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RESUMO

A participagdo de académicos no processo de pesquisa ¢ limitada pela falta de treinamento especifico,
o que reduz sua eficacia e engajamento. Este estudo avaliou o desempenho de académicos de medicina
treinados na analise histologica da doenga hepatica gordurosa nao alcoolica (DHGNA) em modelo
animal, comparando suas analises com as de um patologista. A pesquisa foi realizada com sete
académicos do curso de medicina da Universidade Estadual de Ponta Grossa (UEPG), que analisaram
amostras de tecido hepatico de coelhos, utilizando o sistema de escore histologico previamente
validado. Os resultados mostraram que as andlises de esteatose e baloniza¢dao realizadas pelos
académicos foram semelhantes as do patologista, sem diferenca estatisticamente significativa
(p>0,05). No entanto, a analise de inflamagao lobular apresentou diferenca significativa (p<0,001),
sugerindo a necessidade de maior tempo de treinamento para essa alteracdo especifica. Conclui-se que,
com treinamento adequado, académicos de medicina podem realizar andlises histologicas de DHGNA
em modelos animais, potencializando a produc¢ao cientifica institucional.

Palavras-chave: Doenca Hepatica Gordurosa N&do Alcodlica. DHGNA. Treinamento académico.
Esteatose hepética. Educacdo médica. Modelo animal.
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1 INTRODUCAO

A participacdo de académicos no processo de pesquisa como um todo € limitada principalmente
pela falta de treinamento especifico, sendo essa, uma barreira muitas vezes vista por eles como
intransponivel. Sem o adequado treinamento, a participacdo do académico torna-se algo proximo a
prestacdo de servicos meramente mecanica e periférica, desestimulante e pouco efetiva. A partir da
orientacdo e treinamento de académicos de medicina que ja concluiram as disciplinas curriculares
bésicas, (a partir do 4° ano), no contexto da pesquisa proposta, pode-se ndo somente inseri-los de forma
objetiva e produtiva em pesquisas de determinada linha, bem como estimula-los a desenvolverem
aptiddes. Por outro lado, as atividades de pesquisa da instituicdo envolvendo académicos treinados,
terdo refinamento técnico e consequentemente culminardo com producdo cientifica mais expressiva
em namero e qualidade.

O sistema de escore para a analise histoldgica da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA) validado por artigo previamente publicada (Kleiner, 2005) tem sido utilizado em estudos
clinicos randomizados (Sanyal, 2010; Neuschwander-Tetri, 2015; Lavine, 2011) e experimentos
(Sturzeneker, 2011; Sturzeneker, 2019). O referido sistema de escore permite a finalizagdo objetiva
das andlises histologicas, por expressdo numeérica, facilitando a conclusdo, bem como a comparacao
das mesmas. Esteatose, inflamacdo lobular, degeneracdo balonizante de hepatdcitos (balonizacdo) e
fibrose séo as alteracGes histopatoldgicas basicas que podem ser encontradas na DHGNA em humanos
(Chalasani, 2018). A esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) é definida pela presenga concomitante das
3 primeiras alteracdes histopatoldgicas citadas, com ou sem fibrose associada (Chalasani, 2018) e sua
presenca pode ser estimada pela soma ndo ponderada dos escores de esteatose, inflamacéo lobular e
balonizacédo (Kleiner, 2005).

Até o momento, ndo ha estudos adequadamente divulgados avaliando o desempenho de
académicos treinados em andlise histoldgica de amostras de tecido hepéatico de modelo animal de
DHGNA. Entretanto, viabilizar de forma efetiva a participacdo de académicos nesse processo, pode
culminar com a expansdo, com qualidade, da producgédo de experimentos de instituicfes de ensino e
pesquisa e consequentemente ampliar o conhecimento especifico tanto de académicos quanto de
professores pesquisadores. Nessa linha racional, realizou-se o estudo em questdo, com o objetivo de
avaliar o desempenho de académicos de medicina treinados em andlise histol6gica de amostras de
tecido hepético de modelo animal de DHGNA, comparando as analises dos respectivos académicos
com a analise padréo do patologista.

