that the incidence of non-
alcoholic steatohepatitis in patients with hepatic steatosis who underwent gastric
bypass in Y de roux at the Municipal Public Hospital Hospital was 18.2%; patients
with histopathological diagnosis of NASH present higher levels of insulin resistance,
with an increased production of insulin and higher values of fasting glucose, when
compared to the group without diagnosis of NASH. Patients with NASH present
higher rates of dyslipidemia, with higher values of total cholesterol and LDL.
Ultrasound examination showed an important accuracy in the evaluation of pre-
operative hepatic steatosis. The metabolic syndrome has an intrinsic relationship with
the development of NAFLD.

Keywords: Non-alcoholic steatohepatitis. Obesity. Biopsy.
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1  INTRODUCAO

A esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) é a terceira causa de doenca
hepatica crbnica mais frequente nos EUA, superada pela hepatite C e a doenca
hepatica alcodlica. Na populacdo adulta em geral, a prevaléncia encontra-se entre
2,8% e 46% dependendo do teste de triagem utilizado, variando desde biopsia
hepatica, enzimas hepdticas, ultrassonografia, autopsia e tomografia
computadorizada®?.

Claramente, ndo existe um Unico marcador ou teste que tem um valor positivo
ou negativo suficientemente preditivo para diagnosticar a EHNA. O ultrassom (USG)
e tomografia computadorizada (TC) possuem sensibilidade variavel de 60 a 90% em
ambos 0s métodos; enzimas hepaticas sdo notavelmente pobres preditores de
fibrose; o padrdo-ouro € a biopsia hepatica e esta sujeita a erro de amostragem,
além de diferentes interpretacdes histopatolégicas. Na geracdo de imagens com
base em estudos, a prevaléncia de esteatose varia entre 11,5% em homens de
Taiwan a 46% em idosos hospitalizados em Israel. A ressonancia magnética (RM) é
a mais amplamente reconhecida em estudos realizados nos EUA, demonstrando
uma prevaléncia de EHNA de 31% a partir de varios grupos étnicos. Por outro lado,
guando as enzimas do figado sdo utilizadas como marcador de prevaléncia de
diagnéstico, a taxa diminui substancialmente para 2,8% a 9,3%".

Ainda existe uma grande dificuldade em se ter dados epidemiol6gicos mais
fidedignos em decorréncia do alto niumero de pacientes assintomaticos, tendo,
ainda, que a grande maioria dos estudos sobre EHNA séo retrospectivos. Muitas das
vezes a EHNA ¢ diagnosticada precipitadamente, ou confundida com hepatite

alcodlica, o que torna ainda mais comprometido os levantamentos estatisticos®.
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A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) corresponde ao
acumulo de gordura no figado nao relacionada ao uso de alcool. A EHNA é uma
DHGNA em que a presenca da esteatose esta relacionada a uma inflamacéo no
figado, em decorréncia de uma condicdo metabdlica caracterizada pelo acumulo de
lipideos nos hepatécitos, bem como um infiltrado inflamatério proporcionando um
processo fibrético, ou seja, cirrose hepatica, e até mesmo a hepatocarcinoma®*.

A EHNA é a condicao hepatica crénica mais comum nos Estados Unidos e na
maioria das regides do mundo, tendo a esteatose hepatica como um fator comum.
Embora a maioria dos pacientes geralmente tenham esteatose hepatica simples com
ou sem inflamacéo inespecifica leve, outras formas ativas incluem esteatohepatite
com consequéncias clinicas importantes, relacionada com o desenvolvimento de
cirrose e suas complicacdes cardiovasculares ou comorbidades proporcionadas por
esta patologia™*.

Os principais fatores de riscos envolvidos na EHNA é a sindrome metabdlica,
no qual pacientes portadores de diabetes mellitus tipo 2 (DM II), hipertensao arterial
sistémica (HAS), obesidade, dislipidemia, possuem maiores chances para o
desenvolvido de wuma esteatose hepéatica associado a um processo
inflamatério>¢"8910,

Em relagdo a EHNA, esta se encontra intrinsecamente relacionada com a
compreensao do metabolismo dos lipideos no organismo normal, que devido ao
excesso da ingestdo de lipideos leva a uma dislipidemia e, consequentemente, a
esteatose macrovesicular, caracteristica da EHNA. Esta surge da disponibilidade,
mobilizacdo e sintese aumentada de acidos graxos livres (AGL), da esterificacédo e
do decréscimo de transporte dos triglicérides para fora do figado. Haveria, portanto,

um desvio dos mecanismos de lipélise em favor da lipogénese®® "9,
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Além disso, estes pacientes podem possuir certo grau de resisténcia a
insulina por motivos indeterminados, 0 que acarretara em um déficit de oferta
energética, sendo necessaria a mobilizacdo de lipideos para o figado na tentativa de
suprir esta caréncia energética. Em consequéncia, o figado ja comprometido por um
quadro dislipidémico é ainda mais agredido em pacientes com resisténcia a insulina
ou diabéticos. Estudos revelam que 42-63% terdo alteragcbes hepaticas em
decorréncia desta anormalidade” °.

