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A Infiltragdo gordurosa hepatica (IGH) ou esteatose hepatica (EH) nao é
condicdo benigna na medida em que muitos pacientes, além de acumulo
de gordura nos hepatécitos, desenvolvem alteragdes necro-inflamatorias
do figado e apresentam evidéncias de injuria hepatocelular chamada de
esteatohepatite, cerca de 20% destes pacientes evoluem para cirrose’. A
IGH ¢é identificada por biopsias e estudos de imagem. Quando a
infiltracdo gordurosa tem distribuicao focal ou o figado esteatético tem
areas poupadas podem simular pseudotumores. A analise da tomografia
computadorizada (TC) tem a caracteristica de baixa atenuagdo da
gordura em relagédo ao parénquima hepatico normal. A quimioterapia pode
ser causa de IGH e neste trabalho estudamos a IGH em pacientes em
tratamento com quimoterapicos para linfoma. Os linfomas sdo doencas
malignas originarias de proliferacdo sem controle de células linfaticas, a
incidéncia anual de Linfoma é de 12 a 19 casos por 100.000 pessoas € o
tratamento se baseia predominantemente em esquemas de quimioterapia.
Nao existe até o momento trabalho que avalie aspectos da IGH e que os
relacione aos esquemas de quimioterapia para linfoma. Este estudo tem
por objetivo avaliar e caracterizar a IGH, através da TC de abdome sem
contraste, associada ao uso de esquemas quimioterapicos para linfoma.
Casuistica e Métodos: 115 prontuarios de pacientes com diagndstico de
linfoma e suas respectivas tomografias de abdome foram revisados. As
tomografias analisadas foram aquelas realizadas antes, durante e apds o

inicio da quimioterapia, acompanhando a progressdao da esteatose




hepatica no decorrer dos ciclos de quimioterapia. Os tipos de esquema de
quimioterapia, numero de ciclos e esquemas, exames laboratoriais foram
caracterizados e discutidos. Resultados: A incidéncia de IGH entre os
pacientes estudados foi 27,8%. A relagdo entre aumento dos ciclos e
aumento da IGH foi estatisticamente significante, assim como a relagao
numero de esquemas de quimioterapia e incidéncia de IGH. Notou-se que
entre os pacientes que desenvolveram IGH, 6% evoluiram para cirrose,
69% apresentaram remissao total da IGH e 25% mantiveram esteatose.
Conclusdo: Os resultados deste estudo demonstraram que a IGH tem
uma incidéncia de 27,8% nos pacientes submetidos a quimioterapia por
linfoma. A deteccdo radiolégica € uma importante ferramenta para o

diagndstico clinico, para conduta, e seguimento do paciente.







Albstract

Hepatic fat infiltration (HFI) or hepatic steatosis (HS) is not a benign
condition as many patients, through fat accumulation in hepatocytes,
develop necro-inflammatory alterations of the liver and present evidence
of hepatocellular injury called steatohepatitis, of which about 20% of
patients progress to cirrhosis'. HFI is identified by biopsies and imaging. In
diffuse fat infiltration lesions can be focally distributed or in undamaged
areas of the steatotic liver, which can simulate pseudo-tumours. With
Computerized Tomography fat appears with low attenuation characteristic
in relation to normal hepatic parenchyma. Chemotherapy can cause HFI.
In this work we studied HFI in patients on chemotherapy for lymphoma.
Lymphomas are malignant diseases derived from uncontrolled
proliferation of lymphatic cells. The annual incidence of lymphoma is
between 12 and 19 cases per 100,000, and treatment is predominantly
based on chemotherapy regimes. At this time there are no studies
evaluating the aspects of HFI which are related to chemotherapy regimes
for lymphoma. The objective of this study was to evaluate and
characterize HFI using abdominal CT without contrast, associated to the
use of chemotherapy in lymphoma. Patients & Methods: medical records
from 115 patients diagnosed with lymphoma and their respective
abdominal tomographies were reviewed. Tomographies were from before,
during and after the start of chemotherapy, following the progress of
hepatic steatosis through the chemotherapy cycles. Chemotherapy regime

type, number of cycles and types, and laboratory examinations were




Albstract

characterized and discussed. Results: The incidence of HFI in this
population was 27.8%. The relationship between increased cycles and
increased HFI was significant; so was the relationship between number of
regimes and HFI incidence. For patients who developed HFI we noted that
6% evolved to cirrhosis, 69% had total remission from HFI, and 25%
maintained steatosis. Conclusion: These results demonstrate that HFI has
an incidence of 27.8% in patients submitted to chemotherapy for
lymphoma. Radiological detection is an important tool for clinical

diagnosis, guidance, and patient follow-up.







Dniraducao 31

A Infiltracdo gordurosa hepatica (IGH) ou esteatose
hepatica (EH) n&o alcodlica € uma entidade conhecida que resulta do
deposito de triglicérides nos hepatdcitos em pacientes sem historia de

ingestao excessiva de alcool.

A condicdo de infiltragdo gordurosa no figado nao é
benigna, na medida em que muitos pacientes, além de excesso de
gordura, desenvolvem, alteragbes necro-inflamatoérias e apresentam
evidéncias de injuria hepatocelular chamada de esteatohepatite nao
alcodlica (EHNA). Vinte por cento dos pacientes com EHNA evoluem para

cirrose em 5 a 10 anos'?3,

O desenvolvimento da IGH esta associado a uma
variedade de fatores predisponentes incluindo abuso de 4&lcool,
obesidade, hiperalimentagcdo, agressdo de toxicidade medicamentosa
(quimioterapia), diabetes, gestacdo, nutricdo parenteral prolongada,
fiborose cistica. A infiltragdo gordurosa do figado pode causar
hepatomegalia e elevagdo dos testes de funcdo hepatica, a detecgéo
radiolégica é uma importante ferramenta para o diagnostico, conduta e

seguimento destes pacientes °.