2 OBJETIVO
Comparar as analises histologicas de esteatose experimental, efetuadas por académicos de

medicina treinados de nossa instituicdo, baseadas no sistema de escore para analise histolégica da
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DHGNA, com a mesma analise efetuada por especialista da area (patologista). Contribuir para a validar
a anélise histologica da DHGNA experimental, efetuada por académicos treinados e consequente
estimular a criagdo de programa de capacitacdo de académicos nesse contexto.

3 METODO

Estudo previamente idealizado e cadastrado como pesquisa docente na Universidade Estadual
de Ponta Grossa (UEPG), realizado entre fevereiro e julho de 2024. O processamento das amostras de
tecido foi feito pelo laboratorio de patologia experimental da Pontificia Universidade Catolica do
Parana (PUC-PR). A anélise especializada, selegdao do material e montagem do material para aulas e
analises foram realizadas pelo médico patologista e professor envolvido no estudo e os académicos
envolvidos sdo atualmente académicos da graduacdo do curso de medicina da UEPG: 3 académicos
do 6° e 4 académicos do 4° ano. Foram confeccionadas laminas, coradas com hematoxilina e eosina,
de amostras de tecido hepatico de coelhos machos albinos (Oryctolagus cunicullus), da linhagem New
Zealand, procedentes do Biotério Central da PUC-PR, utilizados em experimento previamente
realizado na respectiva institui¢do, aprovado pelo comité de ética no uso de animais com parecer
nimero 240/08 (Sturzeneker, 2011) e recentemente submetido a reandlise ampliada (Justus, 2024).
Ap6s a selecao de laminas com amostra de tecido hepatico representativas de 3 alteragdes histologicas
(esteatose, inflamagdo lobular e balonizacdo), bem como de auséncia das respectivas alteragdes
basicas, foram realizadas fotomicrografias disponibilizadas por meio do programa computacional
Zeiss Zen Lite. Os académicos foram orientados pelo patologista, sendo as analises realizadas com
base no sistema de escore para analise histologica da DHGNA (tabela 1), exceto a balonizacio que foi
dividida em 3 niveis (escores 0 a 2) visando facilitar a andlise dos académicos (Kleiner, 2005).
Subsequentemente, as imagens basicas foram disponibilizadas e as duvidas relacionadas a analise
foram esclarecidas na sequéncia por contato com os professores orientadores. Posteriormente
disponibilizou-se 33 fotomicrografias contento as alteragdes histologicas em todos os seus graus
(escore 0 a 3), distribuidas de forma aleatoria para a anélise final dos académicos que foi concluida em

3 a 4 semanas ap0s a primeira orientacdo formalizada (figuras 1 e 2).
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Figura 1. Fotomicrografias de laminas coradas com hematoxilina e eosina, aumento de 200 X, com diferentes escores (0 a
3), respectivamente de esteatose, balonizagéo e inflamacg&o lobular. A: 0,1e0;B:1,1e1;C:2,2e2;D:3,2¢e2,E:1,2¢0;
F:3,2e1;G:22el;H:1,1e0

Fonte: composi¢do dos autores.

Os resultados das analises histologicas de cada parametro (esteatose, inflamagdo lobular e
balonizacao) foram comparados através do teste de Kruskal-Wallis, como alternativa a analise de
variancia (ANOVA) a um fator. As comparagdes multiplas foram realizadas por meio do teste de
Dwass-Steel-Critchlow-Fligner. Os dados forram analisados, utilizando-se o programa computacional

Jamovi versao 2.3.28. Valores de p<0,05 foram considerados significativos.
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Tabela 1 — Principais pardmetros do sistema de escore para analise histologica da DHGNA

Alteracao Definicao Escore
Grau de esteatose <5% 0
5a33% 1
>33 a 66% 2
>66% 3
Inflamagédo lobular Sem foco 0
<2 focos/campo(200 X) 1
2-4 focos/campo(200X) 2
>4 focos/campo(200X) 3
Balonizacdo Ausente 0
Poucas células 1
Muitas células 2

Fonte: composicdo dos autores.