As citocinas tem um papel substancial na EHNA e estaria envolvida também
no agravamento desta patologia em decorréncia de cirurgias bariatricas
(ex. bypass gastrico). Esse procedimento cirdrgico aumenta a endotoxemia portal
que, por sua vez, estimula a producdo hepatica de fator de necrose tumoral. Este é
um potente inibidor da lipase lipoprotéica, o que acarretard numa diminuicdo da
lipélise nos tecidos periféricos e consequente acumulo de triglicérides no figado. As
citocinas promovem a resposta inflamatéria, que tem como evento final a lesédo
peroxidativa das membranas lipidicas e eventual necrose dos hepatécitos e
apoptoses>t+12,

Os meios diagnosticos desta patologia sdo feitos através de exames de
imagem, laboratoriais e histopatolégicos (bidpsia). Todos estes métodos possuem
um grau de sensibilidade e especificidade variavel, tendo o histopatolégico como
padrdo ouro no diagnostico. O que a maioria dos estudos revela é uma alteracdo do
parénquima caracterizada pela presenca de esteatose macrovesicular, injaria
hepatocelular e infiltrado inflamatorio lobular, podendo os demais achados (fibrose
perissinusoidal ou corplsculos de Mallory) estarem ou ndo presentes™*>8,

Além dessas alteracdes no histopatoldgico, os exames laboratoriais também

apresentam boas evidéncias de um quadro de EHNA, cuja relacdo entre AST/ALT
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(aspartatoaminotransferase— AST e alanina aminotransferase — ALT) tende a ser
inferior a 1; por outro lado, na doenca hepatica alcodlica, um dos principais
diagnoésticos diferenciais de EHNA, esta relacdo encontra-se maior que 1, até
mesmo maior que 2 e 4. Recentemente, alguns trabalhos tém proposto a utilizacéo
do indice AST/ALT como um dos principais parametros laboratoriais para o
diagnéstico da EHNA 7813,

Os principais meios de tratamento para essa patologia sdo, em sua teoria,
bem simples, consistente ha mudanca no estilo de vida, o que envolve: reducdo do
peso, pratica regular de exercicio fisico, alimentacédo equilibrada e reduzida, controle
da DM Il e da HAS e consequentemente da lipidemia***>*®. No entanto, a cirurgia
bariatrica permanece como um dos métodos mais eficazes para o tratamento da
obesidade, bem como das comorbidades associadas.

A doenca hepética gordurosa nao-alcodlica esta presente em proporcao

elevada de pacientes obesos e o foco principal de seu tratamento € a mudanca de

D~

habitos de vida e, principalmente, perda de peso. Perda de 10% do peso ja
suficiente para melhora das transaminases e de outros fatores relacionados a
sindrome metabdlica. Normalmente observa-se melhora da esteatose e
esteatohepatite, no entanto em somente 50% dos pacientes ha melhora do grau de
fibrose'’.

A cirurgia bariatrica melhora a esteatose hepética (EH) e EHNA em até 80%
dos casos™®.

O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia da esteatohepatite n&o

alcodlica nos pacientes submetidos a cirurgia gastrorredutora com derivacao

intestinal em Y de Roux, baseando-se no diagnostico histopatolégico de bidpsias
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hepaticas, avaliacdo dos parametros clinicos, imaginologicos, laboratoriais e
antropometricos.

Esse trabalho se justifica devido a importancia da EHNA e ao fato de que
atualmente é considerada como uma forma subdiagnosticada de doenca hepatica
criptogénica, sendo uma causa comum de alteracdo de enzimas hepaticas,
principalmente de aminotransferases. Foi descrita, inicialmente, como uma sindrome
com caracteristicas histolégicas semelhantes a hepatite alcodlica, em individuos
adultos, n&o etilistas™?.

A esteatohepatite € uma doenca muitas vezes silenciosa, cujos pacientes com
um perfil de sindrome metabodlica (diabetes mellitus tipo 2, HAS, obesidade
dislipidemia), ndo percebem as alteracbes estruturais e histolégica que o
parénquima hepaético vai sofrendo, com isso retarda-se o diagnostico. E esperado
gue 30% dos pacientes com doenca hepatica gordurosa nao alcodlica desenvolvam
EHNA, destes 15% evoluirdo para cirrose®®. Além disso, com o aumento da
incidéncia de obesidade, em breve a EHNA sera a principal causa de transplante
hepatico®.

A obesidade esta se tornando cada vez mais importante entre os pacientes
mais jovens, proporcionalmente o risco de doencas hepaticas serd cada vez mais
significativo na saude publica do futuro. A prevaléncia de EHNA na populacdo em
geral é de até 39,7%, enquanto que relacionado a pacientes que se submeterdo a
cirurgia bariatrica esse valor salta para 93% %2°.

Atualmente, a técnica cirargica mais utilizada € o bypass gastrico em Y de
Roux (BGYR). Essa cirurgia € considerada de carater misto, devido a associagéo
entre seu fator restritivo, em que ha a neoformacéo de uma pequena bolsa gastrica,

e o fator disabsortivo, consequente a derivagcao do intestino delgado em Y de Roux.
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O tratamento cirdrgico de pacientes obesos esta associado com maiores
taxas de complicacdes, incluindo infecces de feridas, sepses, insuficiéncia renal e
ventilacdo prolongada®??. Além disso, a prépria cirrose hepatica é um fator de risco
independente para o aumento da morbimortalidade quando comparada a pacientes
sem acometimento hepatico importante, além de comprometer na resolucdo da
sindrome metabélica®®. Espera-se, entdo, que a doenca hepatica avancada podera

influenciar no grau de melhora da sindrome metabdlica.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Avaliar a incidéncia esteatohepatite nos pacientes com doenca hepatica
gordurosa nao alcodlica que serdo submetidos a cirurgia de Bypass gastrico Y de

Roux.