Os pacientes com esteatose hepatica sdo assintomaticos,
embora alguns casos possam evoluir com hepatomegalia, dor abdominal

e elevacao discreta das enzimas hepaticas.
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Manifestagoes Clinicas :

Grande parte dos pacientes nao demonstram sinal ou
sintoma de doenga hepatica, no momento do diagndstico, entretanto,
muitos pacientes relatam: fadiga, empachamento sensac¢do de saciedade
ou desconforto no lado direito do abdome superior. A hepatomegalia pode

ser o Unico sinal encontrado em cerca de 75%-80% destes pacientes ".
Anormalidades Laboratoriais:

Discreta a moderada elevagcdo da transaminase
glutamato-oxalacetato (TGO) ou transaminase glutamato-piruvato (TGP)
ou ambas s&0 as mais comuns € na maioria das vezes as unicas
alteracbes laboratoriais encontrada nesses pacientes com IGH nao
alcodlica. O resultado da razao de TGO e TGP é geralmente menor que
1, e esta razdo aumenta com o avango da fibrose até chegar em perda
da sua acuracia diagnostica nos pacientes com cirrose. Os niveis de
fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase (gama GT) ou ambas
estdo acima do nivel normal, o grau de elevagado é menor que a hepatite
alcodlica. Outras anormalidades laboratoriais podem incluir:
hipoalbuminemia, tempo de protrombina prolongado, hiperbilirrubinemia.

A IGH que resulta de quimioterapias sistémicas nao é
restrita a geragdo de quimioterapicos atuais. Ha longa histéria de relatos
na literatura que sugerem os quimioterapicos como causa de IGH. As
alteracbes observadas atualmente, ocorrem principalmente porque mais

pacientes s30 submetidos a duas ou trés linhas de quimioterapicos®.
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Estudos de Imagem

A tomografia computadorizada (TC) é um método
diagndstico radiolégico n&o invasivo capaz de detectar a forma de
infiltracdo gordurosa: difusa ou focal’. Estudos de aspectos tomograficos
da IGH por causas metabdlicas mostram correlacdo inversa entre as
medidas tomograficas de atenuagdo do parénquima hepatico e a
concentracdo de triglicérides no hepatécito . O valor de atenuagdo do
figado normal é 45 a 60 HU (Unidade Hounsfield), e € geralmente 8 HU
maior que o baco, em tomografia sem contraste °. Na infiltragdo gordurosa
a TC mostra diminuicdo da atenuacdo do parénquima hepatico. Isto pode
ser determinado tomando-se a atenuacdo do baco como referéncia.
Objetivamente, pode-se falar em esteatose hepatica quando a atenuagao

do figado é igual ou menor a 10 HU que a atenuacéo do baco 2°. (figura

1).

Figura 1: Esquema da relagédo Figado-Bago
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O valor absoluto de atenuacao do figado tem uso limitado
no diagnostico de infiltragcdo gordurosa. Este valor de atenuagédo pode
variar com: a técnica, o tipo de scanner, a corrente do tubo, o tempo de
retardo do mapeamento, assim como as variagdes individuais dos
pacientes com cardiopatias e nefropatias®. No entanto, no exame
tomografico a diferenga relativa entre a atenuacé&o do figado e bago sdo
independentes destes parametros, tornando a diferenca de atenuagao
figado-bago util para avaliagcdo da presenca de doengas infiltrativas

hepaticas.

Atualmente, a TC ¢é considerada método de grande
acuracia para deteccao de IGH, que € definida como: atenuacdo do
figado menos valor de atenuacdo do bago menor ou igual a —10 HU®

(figura1).

Outra relacéo utilizada na TC é a atenuacdo do figado
sobre a atenuagédo do bago. Quando a relagéo destas atenuagdes figado
e do baco € menor que 0,9, pode ser diagnosticada IGH. Quando este
valor € menor ou igual 0,5 considera esteatose moderada a severa,

podendo apresentar algum grau de esteatohepatite.

A IGH constitui dificuldade de diagndstico quando néo é
homogénea. Temos entdo, duas situagdes que podem simular outras

doencas °.

A primeira é a esteatose focal. Embora a esteatose
hepatica usualmente seja difusa, uma distribuicdo desigual da deposigcéao

de gordura no parénquima podera gerar na TC uma area focal de
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atenuacdo menor que a do restante do figado. Um local suscetivel a
deteccdo radiologica de esteatose € a area do figado adjacente ao
ligamento falciforme?. A esteatose focal pode ser diferenciada de lesdes
expansivas locais na medida em que ocorre preservacao dos contornos
hepaticos e passagem sem distor¢bes de vasos sanguineos, através da

area de menor atenuacao (figuras 2, 3, 4 e 5).

Raramente, a esteatose se apresenta em uma forma
multinodular, o que a torna mais dificil de diferenciar de lesdes focais
expansivas. A correlagdo com dados clinicos benignos e a auséncia de
alteragbes laboratoriais sugestivas de lesbes ocupando espago no

parénquima hepatico sugerem a possibilidade de esteatose multinodular.

Outra dificuldade diagndstica de esteatose hepatica é a
presenca de uma area de parénquima preservado, circundado por
parénquima com maior deposicdo de gordura. Estas lesdes séao
freqlentemente, observadas junto ao leito da vesicula biliar e na porgao

posterior do seguimento IV hepatico 2.

A explicagdo para a existéncia destas localizagbes
preferenciais € o suprimento sanguineo diferenciado destas regides

através de veias cisticas e gastricas.
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Corte axial de TC de RM ponderada em T1 fora
abdome evidenciando area de fase evidenciando

hipoatenuante adjacente ao hipossinal .
ligamento falciforme.

Kammen BF, Pachan P, Lu Y, Quayyum I, Brasch R. Focal fatty infiltration of the liver:
Analysis of prevalence and CT Findings in Children and Young Adults. AJR;177:1035-
1039,2001

Figura 2. Paciente de 17 anos em uso de imunossupressores e
esteroides, com IGH focal.