4 RESULTADOS

A comparagdo dos resultados das andlises histologicas de cada parametros de interesse
(esteatose, inflamacao lobular e balonizagao) realizadas pelo patologista e os 7 académicos envolvidos
ndo mostrou diferenca significativa em relag@o a esteatose (p=0,765), sendo o mesmo observado em
relagdo a balonizagao (p=0,120). A comparagao 2 a 2 demonstrou semelhanga entre todas as analises
de esteatose e balonizagdo (tabela 2). Entretanto, houve diferenga significativa entre as analises e
inflamacao lobular, com valor de p<0,001. As comparagdes, 2 a 2, entre as analises do patologista e
dos académicos foram semelhantes, excetuando a efetuado com o académico 2, cujo valor de foi

significativo: p=0.003 (tabela 2).

Tabela 2. Comparagdes multiplas 2 a 2
ALTERACAO HISTOLOGICA — VALOR DE p

COMPARACAO2A?2

Esteatose Balonizacdo Inflamac&o Lobular
Patologista Acad.1 0.998 1.000 0.873
Patologista Acad.? 0.999 1.000 0.003
Patologista Acad.3 0.987 0.991 1.000
Patologista Acad.4 1.000 1.000 0.973
Patologista Acad.5 0.984 0.215 0.013
Patologista Acad.6 1.000 1.000 0.928
Patologista Acad.7 1.000 0.996 1.000

Fonte: composic¢do dos autores.

As comparagdes 2 a 2 entre os académicos tiveram valor significativo tiveram valor
significativo conforme demonstrado a seguir: entre os académicos 1 e 2 (p<0,001), 1 e 5 (p<0,001), 2
e 4 (p<0,001), 2 e 6 (p=0,038),2 e 7 (p=0,004), 4 ¢ 5 (p<0,001) e entre os académicos 5 e 7 (p=0,011)
(tabela 3).

Tabela 3. Comparacdes multiplas 2 a 2
ALTERACAO HISTOLOGICA — VALOR DE p

COMPARACAO2A?2

Esteatose Balonizacdo Inflamac&o Lobular
Acad.1 Acad.2 0.918 1.000 <.001
Acad.1 Acad.3 0.779 0.993 0.862
Acad.1 Acad.4 0.991 1.000 1.000
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Acad.1 Acad.5 0.799 0.194 <.001
Acad.1 Acad.6 1.000 1.000 0.168
Acad.1 Acad.7 0.994 0.997 0.884
Acad.? Acad.3 1.000 0.983 0.005
Acad.? Acad.4 1.000 1.000 <.001
Acad.? Acad.5 1.000 0.165 0.716
Acad.? Acad.6 0.996 1.000 0.038
Acad.? Acad.7 0.999 0.991 0.004
Acad.3 Acad.4 0.997 0.998 0.970
Acad.3 Acad.5 1.000 0.746 0.019
Acad.3 Acad.6 0.971 0.998 0.930
Acad.3 Acad.7 0.987 1.000 1.000
Acad.4 Acad.5 0.996 0.313 <.001
Acad.4 Acad.6 1.000 1.000 0.315
Acad.4 Acad.7 1.000 1.000 0.980
Acad.5 Acad.6 0.966 0.326 0.109
Acad.5 Acad.7 0.990 0.518 0.011
Acad.6 Acad.7 1.000 0.999 0.876

Fonte: composicdo dos autores.

5 DISCUSSAO

A andlise histologica da DHGNA baseada no sistema de escore (Kleiner, 2005) permite a
padronizacdo do resultado e consequentemente reduz a variabilidade interobservador. Portanto,
possibilita a inclusdo de académicos adequadamente orientados no processo de analise histoldgica, o
que, nesse contexto, amplia a potencial produtivo da instituicao.