2.2 Especificos

a) Avaliar a frequéncia de esteatose hepéatica, esteatohepatite e cirrose nas
bidpsias realizadas;

b) Correlacionar o0s resultados anatomopatolégicos do figado com
diagndstico prévio de sindrome metabdlica; exames laboratoriais e

exames ultra-sonogréaficos pré operatorios;
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3 METODOLOGIA

O estudo caracteriza-se como analitico, longitudinal e prospectivo realizado
na cidade de Sdo Paulo — SP, através do Departamento de Gastrocirurgia do
Hospital do Servidor Publico Municipal de Séo Paulo, no periodo de outubro de 2016
a junho de 2017. Os pacientes foram submetidos ao procedimento de cirurgia
gastrorredutora com derivacdo intestinal em Y de Roux, associado com biopsia
hepatica intra-operatoéria, sendo avaliados quanto a relagdo da sindrome metabdlica
(HAS, DM 1I, dislipidemia e obesidade), esteatose hepatica com diagndstico
histopatolégico de EHNA.

Foram incluidos aqueles pacientes atendidos neste hospital, que aceitassem
participar da pesquisa por meio da assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) e apresentassem IMC 240 kg/m? ou IMC entre 35 e 39,9 kg/m?
associado a comorbidades, além de obesidade refrataria ao tratamento clinico
conservador e que tivessem diagnostico ultrassonogréafico de esteatose hepatica.

Foram excluidos com antecedentes de ingestédo alcodlica com frequéncia e
guantidades mal detalhadas, ou com um consumo semanal fossem maior ou igual a
140g (homens) e 70g (mulheres), por periodo superior a trés meses consecutivos
(Apéndice 1). Para minimizar a chance de subquantificacdo do consumo do alcool
serdo arguidos os familiares do paciente para confirmacdo das respostas do
mesmo?’.

Pacientes que apresentassem sorologia positiva para os antigenos de
superficie (HBsAg) do virus da hepatite B, através da técnica de ensaio

bY

imunabsorvente ligado a enzima (ELISA); com sorologia positiva para o virus da
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Hepatite C, pela técnica de ELISA; ou com presenca de genoma do virus da hepatite
C, uma vez detectada pela técnica de reacdo da polimerase em cadeia (PCR).

Aqueles em uso de medicamentos que sédo reconhecidamente causadores de
EHNA, tais como: amiodarona, nifedipina, corticoides, terapia antirretroviral e
estrogenos em altas doses.

Pacientes portadores de patologias que poderdo confundir o quadro de
presenca da EHNA, como hepatite auto-imune, doenca de Wilson e hemocromatose.

Os dados foram adquiridos através da analise dos prontuarios, exames
laboratoriais, biopsia hepatica intra-operatoria, dados clinicos e antropométricos.

A bidpsia hepéatica foi realizada por meio da retirada de um fragmento em
cunha do segmento Il de Couinaud, no inicio da cirurgia, sob visualizacdo direta do
figado. Esse tipo de biopsia permite a coleta de uma amostra significativa e de
grandes propor¢cbes, sendo padronizado fragmentos de 2,5 cm ou mais de
comprimento, 1Imm ou 2 mm de espessura e 10 ou mais espacos-porta?®2>°.

O diagndstico de HAS foi definido para aqueles pacientes com presséo
arterial sistolica maior igual que 140 mmHg e/ou diastélica maior igual que 90
mmHg, ou pacientes com uso de medicamentos anti-hipertensivos, administrados
rotineiramente.

Para a confirmacéo de DM foi utilizado os critérios da Associacdo Americana
de Diabetes (AAD) que segue 0s seguintes critérios: glicose plasmética de jejum
maior igual que 126 mg/dL medida em duas ocasides; quadro sintomatologico de
DM tipo 2 associado com glicemia maior igual a 200 mg/dL; diagnéstico ja
preexistente de DM tipo 2 e/ou uso de algum hipoglicemiante oral ou insulina. Nos
casos de intolerancia a glicose foi determinado com niveis de glicemia de jejum

maior igual a 110 mg/dL e menor que 126 mg/dL%".
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Os pacientes que apresentassem dislipidemias foram classificados de acordo
com a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose. Neste
divide-se as alteracbes metabdlicas lipidicas em: hipertrigliceridemia isolada que
corresponde a uma dosagem em jejum de 12-14 horas dos triglicérides séricos,
considerando como alterado na presenca de triglicerideos maior igual a 150 mg/dL
ou quando paciente fizer uso de algum hipolipemiante.; HDL-colesterol baixo: sera
definido como alterado quando a dosagem desta fracdo no plasma, em jejum, for
menor que 50 mg/dL no sexo feminino e menor que 40 no sexo masculino®?.

Foram avaliadas variaveis: sexo; faixa etaria; portador de diabetes mellitus
tipo 1l (glicemia de jejum, dosagem de insulina e hemoglobina glicada), hipertenséo
arterial sistémica; dislipidemia (lowdensitylipoprotein — LDL, high densitylipoprotein —
HDL,verylowdensitylipoprotein — VLDL, triglicérides, colesterol total); dados
antropométricos (indice de massa corpérea — IMC); exame de imagem (grau de
esteatose hepatica) e resultado da biopsia hepatica.

Os dados foram distribuidos no programa Excel, versdo 14.0, e analisados
com o auxilio do programa digital de analise estatistica — StatisticalPackage for the
Social Sciences (SPSS) 1.9. Foi realizada uma analise descritiva, caracterizando a
relacdo entre as variaveis idade, sexo, peso, IMC, sindrome metabdlica, relacdo AST
— aspartato aminotransferase/ ALT — alanina aminotransferase, exame
ultrassonogréfico de figado e bidpsia hepética.

Medidas de tendéncia central (mediana e média) e de variabilidade (desvio
padrdo, maximas e minimas) foram escolhidas para avaliar as variaveis numeéricas e
a distribuicdo para cada uma das categorias.

A relacdo entre as variaveis numeéricas vinculadas aos grupos pre-

estabelecidos (EHNA e aqueles sem EHNA) o teste t de Student foi aplicado. O teste
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qui quadrado foi utilizado para comparar as variaveis categoricas e o0 grupo de
estudo, em tabelas 2x2.
Foi estabelecido como nivel de significancia de 5% em todos os testes

estatisticos.