Tabela 1. Padrdes de Infiltragdo gordurosa:

e A Infiltracdo gordurosa difusa: Causa hepatomegalia em 75%-80%
dos casos ’, e o figado pode ter tamanho normal. Pode-se observar
areas livres de preservagao do parénquima hepatico, estas areas

nao apresentam efeito de massa.

e A Infiltragdo gordurosa focal pode ter varias distribuicbes: lesdes
uniformes lobar/segmentar; lesdes nodulares segmentares/lobar;
lesdes perihilares; lesdes nodulares difusas; lesdes multifocais
difusas. Predominam nas regides centrilobulares e periportais e as
localizagbes mais comuns sao: lobo direito, lobo caudado, regido

perihilar. A IGH focal ndo provoca efeito de massa.
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Kammen BF, Pachan P, LuY, Quayyum|, BraschR. Focd fatty irfiltration of the liver: Analysis of prevalenceand CT
Findings in Childrenand Young Adults. AJR;177:1035-1039,2001

Kammen BF, Pachan P, Lu Y, Quayyum |, Brasch R. Focal fatty infiltration of the liver:
Analysis of prevalence and CT Findings in Children and Young Adults. AJR;177:1035-
1039,2001

Figura 3. Corte axial de TC antes e apds injecao de contraste

evidenciando area hipoatenuante compativel com esteatose
hepatica focal .

\
Biopsia hepatica - IGH, com distribuigdo

predominantemente centrilobular

IGH focal multinodular
T R P S R, s
TR

L

Yates CK, Streight RA. Focal fatty infiltration of the liver simulation metasatic disease.
Radiology 1986;159:83-84

Figura 4. Corte axial de TC e exame histolégico apos bidpsia de paciente
com resisténcia a insulina que desenvolveu IGH focal
multinodular
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IFG focal

Lesao
inicial 30
HU menor
que bago

Remissdo ap0ds
5 meses

Yates CK, Streight RA. Focal fatty infiltraion of the liver simulation metas atic disease. Radiology 1986;159:83-84

Yates CK, Streight RA. Focal fatty infiltration of the liver simulation metasatic
disease. Radiology 1986;159:83-84

Figura 5. TC sem contraste evidencia imagens nodulares bem definidas
de baixa atenuagdo simulando metastases. A direita, TC de
controle mostrando que as lesdes diminuiram de tamanho e
aumentaram sua atenuacao.

Além da TC, outro método de imagem utilizado para
avaliacdo de IGH é a Ultra-sonografia (US). Neste método a infiltragao
gordurosa produz aumento difuso da ecogenicidade quando comparado
com a dos rins. Independentemente da causa, a aparéncia
ultrassonografica da esteatose hepatica é similar. A US tem sensibilidade
de 89% e especificidade de 93% na deteccdo de IGH, e sensibilidade e

especificidade de 77% e 89%, na deteccao de fibrose, respectivamente®.
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A interpretagao visual da US envolve a estimativa pelo
observador, dos padrbes de eco do tecido. Este padrdo inclui a
intensidade de ecos a ecogenicidade, e o padrao espacial dos ecos, a
ecotextura. Este tipo de avaliacdo subjetiva é sensivel para padrao difuso
de infiltragcdo gordurosa do figado, mas €& pouco especifico para lesdes

focais. Além disso, a US é um método dependente do examinador.

A ressonancia magnética também pode ser usada para
diagnostico de IGH porém foi menos estudada e tem custo muito maior
que a TC. A Ressonéancia magnética pode ser usada para mensurar o
conteudo de triglicérides hepatico, porém, também nao pode graduar a

esteatohepatite.

Infiltragdo gordurosa hepatica e Drogas

A resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica tem se
tomado muito prevalentes e melhor estudados. A resisténcia a insulina
tem sido reconhecida como fator de risco para o desenvolvimento de

Infiltrag&o gordurosa hepética """,

O aumento do indice de massa corpérea (sobrepeso e

obesidade) e o0 uso de quimioterapicos séo fatores de risco independentes

para o desenvolvimento de esteatose e esteatohepatite '>2,
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Os principais estudos relacionados com quimioterapicos e
IGH foram realizados em pacientes com cancer de célon e cancer de
mama. Peppercorn et al'* mostraram, em estudo por TC de cancer de
célon, uma incidéncia de 47% de esteatose hepatica em pacientes em
uso de Fluorouracil (FU) e leucovorin (LV). Neste estudo aparentemente
nao houve correlagdo entre resultados laboratoriais, dose da droga e

grau de esteatose. Parikh et al'

, publicaram incidéncia estatisticamente
aumentada de esteatose (comparagcdo nao randomizada) em pacientes
tratados com neoadjuvante FU / LV / Irinotecan e compararam com
pacientes tratados com terapia neoadjuvante FU / LV. Outro estudo
descreveu a associagdo entre a administracdo de oxiplatina e

irinotecam13, para tratamento de cancer de célon, e o desenvolvimento de

esteatohepatite.

A esteatohepatite representa injuria hepatica continua
levando a depodsito de gordura no figado; a primeira fase é considerada
esteatose. A esteatohepatite é a fase intermediaria e se caracteriza pelo
desenvolvimento de inflamagdo dos hepatdcitos (figura 6). Como os
mecanismos de protecdo hepatica contra o estresse oxidativo sao
significantemente enfraquecidos pelo desenvolvimento de esteatose, um
figado com IGH ou esteatose fica mais susceptivel ao estresse oxidativo
induzido por drogas'®'’. A agressdo continua no figado sem intervalo de
se recuperar pode ocasionar alteragbes necro-inflamatéria nos

hepatdcitos, cirrose a fase final da injuria hepatica (figura 7).
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Figura 6. Achados histologicos de fibrose na esteatohepatite néao
alcodlica. A coloragao tricromo pode demonstrar a esteatose

macrovesicular e a fibrose na zona 3, préxima a veia central
(CV) no Iébulo hepatico.

Figura 7. Alteragdes necroticas no figado com EHNA. A coloragéo

hematoxilina eosina mostra hepatocitos edemaciados lesados
(B) e infiltrado neutrofilico (N).
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Ogawa et al'®

. mostraram que um tergo das pacientes com
Cancer de mama em uso de Tamoxifen apresentam relacdo de atenuagao
figado / baco menor que 0,9 e sdo consideradas como portadoras de
IGH. Entre as 45 mulheres deste estudo, 15 pacientes possuiam a
relacdo menor ou igual a 0,5 e foram submetidas a bidpsia 14 pacientes
apresentaram algum grau de esteatohepatite. Desta forma concluiram

que a relagao figado / bago menor que 0,5 pode ser considerado um fator

determinante de diagndstico radiologico de esteatohepatite.