Em nosso estudo, foram analisadas e comparadas, as 3 alteracdes histologicas basicas que
caracterizam a DHGNA em humanos (esteatose, inflamag¢do lobular e baloniza¢do de hepatocitos),
com base em sistema de analise previamente validado (Kleiner, 2005), o material de modelo animal
utilizado foi anteriormente publicado com outras formas de abordagem em revistas indexadas
(Sturzeneker, 2011; Justus, 2024). Portanto, em linhas gerais, o estudo em questdo tem valor, do ponto
de vista pratico, para institui¢des voltadas para a pesquisa.

As analises de esteatose do patologista e dos 7 académicos foram semelhantes (p=0.765), sendo
o mesmo observado em relagad as analises de balonizacao (p=0,120). A comparagdo 2 a 2 refor¢ou
essa semelhanga, pode-se caracterizando uma variabilidade interobservador ndo significativa. Tal
resultado leva-nos a inferir que houve maior facilidade de assimilacdo do processo de aprendizagem,
delineado como método, para essas duas alteragdes histologicas. Entretanto, houve diferenga
significativa em relagdo a analise da inflamagao lobular (p<0,001), demonstrada na comparacao 2 a 2
entre o patologista e o académico 2 (p=0.003) e entre académicos principalmente envolvendo o
académico 2 (tabela 2).

Possivelmente, o processo de treinamento dos académicos foi inadequado somente para a
analise de inflamag¢do lobular, provavelmente porque necessita de caracterizacdo mais detalhada e
portanto, com maior complexidade que as demais analisadas (esteatose e balonizacdo). Portanto, para

essa altera¢do, um periodo maior de treinamento com maior explora¢do dos diferentes escores de
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inflamacao torna-se necessario e provavelmente determinaria o mesmo desfecho das outras alteracdes
analisadas. Faz-se necessario enfatizar que todos os académicos que voluntariaram-se para participar
do estudo foram inseridos (7 académicos) e nenhum deles foi excluido para a finalizagdo e andlise dos
resultados, o que poderia ser diferente se a analise do académico 2 fosse excluida.

Quanto ao fato de que a maior parte do processo de treinamento foi feito por via remota e todo
o processo de analise ter sido realizado por meio de fotomicrografias ou seja “laminas digitais”, o que
pode ser denominado de patologia digital, em meta-analise que selecionou 24 estudos de validacao,
totalizando 19.468 comparagdes entre lamina digital e fisica, a taxa de concordancia geral e completa
observada foi respectivamente 98,3% e 92% (Azam, 2021). Em rela¢do ao processo de ensino, em
medicina humana, a substituicdo da patologia convencional pela patologia digital tem sido reportada
(Bertram, 2017). O uso de laminas digitais ou a projecao da imagem das ldminas em telas tem sido
amplamente utilizadas em institui¢des de ensino, o que rompe a barreira limitante imposta pela analise
simples via microscopia Optica (Al-Janabi, 2012). Em estudo especifico, comparado aos métodos
tradicionais, a patologia digital teve aceitacdo significativamente positiva pelos académicos,

principalmente pela praticidade, reducdo de falhas técnicas e a ampliacao do acesso (Alves, 2021).

6 CONCLUSAO

A andlise histologica da esteatose e da degeneragdo balonizante de hepatdcitos (balonizagao),
de modelo animal de DHGNA (coelhos hipercolerolémicos), pode ser realizada por académicos de
medicina adequadamente treinados. Contudo, para a analise de inflamacao lobular, h4 necessidade de
tempo adicional de treinamento devidamente ajustado para cada académico envolvido. Portanto, pode-
se inferir que com o método adequado de treinamento, as alteragdes histologicas basicas da DHGNA
humana, desenvolvidas em modelo animal, podem ser analisadas por académicos de medicina
adequadamente treinados, o que pode ampliar significativamente a produgdo experimental nesse

contexto.
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