4 RESULTADOS

Foram avaliados 22 pacientes que preenchiam os critérios para a realizacao
da cirurgia bariatrica e apresentassem diagnoéstico ultrassonografico de esteatose
hepatica. Destes, 4 (18,2%) tiveram diagnostico histopatologico de EHNA. A tabela 1

mostra a distribuicdo das variaveis demograficas de acordo com os grupos daqueles

com EHNA e aqueles que néo tiveram tal alteracao.

Tabela 1. Distribuicdo das variaveis demogréficas correspondente com o resultado

da biépsia hepética

Variavel Categoria EHNA Freq Sem EHNA P —valor
(%) Fre (%)

Género Masculino 2 (50) 1(5,5) 0,019
Feminino 2 (50) 17 (94,5)

Idade (anos) N 4 18
Min-Max 33-48 32-59 0,823
Mediana 47,5 48,5
Média (DP_ 46,5 (10,4) 47,61 (8,5)

Peso pré N 4 18

operatorio (kg) Min-Max 95-140 85-154 0,932
Mediana 1145 117
Média (DP) 116,0 (20,0) 116,8 (17,7)

indice de N 4 18

massa Min-Max 37,1-48,4 36-48,8 0,581

corporal (IMC) Mediana 45,2 42,39

Pré operatério Média (DP) 44,3 (4,5) 42,8 (4,79)

(kg/m?)

Dos pacientes sem EHNA (n=18), 16 (88,9%) apresentavam diagndstico

histopatoldgico de esteatose hepatica, os demais 2 (11,1%), ndo obtiveram qualquer

alteracao.

No grupo com EHNA, dos 4 pacientes, 2 (50%) era do sexo feminino e 2

(50%) do masculino. O grupo sem EHNA, 1 (5,5%) sexo masculino e 17 (94,5%)

feminino.
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A idade média no grupo com EHNA é de 47,5 anos, sendo o paciente mais
jovem com 33 anos de idade e o mais velho de 58 anos. No grupo sem EHNA, os
pacientes apresentavam uma idade média de 48,5 anos, com idade minima de 32 e
idade maxima de 59 anos. Observa-se que a média de idade dos pacientes com
EHNA (46,5 anos) foi discretamente menor do que os sem EHNA (47,61).

A média do peso pré-operatério no grupo com EHNA foi 116,0 Kg com IMC
meédio de 45,2 Kg/m2. Os pacientes sem EHNA apresentaram um peso médio no
pré-operatorio de 117 Kg com IMC médio de 42,8 kg/m?, sem diferenca estatistica.

Dos 4 pacientes com EHNA, todos os pacientes eram portadores de DM I,
HAS e dislipidemia, ou seja, apresentavam diagnostico de sindrome metabdlica. Dos
18 pacientes sem EHNA, 12 (66,7%) apresentaram sindrome metabdlica, p = 0,176,

gréfico 1.

COM EHNA SEM EHNA

B Com Sindrome Metabdlica B Sem Sindrome Metabdlica

Gréfico 1 — Resultado da sindrome metabdlica nos grupos estabelecidos.
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Os pacientes com EHNA todos tiveram a relacdo AST/ALT <1 (100%),
enquanto que no grupo sem EHNA 14 tiveram relagao <1 (77,7%) e 4 pacientes
relacdo AST/ALT=1 (23,3%), sem diferencga estatistica, p=0,538.

A média de glicemia de jejum e insulina foram maiores no grupo de EHNA,
respectivamente 167,25 mg/dL e 24,67 microUl/mL, enquanto que no grupo sem
EHNA 106,0 mg/dL e 14,7, com significancia estatistica. Tabela 2 e gréafico 2.

Tabela 2. Resultado da glicemia de jejum e insulina comparando o grupo com
diagnostico de EHNA com aquele sem EHNA

Variavel Categoria EHNA Freq Sem EHNA P —valor
(%) Fre (%)
Glicemia de N 4 18 < 0,001
jejum Min-Méax 118,98-215,52 81,6-130,4
(mg/dL) Média (DP) 167,25 (48,2) 106 (24,4)
Insulina N 4 18
(microUl/mL) Min-Méx 21,67-27,67 9,1-20,3 0,003
Média (DP) 24,67 (3,0) 14,7 (5,6)
48,2

24,4

EHNA SEM EHNA
H glicemia de jejum ®insulina

Grafico 2 — Resultado da glicemia e Insulina nos dois grupos.
Da mesma forma, a média de colesterol total e LDL foram maiores no grupo

de EHNA, respectivamente 240,25 mg/dL e 149,44 mg/dL, enquanto que no grupo
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sem EHNA 181,61 mg/dL e 181,6 mg/dL e 107,4mg/dL, com significancia estatistica.

Tabela 3 e grafico 3.

Tabela 3. Resultado do lipidograma comparando o grupo com diagnéstico de EHNA
com aquele sem EHNA.

Variavel Categoria EHNA Freq Sem EHNA P —valor
(%) Fre (%)
Colesterol total N 4 18 < 0,001
Min-Max 223,32- 155,06-
Média (DP) 257,15 208,13
240,25 (16,9) 181,6 (26,54)
Triglicerideos N 4 18 0,064
Min-Max 99,4-359,6  72,76-210,36
Média (DP) 229,5(130,1) 141,56 (68,8)
Lowdensitylipoprotein N 4 18 0,026
—LDL Min-Méax 99,6-199,4 80,2-134,6
Média (DP) 149,5 (49,9) 107,4(27,2)
High N 4 18 0,460
Densitylipoprotein —  Min-Max 28,05-54,45  41,39-51,39
HDL Média (DP) 41,25 (13,2) 46,39 (5,0)
130,1

colesterol total

triglicerideos

LDL

BEEHNA ®SEM EHNA

Gréafico 3 — Resultado do lipidograma nos dois grupos.