No presente trabalho, o foco de estudo € a infiltragéo
gordurosa hepatica em pacientes que foram submetidos a esquemas
quimioterapicos, para tratamento de linfoma. A causa de infiltragdo
gordurosa nao alcodlica relacionada aos quimioterapicos, foi menos
estudada. Até o momento, ndo existe trabalho que avalie aspectos
tomograficos da infiltragdo gordurosa hepatica e os relacione com os

esquemas de quimioterapia para pacientes com diagnostico de linfoma.

Linfomas e quimioterapia

Linfoma sdo doengas malignas originarias da proliferagéo
sem controle de células linfaticas. Estas células estdo primariamente
localizadas em linfonodos, assim, o aumento de linfonodos é o sintoma
mais comum. Devido a presenga de tecido linfatico em todo o organismo,

os linfomas também aparecem em tecidos extranodais e extralinfaticos
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como: cérebro, pulmdes, estdbmago, testiculos e ossos. Tecidos
extralinfaticos podem estar acometidos por extensado contigua de doenca
existente em linfonodos ou por disseminacdo hematogénica nos estadios
mais avangados. O linfoma ndo Hodgkin (LNH) é o mais comum. A
incidéncia anual de LNH & de 10-15 casos por 100.000 pessoas. A
etiologia do LNH é desconhecida , mas sugere-se uma etiologia viral ,
sendo o Epstein Barr Virus (EBV) um dos candidatos principais. O EBV
esta presente em quase 100% dos pacientes africanos com Linfomas de

Burkitt."®.

O tratamento de linffoma é baseado na gravidade e
distribuicdo do linfoma no corpo do individuo. O principal tratamento de
LNH s&o os esquemas de quimioterapia com drogas combinadas que séo
divididos em ciclos. Um dos esquemas propostos mais frequentes de
quimioterapia € a combinacgao de: ciclofosfamida, adriamicina, vincristina
e predinisona conhecida como CHOP. Esta quimioterapia de primeira
geragao permanece o melhor esquema terapéutico disponivel. Esquemas
de segunda e terceira geracdo alternantes falharam em aumentar a
sobrevida final. O esquema proposto, mais frequente para tatamento do
Linfoma de Hodgkin (LH) € o ABVD (Adriablastina, Bleomicina, Vincristina,

Dexametasona).

Considerando a longa histéria natural dos linfomas, a
demonstracdo de uma fase de platd (e possivelmente cura) requer um

acompanhamento de pelo menos 10 anos.
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No tratamento de LNH os resultados da quimioterapia
combinada, ou seja, esquemas de quimioterapia representam um dos
maiores sucessos terapéuticos em oncologia. Nao ¢é realizada
monoterapia padrdao em linfoma. Mesmo em estadios avangados, a
sobrevida livre de doenga pode ser esperada em 45% dos pacientes.
Para atingir este resultado a quimioterapia tem que ser intensiva e de
curta duragado. A dose total € menos importante do que a intensidade da
dose; os melhores resultados s&o obtidos em pacientes que necessitam
de menos quimioterapia. A repeticdo de exposigdo e agressao do
paciente pela quimioterapia faz com que um dano hepatico se desenvolva

causando infiltragdo gordurosa hepatica.

A infiltragdo gordurosa focal ou areas poupadas focais
podem simular pseudotumores. Este tipo de infiltragdo gordurosa focal
pode ser diagnosticado por exame de TC, que se baseia na caracteristica:
baixa atenuagédo de gordura em relagdo ao parénquima hepatico normal,
auséncia de rechagamento de vasos, morfologia das areas de baixa
atenuacao e sua alteragao com o tempo, reconhecendo os padrdes desta
infiltracdo gordurosa diminui a necessidade de ressonancia magnética e

bidépsia para reconhecer a esteatose e diferenciar de tumores hepaticos.

Ainda ndo ha estudos radiolégicos suficientes e
especificos para o padrao de esteatose hepatica e da evolugdo desta com

relagdo a quimioterapia e nenhum estudo abrangente especifico para

quimioterapia em linfoma.
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Objetivo Geral

Estudar a infiltracdo gordurosa hepatica em pacientes que

foram submetidos a esquemas quimioterapicos, portadores de linfoma

Objetivos Especificos

1)

2)

3)

avaliar a quantidade de pacientes que desenvolveram
esteatose hepatica e caracterizar a amostra segundo

género, sexo, idade, tipo de linfoma .

caracterizar os tipos de infiltracao difusa e focal, areas
poupadas focais, morfologia e locais mais frequentes

relacionados na quimioterapia.

Relacionar o desenvolvimento de IGH com género,
idade, numero de esquemas e numeros de ciclos de
quimioterapia e tipos de esquemas de quimioterapia

mais utilizados.

4) Avaliar a possibilidade de graduacédo da infiltragéo

3)

gordurosa pela tomografia através da analise de

atenuacao.

avaliar se ha correlacdo entre a incidéncia de IGH e

exames de fung¢ao hepatica.




6) avaliar a evolugao para esteatohepatite ou cirrose

7) Andlise da remissao apos término dos ciclos de

quimioterapia enquanto os pacientes foram seguidos.
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Neste trabalho, foram estudados retrospectivamente 146
prontuarios de pacientes de ambos os sexos com diagndstico de linfoma,
tratados com quimioterapia e avaliados com exames de TC de Abdome.
Pacientes menores de 15 anos, com antecedentes pessoal de esteatose
hepatica, etilismo, cirrose e hipertensdo portal foram excluidos do
trabalho. O periodo de abrangéncia do estudo foi retrospectivo a partir de
janeiro de 2002 e acompanhados durante um periodo minimo de 2 anos

neste intervalo.

Fatores de inclusao:

e pacientes com TC de abdome, pelo menos 30 dias

antes da QT, sem evidéncia de hepatopatia.

e Maiores de 15 anos de idade.