HDL

No grupo com EHNA, todos foram diagnosticados com esteatose hepatica

avancada no exame ultrassonografico. No grupo sem EHNA, dos 18 pacientes, 16



28

(88,9%) apresentavam diagnostico de esteatose hepéatica no exame histopatolégico,

p=0,204.
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5 DISCUSSAO

A doenca hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) é caracterizada pelo
acumulo de gordura no figado quando este excede 5-10% do seu peso. Além de
levar a alteracdes histopatoldgicas importantes, pode cursar com elevacdo de
enzimas hepaticas e alteracdo na funcédo hepatica, podendo variar de esteatose a
esteatohepatite, fibrose e cirrose®.

Embora diagnosticada mundialmente, possui variacbes na prevaléncia,
chegando a cerca de 20-30% nos paises ocidentais. Nos Estados Unidos, pais onde
Y, da populagéo adulta é obesa, a doenga incide em mais de % desses individuos e
em mais de 90% dos obesos classe Ill. Estima-se que 2 a 3% da populacdo
apresente esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA)*.

O grau de resisténcia insulinica e o niumero de componentes da sindrome
metabdlica tém maior correlacdo com as formas mais graves da DHGNA®*.

A esteatose pura ocorre em 70% dos pacientes que se apresentam 10%
acima do peso ideal e em praticamente 100% dos obesos mérbidos. E a doenca
hepatica mais comum nos Estados Unidos, acometendo de 15 a 20% daquela
populac&o®.

Para Basaranoglu devido a epidemia da obesidade, a esteatose hepéatica
tornou-se um problema significativo na pratica clinica, apresentando um impacto
importante sobre a aceleracdo da lesdo hepatica em pacientes com hepatite
cronica®.

Também para Ismail a prevaléncia de esteatose hepatica entre os individuos

com diabetes e com obesidade grave estd aumentando em todo o mundo, inclusive
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na Arabia Saudita. Esforcos no desenvolvimento de novas estratégias para a sua
prevencao, diagnéstico e manejo sdo necessarios para alterar o curso da doenca®”.

Para Mazza et al. a esteatose hepatica é o disturbio mais comum do figado
em todo o mundo. A sua prevaléncia varia 10-24% da populacdo em geral, atingindo
60-95% e 28-55% em pacientes obesos e diabéticos, respectivamente. Embora sua
etiologia ainda ndo esteja clara, varias linhas de evidéncias indicam um papel
patogénico da resisténcia & insulina nesta desordem®.

Apesar de varias teorias, os mecanismos de desenvolvimento de esteatose
hepatica ainda ndo estdo bem entendidos. Sabe-se que um figado saudavel, os
acidos graxos livres provenientes da lipolise ou dieta sédo captados pelo hepatécito e
oxidados na mitocondria ou esterificados em triglicerideos®°. Estes triglicerideos (que
também podem ser formados a partir da lipogénese) sdo exportados para a
circulagdo pela VLDL (Very low-density lipoprotein).

O excessivo acumulo de lipideos nos hepatdcitos de pacientes com esteatose
parece ocorrer por um desequilibrio entre a sintese e a exportacdo e/ou oxidacao
dos triglicerideos™.

A resisténcia insulinica também € um fator de risco importante para a
esteatose hepatica, pois pode promover a esteatose por diversos mecanismos tais
como a hiperinsulinemia, aumento de acidos graxos livres na circulacédo
provenientes da lipdlise do tecido adiposo, desequilibrio na producao de citocinas,
entre outros™*.

A resisténcia a insulina € um achado quase universal na esteatose hepatica.
E caracterizada por reducBes na sensibilidade & insulina do tecido adiposo. Os
mecanismos subjacentes a acumulacdo de gordura no figado podem incluir o

excesso de gordura na dieta®.
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O aumento da captacédo destes acidos graxos pelo hepatdcito promove uma
sobrecarga na B-oxidacdo mitocondrial com o consequente acumulo dos acidos
graxos nos hepatocitos e o aumento da producéo de espécies reativas de oxigénio e
radicais livres*.

Nos ultimos anos, houve um progresso consideravel na compreensdo dos
mecanismos de acdo da insulina e os defeitos moleculares que desencadeiam sua
resisténcia. No entanto, € preciso ainda elucidar muitos mecanismos fisiolégicos
envolvidos na resisténcia a insulina e determinar a susceptibilidade genética desta
resisténcia, bem como as interacdes entre 0os genes e o estilo de vida.

A maioria dos casos de esteatose hepatica estd associada com a resisténcia
a insulina, a qual &, por conseguinte, o objetivo da maioria das modalidades de
tratamento atuais®’. Varias estratégias de tratamento, tais como perda de peso e/ou
exercicio, metformina, hipolipemiantes e antioxidantes tém sido estudados. Até o
momento, nenhuma intervencdo melhorou totalmente a histologia hepatica.
Recomenda-se que pacientes com alto risco de desenvolver doenca hepatica
avancada, e que ndo fazem parte de estudos controlados, devam receber orientacéo
nutricional e fazer exercicio fisico para conseguir a perda de peso moderada e
melhorar a sensibilidade & insulina.

De acordo com Raso et al. somente nos Ultimos anos a esteatose hepatica foi
reconhecida como uma doenca de figado importante e relativamente comum. No
entanto, as opcdes terapéuticas estdo limitadas e a vitamina E e metformina tém
sido propostos para o tratamento desta condicdo, apesar dos seus mecanismos nao
serem completamente esclarecidos®.

Pacientes com glicemia de jejum alterada apresentam, predominantemente,

resisténcia a insulina hepatica e sensibilidade a insulina normal em nivel muscular.
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Ja individuos que apresentam tolerancia a glicose diminuida isolada, apresentam
sensibilidade hepatica a insulina normal ou levemente reduzida enquanto a
resisténcia a insulina nos musculos se mostra moderada a severa. Pacientes com
ambas as condi¢cdes associadas apresentam, entdo, resisténcia a insulina em nivel
hepatico e muscular®.

No estudo em questéo, os pacientes foram divididos em dois grupos, aqueles
que tiveram o diagnadstico histopatolégico de EHNA, apresentaram niveis de insulina
e glicemia de jejum maiores quando comparados ao grupo que nao obtiveram
resultado de EHNA, sendo estatisticamente significativo, ambos com p<0,003.

Da mesma forma, foi analisado o grau de dislipidemia entre os grupos,
agueles com EHNA obtiveram niveis maiores de colesterol total e LDL,
respectivamente p<0,001 e p=0,026.

Também Schild et al. verificaram a relacdo entre doenca hepatica gordurosa
ndo alcoodlica e sindrome metabdlica no periodo pré-operatério de pacientes
submetidos a cirurgia bariatrica. Foram revisados 68 prontuarios de pacientes de um
centro de tratamento avancado da obesidade da cidade de Caxias do Sul — RS.
Apresentaram diagnostico de DHGNA 60% (n = 27) dos pacientes portadores de SM
(p = 0,008), 63,4% (n = 26) dos pacientes portadores de hipertenséo arterial (p =
0,013) e 66,7% (n = 18) dos pacientes que apresentaram niveis glicémicos alterados
(p = 0,028). Os resultados do presente estudo mostraram que o diagndstico de SM,
bem como a presenca das desordens associadas a esta (obesidade, hipertensao
arterial e elevacéo nos niveis glicémicos) estédo fortemente relacionadas a presenca
da DHGNA¥,

A esteatose hepatica ndo faz parte da sindrome metabolica, apesar de estar

associada a obesidade, ao diabetes mellitus e a dislipidemia, além de ser um
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marcador da doenca cardiovascular. Logo, uma evidéncia crescente sugere que as
drogas comumente utilizadas, tais como a metformina e as estatinas, ndo causam
danos e pode até conferir um beneficio terapéutico na esteatose hepatica. O
beneficio potencial da cirurgia bariatrica e o papel da perda de peso, por si s6, no
tratamento de esteatose hepatica, também séo discutidos**.

Para Shyangdan et al. a esteatose hepatica estad intimamente relacionada
com a obesidade e sua prevaléncia é de cerca de 17% a 33% no mundo ocidental**.

Quanto ao diagndstico a esteatose hepatica é um frequente achado incidental
em exames de rastreamento laboratoriais ou por estudo de imagem?>*.

A ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética
(RM) podem identificar a esteatose hepatica®. A ultrassonografia é mais sensivel na
deteccdo de mudancas gordurosas difusas®.

Se por um lado a ultrassonografia apresenta acuracia inferior a ressonancia
magnética para a deteccdo e avaliacdo do grau de esteatose, a ampla
disponibilidade do método, associada ao seu menor custo, torna a ultrassonografia a
ferramenta diagnodstica mais utilizada para a avaliagdo inicial de alteracdes
parenquimatosas hepaticas*.

A infiltragdo gordurosa hepatica € um dos achados mais comuns em exames
ultrassonogréficos realizados rotineiramente. Pacientes com diabetes mellitus,
resisténcia a insulina, obesidade e sindrome metabdlica sdo particularmente
propensos a desenvolver a esteatose hepatica*®.

No presente estudo, todos os pacientes biopsiados tinham algum grau de
esteatose no exame ultrassonografico. Aqueles que apresentaram EHNA tinha

esteatose hepatica avancada no exame de imagem. Por outro lado, no grupo sem
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EHNA, 88,9% (n=16) apresentaram confirmacdo histopatologica de esteatose
hepatica, sendo que 11,1% (n=2), ndo obtiveram confirmacao por meio da bidpsia.

A biopsia hepatica, além de fazer tal distincdo e avaliar o grau de fibrose,
pode excluir outras causas de hepatopatias e determinar o prognostico da doenca.
Porém, na pratica clinica, é indicada somente nos pacientes com fatores de riscos
para fibrose hepatica, nos quais ha maior valor prognéstico®”.

A biopsia hepética continua sendo o procedimento de escolha no diagndéstico
das formas graves de DHGNA. No entanto, devido a elevada prevaléncia dessa
doenca, especialmente quando associada a obesidade grave, a utilizacao rotineira
desse método tem sido questionada. Escores clinicos e exames nao invasivos como
SteatoTest e FibroTest tém sido desenvolvidos para predizer existéncia de esteatose
e fibrose, respectivamente, porém com baixa acuracia para o uso rotineiro®’.

Por ser um procedimento invasivo com riscos associados ao meétodo e custos
de internacao, a deciséo de realiza-la deve ser individualizada, baseada caso a caso
e compartilhada com o paciente. Aproximadamente 74 a 90% dos individuos que
sdo submetidos a bidpsia hepéatica apresentam alteragbes por acumulo de
triglicerideos”®.