Fatores de exclusao:

Antecedente de esteatose, cirrose,

Diabetes melitus,

Alcoolismo,

Dados incompletos de prontuario,

o HIV,

Hepatites.
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e TC de abdome antes do inicio do tratamento com
evidéncias de hepatopatia,

« Obito durante o seguimento.

Neste trabalho foram incluidos efetivamente 115 pacientes

e excluidos 31.

Foram anotados dados quanto ao género, idade, inicio da
quimioterapia, esquemas de quimioterapia, numero de ciclos, exames
laboratoriais, valores de atenuacdo da tomografia antes durante e apos

término da quimioterapia, resultados das ultra-sonografias realizadas.
Dosagem de Transaminases

Os dados dos valores de TGO e TGP foram registrados
antes do inicio da quimioterapia (1 dia antes), durante a quimioterapia e
apos 6 meses a partir do término da quimioterapia. Os dados registrados
durante o tratamento quimioterapico foram analisados em quatro tempos
distintos durante o periodo de tratamento (TGO1, TGO2, TGO3, TGO4 e

TGP1, TGP2, TGP3, TGP4).
Analise da Imagem

Para este estudo foi utilizado o Tomdgrafo Helicoidal
Shimadzu SCT 7000T. e realizados cortes tomograficos de 10 mm de

espessura; 120Kvp; 280-320 mA, adquiridos a partir da cupula frénica
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mais alta até o pdlo inferior dos rins, incluindo o figado e o bago. Valores
de atenuacdo do figado e do bago foram medidos. As areas medidas
compreendem aproximadamente 1cm? aproximadamente ao nivel da veia
porta principal, compreendendo o figado e o bago. Os Cortes foram
realizados aproximadamente no mesmo local em todos os estudos,

desviando de vasos e artefatos, a fim de evitar falsa interpretacao.

Quando as regides focais de diminuicdo da atenuagao
foram detectadas (sugerindo IGH), os niveis de atenuagdo foram
comparadas, utilizando cursor circular na area hipoatenuante, no

parénquima hepatico normal e no baco.

A diferenca de densidade foi calculada subtraindo o valor
da atenuacdo do bago do valor da atenuagdo do figado. Infiltragdo
gordurosa foi considerada presente quando a diferenca de atenuacéo era

menor ou igual a —10 HU.

Os padroes de infiltragcdo gordurosa foram avaliados em:

difuso, focal e seus subtipos.

Os valores de atenuagdao hepatica pela TC foram
graduados de acordo com a diferenga entre figado e bago. A presenca de
IGH na TC foi relacionada ao esquema quimioterapico, numero de ciclos

e de esquemas, idade e género.

Todos os dados dos exames tomograficos foram

comparados com valores laboratoriais de funcéo hepatica, TGO e TGP.
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Analise estatistica:

Estudo estatistico dos dados obtidos foi realizado com

teste quiquadrado e teste Turkey.
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Neste trabalho foram estudados 115 individuos entre eles
47 mulheres e 68 homens (figura 8). As idades variaram entre 15 e 80
anos (figura 9). Destes, 17 pacientes possuiam idade < 20 anos, 31
pacientes entre 21 e 40 anos, 32 pacientes entre 40 e 60 anos e 30
pacientes = 61 anos. O diagnéstico de LNH correspondeu com 67
pacientes (58%), e 48 pacientes (42%) apresentaram diagnéstico de LH.
(figura 10). Em relagao a incidéncia do diagndstico de linfoma de Hodgkin
e nao Hodgkin e o género (masculino e feminino) ndo houve diferenga

significativa (figura 11).

@ Masculino

O Feminino

59%

Figura 8. Distribuicdo da frequéncia dos pacientes segundo o género:
masculino e feminino.
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m <20 anos
15% m =21 a <40
@ 241 a <60
H =61

30%

Figura 9: Distribuicdo da frequéncia dos pacientes segundo faixa etaria.

LINFOMA NAO
HODGKIN
58%

LINFOMA
HODGKIN
42%

Figura 10: Distribuigcdo de frequéncia dos pacientes segundo diagndstico.
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O LINFOMA HODGKIN @ LINFOMA NAO HODGKIN

Teste Qui-quadrado P>0.05

Figura 11. Percentual de incidéncia de linfoma segundo o género do
paciente

Para o tratamento do linfoma sao utilizados esquemas de
quimioterapia, entretanto ndo existe um tratamento monoterapico padrao.
Para tanto neste estudo foram avaliados varios esquemas de
quimioterapia utilizados como descritos na tabela 2. Eventualmente os
pacientes que nao obtém resposta adequada ao primeiro esquema
quimioterapico adotado, pode precisar se submeter a outro esquema de
quimioterapia e assim subsequentemente até obter uma resposta
terapéutica. Observa-se também nessa tabela que existem mais tipos de
esquemas (147) do que o numero total de pacientes (115), isso pode ser

justificado pela refratariedade de alguns pacientes ao tratamento.
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Numero de esquemas

Tabela 2: Esquemas de quimioterapia utilizados

Esquema QT N° de esquemas

ABVD 34
CHOP 28
COoP 23
MOOP 10
Ifo +VP 9
LEUKERAN 13
FLUDARA 4
ESAP 4
CVP 7
CTX 7
CP 2
OUTROS 6

Total 147

ABVD — Adriablastina, Bleomicina, Vincristina, Dexametasona

CHOP - Ciclofosfamida, Adriablastina. Oncovorim (vincristina), Prednisona
COP - Ciclofosfamida, Oncovorim (Vincristina), Predinsona.

MOOP — Mostarda Nitrogenada, Oncovorim, Procarbazina, Prednisona

Ifo + VP — Ifosfamida + Vepeside + Predinisona

ESAP — Doxorrubicina + Cisplatina + Cytarabina + Metilprednisolona

CVP - Ciclofosfamida + Vepeside + prednisona

CTX - Ciclofosfamida

Lii..

ABVD CHOP MOPP ifo+tVP

40
35

30
25
20
15
10

o

o

Quimioterapicos

Figura 12. Esquemas de quimioterapia mais usados.
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Do total de pacientes estudados 71 (64,5%) foram
submetidos a apenas um tipo de esquema de quimioterapia, 31 (28,2%)
pacientes foram submetidos a um segundo esquema de quimioterapia e 8
(7,2%) pacientes a um terceiro tipo de quimioterapia, geralmente por falta
de resposta ao tratamento ou piora do quadro mesmo em tratamento.