Pode-se perceber que a literatura sobre o uso da biopsia hepética ndo é
consensual, pois apesar de ser altamente eficaz, ainda € um processo caro e
invasivo, associado a um baixo, mas importante, risco aos pacientes que passam
por esse procedimento. Assim sendo, a utilizacdo de exame de imagem como a
ultrassonografia abdominal para rastrear a DHGNA é um bom método, pois possui
baixo custo quando comparado a outros, ndo é invasivo e esta disponivel em quase
todos os centros. A ultrassonografia abdominal é utilizada para detectar a EHNA em

niveis leves, moderados ou severos, possuindo boa sensibilidade e especificidade. E
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importante destacar que nenhum exame de imagem consegue distinguir a EHNA da
EH, e nem tampouco definir a gravidade da alteracéo hepatica*.

Segundo a literatura, a perda de peso € a melhor maneira de regredir a
esteatose hepatica. A cirurgia bariatrica € um tratamento que consegue alcancar
bons resultados na reducdo de peso dos pacientes obesos graves e também da
melhora de muitas comorbidades®.

Constata-se elevada prevaléncia da DHGNA (88,7%) em obesos submetidos
a cirurgia bariatrica, sendo a probabilidade de desenvolvimento de esteatohepatite
aumentada na obesidade avancada, com 15 a 20% desses pacientes com
diagnéstico de EHNA. Dado este compativel com o presente estudo, tendo em vista
que incidéncia de EHNA nos pacientes obesos submetidos ao Bypass gastrico em Y
de roux foi de 18,2%*.

A cirurgia bariatrica melhora a esteatose hepatica (EH) e EHNA em até 80%
dos casos; porém pode levar a cirrose ou piora histolégica em 6,7 a 11,6%. Ha
dificuldade na avaliacdo dos parametros clinicos devido a falta de correlagédo
clinicolaboratorial entre intensidade da esteatose hepatica e elevacédo das enzimas
hepaticas™.

A forma de regresséo da DHGNA, decorrente da cirurgia bariatrica, ainda ndo
esta totalmente esclarecida; entretanto, acredita-se que ocorra devido ao controle da
dislipidemia e diminuicdo da resisténcia a insulina. Esses sdo os principais fatores da
patogénese da doenca e sdo, na maioria das vezes, controlados apos tal
intervenc&o terapéutica™.

Cordeiro et al. avaliaram a prevaléncia dessa doenca em 35 paciente obesos
no pré-operatério de bypass gastrico em Y de Roux e correlacionaram fatores

metabolicos com a histopatologia hepatica. O diagnéstico de EHNA foi encontrada
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em 31 pacientes (88,6%), sendo que este grupo apresentou maior resisténcia
insulinica®’.

O tratamento da hiperinsulinemia parece melhorar as alteracbes das enzimas
hepaticas encontradas na DHGNA e, em alguns casos, leva a regressao de achados
histopatoldgicos, como demonstrado por Luyckx et al. em estudo de coorte®.

Esse estudo envolveu 505 pacientes submetidos a biopsia hepatica durante a
operacao bariatrica, sendo realizada segunda biopsia 27+15 meses ap0s a operacao
em 69. ApOs perda de peso de 32+19 kg, foi observada marcante regressdo nos
escores da gordura hepatica®®.

Em metanalise envolvendo 15 estudos e 766 biopsias pareadas, o percentual
de reducdo média do IMC depois da operacado bariatrica variou de 19,11 a 41,76%.
A proporcdo de pacientes com melhora ou resolucdo da esteatose hepatica foi
91.6%; na EH, 81.3%; na fibrose, 65.5%; e completa resolucdo da EHNA, 69,5%.
Em 6,7 a 11,6% dos pacientes pode haver piora ou progresso da EH relacionada
principalmente & velocidade da perda de peso™.

Em um estudo realizado na Clinica Clileal, localizada na cidade de Santos,
Sao Paulo, Garcia et al. analisaram 205 prontuarios de pacientes submetidos a
cirurgia bariatrica. Foram analisados exames do pré-operatdrio dos pacientes e
exames de pds-operatério apds 6 e 12 meses. Entre 0os exames analisados no pos-
operatorio ressaltam-se os exames ultrassonograficos, onde se encontrou EH em
35,1% dos laudos, sendo que 25,9% apresentaram EH grau I, 6,8% EH grau Il e
2,4% EH grau lll. Neste estudo, todos os pacientes que possuiam EH grau Il
apresentaram regressao do quadro para formas menos severas da doenca apés o

procedimento cirdargico®.
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Também para Jorge e Araljo a gastroplastia redutora com derivacao intestinal
em Y-de Roux (GRDIYR) €, atualmente, considerada a ferramenta mais eficiente na
perda ponderal, remissdo de comorbidades e manutencdo da perda de peso em
obesos graves. Os autores realizaram estudo para caracterizar a relagcdo entre a
obesidade morbida e DM2, Doenca Hepatica Gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA) e
Sindrome Obstrutiva da Apneia do Sono (SAOS) e investigar, na literatura, a
prevaléncia de melhora ou remissdo dessas comorbidades apdos a GRDIYR. A
GRDIYR se associa de forma positiva com a melhora ou remissdo de comorbidades
como o DM2, DHGNA e SAOS em mais da metade dos pacientes dos estudos
analisados. Verificou-se, ainda, uma possivel associacdo entre a SAOS e a
progressdo da DHGNA o que indica a complexidade e forte associacdo entre a
obesidade mérbida e suas comorbidades™".

No Hospital do Servidor Publico Municipal (HSPM), a cirurgia bariatrica é
realizada desde 2001. A cirurgia padronizada é o Bypass Gastrico em Y de Roux
(RYGB), técnica mais realizada no Brasil e no mundo, feito no nosso servi¢co pela
equipe de cirurgia bariatrica.