(Figura 13).

%de
pacientes

Numero de Esquemas de Quimioterapia

Figura 13. Distribuicao da frequéncia de pacientes e numero de
esquemas de quimioterapia

Quanto ao numero total de ciclos de quimioterapia que

cada paciente foi submetido observou-se um maior nimero de pacientes

que realizaram predominantemente 6 ciclos (25 pacientes) ou 8 ciclos (15

pacientes) ciclos (figura 14 e tabela 3). Os pacientes que foram

submetidos a mais ciclos, geralmente sdo os pacientes que fizeram mais

de um tipo de esquema de quimioterapia.
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Pacientes

Ciclos

Figura 14. Distribuicdo do numero total de ciclos de quimioterapia.

Tabela 3. Distribuicdo do numero total de ciclos de quimioterapia.
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6
8
4
7
5
12
10
18
3
15
17
20
2
11
14
21
9
13
22
23
24
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Para inclusao neste trabalho os pacientes foram avaliados
com a TC antes do inicio do tratamento e o resultado em todos os casos
nao apresentaram evidéncia de esteatose. A US foi realizada em 82
(71,3%) pacientes antes da quimioterapia e este também sem evidéncias

de esteatose.

Durante o periodo de tratamento quimioterapico foi
detectada esteatose hepatica pela TC em 32 (27,8%) pacientes (figura
15). A ultra-sonografia foi realizada em 64 pacientes apds o término da
quimioterapia e em 4 pacientes este método nao detectou a presenca de
esteatose, sendo que esta estava presente na TC. Sendo assim a

sensibilidade do US na deteccao de esteatose hepatica foi de 87,5%.

27,8%

71,2%

m NAO ESTEATOSE B ESTEATOSE

Figura 15: Incidéncia de Infiltracdo gordurosa hepatica durante
quimioterapia diagnosticada por tomografia
computadorizada
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Entre os 32 pacientes que apresentaram esteatose,
3(9,3%) pacientes apresentaram esteatose hepatica focal e 29(90,6%)
pacientes apresentaram esteatose difusa (figura 16). Entre os pacientes
que apresentaram esteatose focal um apresentou subtipo nodular e dois
apresentaram esteatose lobar. (figura 17 )

FOCAL
9,3%

DIFUSA
90,6%

Figura 16. Tipos de infiltragcdo gordurosa hepatica diagnosticadas por tc
durante o tratamento quimioterapicos.

Tipos de Esteatose

DIFUSA FOCAL

Figura 17. TC evidenciando esteatose difusa e esteatose focal.
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Na analise sobre a incidéncia de esteatose e o género
(masculino e feminino) n&o observou-se diferenga estatisticamente

significativa (Tabela 4).

Tabela 4. Incidéncia de esteatose segundo o género dos pacientes com
Linfoma

Patologia
Nao Esteatose Esteatose Total
Género
Masculino 36 (31%) 11 (10%) 47 (41%)
Feminino 47 (41%) 21 (18%) 68 (59%)
Total 83 (72%) 32 (28%) 115 (100 %)

Chi-Square Test P>0.05

Entre a incidéncia de esteatose e as faixas etarias nao
observou-se diferenca estatistica entre as variaveis, no entanto houve
uma tendéncia no desenvolvimento de esteatose nos extremos das

idades ou seja, em pacientes mais jovens e mais idosos. (figura 18).

100+
90-

m NAO ESTEATOSE
m ESTEATOSE

80-
70
60-
50
40-
30
20
10

PERCENTUAL

0-

<20 221 a<40 241 a <60 26l

FAIXA ETARIA (ANOS)
Chi-Square Test P>0.05

Figura 18: Incidéncia de esteatose por faixas etarias durante
quimioterapia (vista em tc).
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Na tabela 5 observou-se uma incidéncia maior, mas nao
significativa de esteatose entre o grupo em tratamento para linfoma nao

Hodgkin quando comparado com o Linfoma de Hodgkin.

Tabela 5. Incidéncia de esteatose apds a quimioterapia segundo o
diagndstico Linfoma de Hodgkin (LH) e Linfoma n&o Hodgkin
(LNH)

Patologia
Nao Esteatose Esteatose Total

Diagnoéstico

Linfoma Hodgkin 38 (33%) 10 (09%) 48 (42%)

Linfoma ndo Hodgkin 45 (39%) 22 (19%) 67 (58%)
Total 83 (72%) 32 (28%) 115 (100%)

Chi-Square Test P>0.05

A quantidade de esquemas de quimioterapia aumenta
gradativamente a incidéncia de esteatose nos pacientes tendo diferencga
estatistica significativa no grupo que foi submetido a 3 ou mais esquemas
de quimioterapia (figura 19, tabela 6). Do mesmo modo aumentou a
incidéncia de esteatose proporcionalmente ao aumento dos ciclos, com
diferenca estatistica nos pacientes que realizaram mais de 11 ciclos de

quimioterapia (figura 20 e tabela 7)
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Tabela 6. Incidéncia de esteatose segundo a quantidade de equemas
quimioterapicos

Numero de ESQUEMAS NAO ESTEATOSE (%) ESTEATOSE (%)

76 24
2 65 35
37,5 62,5

m NAO ESTEATOSE
100- m ESTEATOSE

PERCENTUAL

1 2 3

NUMERO DE ESQUEMAS

Chi-Square Test P<0.05

Figura 19: Incidéncia de esteatose segundo a quantidade de equemas
quimioterapicos
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Tabela 7: Incidéncia de esteatose segundo ciclos quantidade de ciclos de
quimioterapia.

CICLOS NAO ESTEATOSE (%) ESTEATOSE (%)
<5 83,3 16,7
26 a <10 75 25
211 a <20 60 40
=21 40 60

m NAO ESTEATOSE
m ESTEATOSE

100+

<5 26 a<10 211 a <20 221

CICLOS QUIMIOTERAPICOS
Chi-Square Test P<0.05

Figura 20: Incidéncia de esteatose segundo ciclos quimioterapicos -

A média e o desvio padrao das dosagens de TGO antes
da quimioterapia estao representados na figura 21 e a evolugao durante
o tratamento quimioterapico nos varios tempos da quimioterapia nos dois
grupos estudados estao ilustrados na figura 22. Pode-se verificar que nao
houve diferenga estatistica nos valores médios de TGO durante os

tempos estudados entre os grupos sem esteatose e com esteatose.
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70 -
60 -
50 -

@40 |

3

E 30
20
10
0
TGO antes TGO 1 TGO 2 TGO 3 TGO 4 TGO apés
TGO
m NAO ESTEATOSE m ESTEATOSE

Teste de Tukey Anova P>0.05

Figura 21: Evolugdo da dosagem de tgo durante a quimioterapia
35

30 -

25 -

20 -

mgIdL

TGO antes TGO 2 TGO 3 TGO 4 TGO apés
Dosagem TGO/ tempo
—e&— Nao esteatose —m— Esteatose

Teste de Tukey P>0.05

Figura 22. Evolugao da dosagem de TGO durante a quimioterapia.
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A média e o desvio padrao das dosagens de TGP antes
da quimioterapia estao representados na figura 23 e a evolugao durante o
tratamento quimioterapico nos varios tempos da quimioterapia nos dois
grupos estudados estado ilustrados na figura 24. Pode-se observar um
aumento significativo no tempo 1 (TGP1), o primeiro tempo de analise da
dosagem de TGP durante a quimioterapia e também na dosagem média
de TGP apds 6 meses do término da quimioterapia entre os grupos sem e

com esteatose.

TGP antes TGP 1 TGO 2 TGP 3 TGP4 TGP apés
TGP

m NAO ESTEATOSE m ESTEATOSE

Teste de Tukey Anova P<0.05

Figura 23: Evolugédo da dosagem de TGP durante a quimioterapia
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80

70 -

mg/dL

TGP antes TGP 1 TGP 2 TGP 3 TGP 4 TGP apos

Dosagem TGP/ tempo

—e— Nao Esteatose —m— Esteatose

Teste de Tukey P<0.05

Figura 24. Evolucdo da dosagem de TGP durante a quimioterapia

Para relacionar cada tipo de esquema quimoterapico e o
desenvolvimento de esteatose observar as figuras 25 e 26. Os 32
pacientes que desenvolveram IGH relacionados com o numero de
esquemas € visto na, figura 25. Observou-se que entre os 32 pacientes
que apresentara IGH, 19 foram submetidos a somente um esquema de
quimioterapia. Na figura 26 foram identificados os 19 pacientes que
desenvolveram |IGH e que realizaram apenas um esquema de
quimioterapia, relacionando-os com o tipo especifico de esquema de

quimioterapia. A figura 26 mostra que dentre os 19 pacientes que
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desenvolveram esteatose e utilizaram somente um tipo de esquema, 8

utilizaram ABVD, 4 utilizaram CHOP e 1 Leukeran e 5 outros esquemas.

O restante dos pacientes que desenvolveu IGH utilizou
dois ou mais esquemas, portanto ndo é possivel relaciona-los diretamente

a um tipo especifico de esquema.

= TOTAL PACIENTES
= 3 ESQUEMA
r 2 ESQUEMA

= 1 ESQUEMA

PACIENTES COM ESTEATOSE

0 10 20 30 40

N° DE PACIENTES

Figura 25. Pacientes que desenvolveram IGH e numero de esquemas de
quimioterapia usados.
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Numero de pacientes

Figura 26. Numero de pacientes que desenvolveram IGH e utilizaram
somente um tipo de esquema de quimioterapia relacionados
ao tipo especifico de esquema utilizado.

Entre os 32 pacientes que apresentaram esteatose,
observou-se que 23 (68,7%) destes apresentaram aumento da atenuagao
hepatica, com remissdo total da esteatose apoés o término da
quimioterapia (figura 27). Oito (25%) pacientes mantiveram esteatose, e

dois (6%) evoluiram para cirrose.

A remissdo da esteatose ocorreu entre 3 meses a 48

meses apos o término da quimioterapia.

Quatro dos pacientes que nao apresentaram remissao da
esteatose ainda estdo em tratamento, e quatro mantém IGH apds 2 a 4

anos do término do tratamento.
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ESTEATOSE
25%

REMISSAO
69%

Figura 27: Evolugdo do quadro de esteatose apds término da
quimioterapia

Dos 4 pacientes que mantém a esteatose mesmo apos
anos do término da quimioterapia, dois tem diferenca figado-bago =-41 e -
26 e relacéo Figado / bago = 0,3 e 0,5. Estes resultados sugerem algum

grau de esteatohepatite.

O aumento da gordura durante a quimioterapia e o
decréscimo apds a terapia foram observados ndo s6 nos pacientes com

esteatose mas também em pacientes sem esteatose.







A infiltracao gordurosa hepatica € a causa mais comum
de baixa atenuacao hepatica na TC. Esta associada a uma variedade de

causas?%?’

, ressaltamos a IGH associada a quimioterapia. Apesar da
biépsia ser um método de grande acuracia no diagndstico, quantificagao e
caracterizagcdo da IGH, é invasiva e esta associada a riscos e contribui

para aumentar custos e morbidade?”.

Um método nao invasivo que possa demonstrar a IGH é
essencial e a tomografia tem sido proposta como o meio acurado para

deteccdo e caracterizagdo da esteatose hepatica®’.

Neste estudo demonstramos que 27,8% dos pacientes

apresentaram esteatose hepatica associada a quimioterapia.

A distribuicao difusa da IGH foi a mais frequiente. Entre os
32 pacientes que apresentaram IGH durante a quimioterapia, 29
pacientes (90,6%) mostraram padréo difuso (figura 28). Dois pacientes
apresentaram IGH lobar e um paciente apresentou IGH focal nodular

(figuras 29,30).

A distribuicido da IGH n&o difusa, ou focal foi dominante

no lobo direito, compativel com outros estudos da literatura relacionados a

IGH apés uso de quimioterapia 2'22




Figura 28. TC evidenciando baixa atenuagéao difusa hepatica em TC pos-
contraste (IGH difusa).