No estudo de Losekann et al. feito no Centro de Tratamento da Obesidade, na
Santa Casa de Porto Alegre, foram analisados 250 resultados de bidpsia de
pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, amostras essas retiradas no
transoperatério. Estas amostras foram utilizadas para avaliar a prevaléncia de EH e
outros achados hepaticos nestes pacientes. Em tais pacientes, a EH se fez presente
em 90,4% das amostras. No presente estudo, o grupo de pacientes sem EHNA,
88,9% apresentaram EH, evidenciando o grau de comprometimento hepatico em

pacientes obesos?.
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CONCLUSAO

1. Aincidéncia da esteatohapatite ndo alcoolica em pacientes com esteatose
hepética submetidos ao by-pass gastrico em Y de roux no Hospital do
Servidor Publico Municipal, foi de 18,2%;

2. Pacientes com diagnéstico histopatoldgico de EHNA apresentam maiores
indices de resisténcia insulinica, com uma producdo aumentada de
insulina e valores maiores da glicemia de jejum, quando comparado ao
grupo sem diagndstico de EHNA,;

3. Pacientes com EHNA apresentam maiores indices de dislipidemia, com
valores mais acentuados de colesterol total e LDL;

4. O exame ultrassonografico apresentou importante acuracia na avaliagdo
de esteatose hepatica no pré-operatorio.

5. A sindrome metabdlica possui intrinseca relacdo com o desenvolvimento

da DHGNA.
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ANEXOS

7.1 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: INFLUENCIA DA ESTEATOHEPATITE NAO ALCOOLICA NA
SINDROME METABOLICA POS BY-PASS GASTRICO EM Y DE ROUX.
Pesquisador Responsavel: Danilo Lopes Castro.

Orientadora: FABIANA TORNINCASA FRANCA.

Esta pesquisa é referente ao trabalho de conclusdo de curso, realizado pelo
meédico residente em cirurgia geral do Hospital do Servidor Publico Municipal de
Sdo Paulo — SP (HSPM), Danilo Lopes Castro. Sera realizada por meio do
Departamento de Gastrocirurgia, no periodo de outubro de 2016 a junho de
2017.

O objetivo é fazer um levantamento o indice de esteatohepatite ndo alcodlica em
pacientes submetidos a cirurgia baridtrica, e a sua influéncia na sindrome
metabolica pds cirurgia.

O procedimento para coleta de dados serd mediante a avaliagdo clinica
peridédica, analise de exames laboratoriais, de imagem, anatomopatolégico e
prontudrio.

Os beneficios esperados sdo: observar os beneficios trazidos pela cirurgia
bariatrica, contribuir para a melhoria das informacdes clinicas, epidemioldgicas e
fisiopatoldgicas da EHNA, bem como sua relacdo com a resolucdo da sindrome
metabdlica. Fornecer bases para elaboracdo de medidas preventivas a partir do
estabelecimento dos possiveis grupos e fatores de risco ligados aos pacientes
portadores de EHNA. Os riscos presentes estdo relacionados as praticas de
rotina dos procedimentos cirirgicos, e também na biopsia hepética, que serao
minimizados através do estabelecimento correto de todo o protocolo montado
para a realizacéo desta pesquisa.

A participacdo € isenta de qualquer tipo de remuneracdo ou despesas pessoais
para o participante. Todas as consultas estardo dentro do cronograma rotineiro
de pacientes submetidos a cirurgia bariatrica do HSPM, bem como todos os

exames e procedimentos realizados serdo custeados pela propria instituicao.



44

e A recusa ou desisténcia de participacdo da pesquisa podera ser feita em
qualquer momento, ndo tendo nenhum prejuizo no segmento poés cirdrgico do
paciente.

e Os resultados obtidos deste estudo serdo utilizados com fins cientificos
(apresentacdo em congressos e publicacdo em periodicos), de forma a preservar
0 anonimato do participante, ndo revelando dados que permitam que este seja
identificado ou que possam ocasionar prejuizos intencionais de qualquer

natureza.

Eu, , declaro que li as

informagdes contidas neste documento e aceito, por livre e espontanea vontade,
participar como voluntério(a) na pesquisa descrita acima. Estou ciente de que
receberei uma coépia deste documento, em que constam os telefones dos
responsaveis pela pesquisa e do Comité de Etica do Hospital do Servidor Publico

Municipal de Sado Paulo — SP, pelo qual aprovou a mesma, sob parecer n° XX/XXX.

Para esclarecimento de duvidas sempre gue julgar necessario:

e Pesquisador responsavel: DANILO LOPES CASTRO; telefone: (63)
92057447; e-mail: danilolopes91@gmail.com.

e Orientadora: FABIANA TORNINCASA FRANCA,; telefone:(11) 998810835; e-
mail: ftfranca@uol.com.br.

e Departamento de Gastrocirurgia do HSPM: (11) 3397-8006.

e Comité de Etica em Pesquisa do HSPM; telefone: 3397-7823 ou 3397-7825;
e-mail: cephspm@gmail.com.

Séao Paulo, , de de 201 _.

Assinatura do Participante ou Responsavel Legal RG ou CPF

Assinatura do Pesquisador RG ou CPF



8 APENDICES

8.1 APENDICE 1

Formula para quantificacdo da ingestao alcodlica.

Bebida Grau Dose

Cerveja 4°-8° Copo - 250 mL
Lata - 350 mL
Garrafa - 660 mL

Cachaca 41° - 50° Dose — 50 mL
Litro — 1.000 mL

Campari/Martini 22° Célice — 100 mL
Garrafa — 660 mL

Vinho 12° Taga — 150 mL
Garrafa -750 mL

Destilados(Whisky/Vodka) | 45° Dose -50 mL
Litro — 1000 mL

Formula para calculo da ingestédo de alcool

G/dia = volume (mL) x K (constante) x grau da bebida

100
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