BOTUCATUL SP

Figura 29. TC evidenciando baixa atenuagao em lobo direito hepatico.




Figura 30. Imagem nodular hipoatenuante hepatica. Diagnosticada IGH
focal nodular apés bidpsia da leséo.

Em relacdo ao numero de esquemas, notou-se tendéncia
de aumento da IGH em pacientes submetidos a mais de um esquema de
quimioterapia. Os pacientes submetidos a trés esquemas de
quimioterapia tiveram aumento estatisticamente significante. Os pacientes
submetidos a mais de 11 ciclos de quimioterapia, também apresentaram

aumento na incidéncia estatisticamente significante de IGH.

O aumento da gordura durante a quimioterapia e o

decréscimo apds a terapia foram observados ndo s6 nos pacientes com




esteatose mas também em pacientes sem esteatose compativel com a

literatura®.

A média dos valores de atenuacao hepatica encontrados
pela TC para cada paciente foi estatisticamente significativo: decréscimo
durante a quimioterapia e aumento apds o término da quimioterapia . A
meédia dos valores absolutos de atenuacdo hepatica dos pacientes antes
da quimioterapia foi 57HU, durante a quimioterapia foi de 48HU e apds a

quimioterapia foi de 56 HU.

Quanto a evolucdo dos pacientes houve remisséo da IGH
em 68,7 % dos pacientes (Figura 31). O tempo de remissdo ocorreu entre
3 meses a 48 meses. Dois pacientes evoluiram para cirrose (figura 32).
Oito pacientes mantiveram esteatose, sendo que 4 ainda estdo em
tratamento e em 4 ndo houve remissédo apds 24 a 48 meses do término
na quimioterapia. Em dois pacientes em que n&o houve remissédo nota-se
acentuada IGH, podendo ja estar associado a certo grau de

esteatohepatite pelo estudo tomografico.




Figura 31. Infiltragdo gordurosa focal em a, b apds 2 meses do término da
quimioterapia e c. remissdo completa apés 10 meses do
término da quimioterapia

Figura 32. Tomografia dos 2 pacientes que desenvolveram cirrose.
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Os resultados deste estudo demonstraram que a TC é
capaz de identificar 27,8 % de IGH, ou esteatose hepatica, em pacientes
em uso de quimioterapia para linfoma, isto nos remete a alertar os
radiologistas e hematologistas quanto importancia de sua identificacao,
considerando as complicagdes provenientes da esteatose, ou seja a

esteatohepatite e a cirrose.

Deve haver uma maior atencdo quando 0S processos
terapéuticos envolverem multiplos esquemas, ja que ha aumento
significativo da incidéncia de IGH, ou esteatose hepatica. Da mesma
forma, a partir de 11 ciclos de quimioterapia observa-se aumento

significativo da IGH.

Deve-se também acompanhar com mais atencido, os
pacientes jovens (entre 15 e 21 anos) e os maiores que 61 anos, no
sentido de avaliar presenca de esteatose, apesar de ndo haver aumento
significativo da incidéncia, nota-se tendéncia de aumento da IGH, nestas

faixas etarias.

A toxicidade das drogas é um fator preponderante que

deve ser discutido com o radiologista para observar estes achados.

Outros pontos importantes encontrados nos resultados
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e Observou-se aumento do TGP no primeiro tempo e no
tempo apos término da quimioterapia em pacientes que
desenvolveram esteatose hepatica .

¢ Nao houve correlacédo entre TGO e incidéncia de IGH.

e Nao houve correlagdo da incidéncia de IGH e género ao

contrario de outros trabalhos publicados.

A detecgdo radiolégica da IGH é uma importante
ferramenta para o diagndstico clinico, conduta, e seguimento do paciente.
De acordo com os protocolos de tratamento dos pacientes com linfoma,
realizamos rotineiramente TC de abdome para estadiamento, seguimento
e controle poés-tratamento da doenca de base, avaliando o
comprometimento de 6rgaos pela doenga e presenca linfonodomegalias.
Nestes exames realizados, sem onerar o servigo, resta ao médico
radiologista atentar-se na deteccdo de IGH nas tomografias e ao

hematologista considerar a importancia deste achado.
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Estudo pela tomografia computadorizada da infiltragdo gordurosa hepatica
em pacientes em uso de esquemas quimioterapicos para linfoma

Ficha de Estudo dos Prontuarios

Nome RG HC
Idade Peso
|HD

Data do inicio do 1° ciclo

Esquemas da Quimioterapia e datas:

1

2
3
4
5
6
7
=

otal de ciclos

Data do termino da QT

Exames laboratoriais apos quimioterapia e datas

Antes (1 dia) | DuranteT1 | Durante | Durante | Durante | Apos
T2 T3 T4 (6m)
TGO
TGP
Bilirrubinas
Gama GT
Fez Ultrassonografia antes do inicio da QT:
Presenca de infiltragdo gordurosa:
Fez US apés QT
Data
Presenca de Infiltragao gordurosa:
TC antes da QT
Presenca de Infiltragdo gordurosa:

1° TC ap6s QT: Data presenca de Infiltracdo gordurosa HU #HU
2° TC ap6s QT Data presenca de Infiltragdo gordurosa HU #HU
3° TC apés QT Data presencga de Infiltracdo gordurosa HU #HU
4° TC apés QT Data presenga de Infiltragdo gordurosa HU #HU
5° TC apos QT Data presenca de Infiltragdo gordurosa HU #HU
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Infiltracdo gordurosa difusa ?

Presenca de area de preservacao do parénquima ?

Infiltragdo gordurosa focal ?

Tipo de Infiltragdo gordurosa focal: HU:

Houve remissdo apoés término da QT ? Apés quanto tempo?

Houve evolugao para esteatohepatite?cirrose? Apds quanto tempo?
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Nome:

Ficha de estudo das tomografias

RG HC

Regidao TC

Data

Nudmero
CT

Presenca
de
Esteatose

HU fig

HU baco
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Presenca Leve-
us Data Numero US de moderada
Esteatose severa
Observacoes:
Cirurgias:

Biopsia:




