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RESUMO

A Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA) é uma das principais causas de
morbimortalidade relacionada ao figado no mundo e caracteriza-se pela deposi¢cdo em excesso de
lipidios neste 6rgdo. Juntamente com sindrome metabélica, a DHGNA tem forte associagdo com
doenca cardiovascular e diabetes mellitus tipo 2. O estudo buscou associar o aumento de peso e fatores
de risco cardiovascular com a DHGNA. Tratou-se de um estudo clinico, transversal, tipo survey, com
abordagem analitica quantitativa. Foram incluidos pacientes de ambos o0s sexos, de 18 a 70 anos de
idade, avaliados pela ultrassonografia abdominal e excluidos aqueles que apresentaram consumo de
alcool de > 140g/semana nos homens e > 70g/semana nas mulheres, assim como os portadores de
neoplasias malignas, doencas cronicas do figado, de deficiéncia cognitiva e em uso regular de drogas
indutoras de esteatose hepatica. Foram analisados 266 pacientes, 11 atingiram os critérios de exclusao,
totalizando uma amostra final de 255. Com relacdo aos graus da esteatose hepéatica ndo alcoolica, 134
pacientes ndo apresentaram infiltracdo gordurosa (grau 0), 53 apresentaram grau 1, 57 grau 2 e 11
pacientes grau 3. Foi estatisticamente significativo o aumento dos niveis presséricos, do indice de
massa corporea, dos triglicerideos e da glicemia nos pacientes portadores de DHGNA em relagdo a
gravidade da infiltracdo gordurosa hepatica. A utilizacdo destas varidveis nos pacientes mais
vulneraveis para a infiltracdo gordurosa hepatica pode permitir diagnésticos precoces da DHGNA,
intervencgdes terapéuticas imediatas, com o intuito de evitar sua progressdo e maiores riscos
cardiovasculares e metabolicos.
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the main causes of liver-related morbidity and
mortality worldwide and is characterized by excess deposition of lipids in this organ. Along with
metabolic syndrome, NAFLD has a strong association with cardiovascular disease and type 2 diabetes
mellitus. The study sought to associate weight gain and cardiovascular risk factors with NAFLD. This
was a clinical, cross-sectional, survey type study, with a quantitative analytical approach. Patients of
both genders, 18 to 70 years of age, evaluated by abdominal ultrasound were included and those with
alcohol consumption of > 140g / week in men and >70g / week in women, as well as those with
malignant neoplasms were excluded, chronic liver disease, cognitive impairment and regular use of
fatty liver-inducing drugs. 266 patients were analyzed, 11 reached the exclusion criteria, totaling a
final sample of 255. Regarding the degrees of non-alcoholic liver steatosis, 134 patients did not
present fatty infiltration (grade 0), 53 had grade 1, 57 grade 2 and 11 grade 3 patients. There was a
statistically significant increase in blood pressure levels, body mass index, triglycerides and glycemia
in patients with NAFLD in relation to the severity of hepatic fatty infiltration. The use of these
variables in the most vulnerable patients for hepatic fatty infiltration may allow early diagnosis of
NAFLD, immediate therapeutic interventions, in order to prevent its progression and greater
cardiovascular and metabolic risks.

Keywords: Non-alcoholic liver steatosis. Ultrasonography. Metabolic syndrome.

INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) corresponde ao excesso de lipidios nos
hepatécitos maior que 5% do peso total do figado na auséncia de outras etiologias de doencas
hepéticas®”). Esta afeccdo hepética possui um amplo espectro que se inicia com a esteatose simples e
pode evoluir para esteato-hepatite com ou sem fibrose, cirrose e até carcinoma hepatocelular®?. E
considerada um problema de satde puablica e h4 um aumento de sua prevaléncia ao redor do mundo®.
Observa-se epidemiologicamente uma prevaléncia maior em brancos de origem hispénica e inferior
em negros®.

A DHGNA geralmente é assintomatica e mais comum nos homens do que em mulheres, isto
se deve ao papel protetor dos estrégenos nas mulheres no periodo da pré-menopausa®. Os horménios
estrogénicos tém efeitos anti-inflamatérios, antioxidantes, antiapoptéticos e, provavelmente,
antifibréticos, portanto, geram uma agdo hepatoprotetora®. Os pacientes com infiltracdo gordurosa
hepatica, geralmente apresentam um ou mais componentes da sindrome metabdlica (SM) como
obesidade, hipertensdo arterial sisttmica (HAS), dislipidemia, resisténcia a insulina (RI) ou diabetes
mellitus®.

O mecanismo principal da esteatose hepatica nao alcodlica esta relacionado com a RI, porém,
0 sedentarismo e os habitos alimentares pouco saudaveis sdo considerados fatores que atuam na
agresso e sobrecarga hepética®. Logo, a obesidade é identificada como um significante fator de risco
para 0 aumento das doencas cronicas ndo transmissiveis, como a DHGNA e a SM®. A DHGNA

também representa um fator de risco independente para doengas coronarianas, sendo uma das causas
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mais importantes de morbidade entre estes pacientes?. Consequentemente, a HAS é algo recorrente
em pacientes portadores dessa doenga hepética e hipertensos possuem um risco aumentado de
desenvolver um figado gordo™.

A bidpsia hepatica corresponde ao padrdo-ouro para a DHGNA, embora seja um
procedimento invasivo e com riscos para o paciente. Na pratica clinica, a ultrassonografia (US) é o
método de escolha para o rastreio desta doenca hepética, por ser um exame de facil acesso, nao-
invasivo, com sensibilidade que varia de 60% a 94%, e a especificidade, de 88% a 95% @2 Qutros
métodos também utilizados sdo a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética, com
resultados semelhantes aos da bidpsia hepatica, porém com algumas vantagens e limitagdes, como
exposicao a radiagdo ionizante e alto custo, respectivamente®®,

Da mesma forma que na obesidade e na SM, a dislipidemia na DHGNA, € caracterizada por
niveis elevados de triglicerideos (TG), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e concentracdes
diminuidas de colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL). Logo, essa dislipidemia aterogénica
pode ser pelo menos parcialmente responsavel pelo aumento do risco de doencgas cardiovasculares
(DCV) em pacientes com DHGNA®?,

O indice de massa corporal (IMC) e a circunferéncia da cintura (CC) sdo considerados
parametros importantes na avaliagdo e classificacdo da obesidade. A obesidade é classificada pelo
IMC, como um fator de risco comum e bem documentado para DHGNA. De acordo com relatérios
anteriores, o figado gordo esta presente em 60% dos obesos e em 90% dos obesos mérbidos. Além
disso, a obesidade visceral excessiva é um fator de risco para DHGNA®,

As recomendacdes de tratamento da DHGNA associado & obesidade visam a reducéo de peso,
através da modificacdo do estilo de vida, uso de medicagdes e intervengdo cirdrgica como a cirurgia
bariatrica®®.

O objetivo do presente estudo foi associar 0 aumento de peso e fatores de risco cardiovascular
com a doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica diagnosticada pela ultrassonografia abdominal, a fim
de instituir intervencbes terapéuticas precoces nestes pacientes, prevenindo desfechos de maior

gravidade cardiometabdlica.

METODOLOGIA
Estudo clinico e transversal mediante dados coletados durante o periodo de janeiro a dezembro
de 2019 em um servico de ultrassonografia do municipio de Aracaju ap6s a aprovacdo do Comité de

Etica sob este parecer 2.061.044 e assinatura do termo de consentimento livre esclarecido.
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Para a realizacdo da ultrassonografia abdominal utilizou-se um aparelho com boa resolugéo de
imagem, transdutor convexo, dindmico (com formacdo da imagem continua e automaética), de
frequéncia de 3,75 MHz, da marca PHILLIPS modelo ENVISION HD.

Incluiu-se na pesquisa pacientes de ambos os sexos, de 18 a 70 anos de idade, avaliados sempre
pelo mesmo médico. Foram critérios de exclusdo: consumo de alcool de > 140g/semana nos homens e
> 70g/semana nas mulheres, portadores de neoplasias malignas e doencgas cronicas do figado, os
incapazes de responder ao questionario (deficiéncia cognitiva) e em uso regular de drogas indutoras de
esteatose hepaética.

A afericdo da PA foi realizada com estetoscopio da marca Littmann do modelo Classic Il e um
esfigmomandmetro da marca Littmann calibrado e dentro das recomendag6es do INMETRO, seguindo
os critérios das Diretrizes da Sociedade Brasileira De Cardiologia.

O preparo para realizacdo da US abdominal foi de jejum no minimo de seis horas e uso de
antiflatulento, Simeticona 40 gotas na véspera e no dia do exame. O parénquima hepatico foi analisado
e classificado nos seguintes graus da esteatose hepatica: grau 0: ecogenicidade normal, grau 1:
esteatose leve, com visualizacdo de ecos finos do parénquima hepatico, visualizagdo normal do
diafragma e de vasos intra-hepaticos, grau 2: esteatose moderada, com aumento difuso dos ecos finos,
visualizacdo prejudicada dos vasos intra-hepéaticos e diafragma e grau 3: esteatose acentuada, com
aumento importante dos ecos finos, com visualizacdo prejudicada ou auséncia dos vasos intra-
hepatica.

Foi realizada afericdo do IMC. Os dados de peso e altura foram utilizados para o calculo do
IMC pelo indice de Quetelet: razdo entre 0 peso corpéreo em quilograma e altura em metro ao
guadrado.

A coleta de sangue foi realizada com jejum de 12 a 14 horas e as amostras de colesterol total,
HDL, LDL, VLDL, TG, glicemia foram dosadas. O HDL foi dosado utilizando-se um método
homogéneo sem etapas de centrifugacdo. Complexos antigeno-anticorpos foram formados com as
lipoproteinas LDL, VLDL e quilomicrons, de maneira que somente o HDL foi determinado
seletivamente através de uma reacdo enzimatica. A metodologia utilizada para a dosagem da glicemia
foi oxidase. No caso dos triglicerideos, foi utilizada a metodologia glicerol fosfato oxidase. Na
dosagem do colesterol total, a metodologia utilizada foi a enzimatica, onde os ésteres do colesterol sdo
hidrolisados enzimaticamente pela enzima colesterol esterase a colesterol e acidos graxos livres. No
caso do LDL foi utilizada a equacdo de Friedewald, onde estimou-se o nivel plasmatico de colesterol
total, HDL e VLDL (estimada a partir da concentragdo dos triglicerideos).

Os dados foram compilados no programa Microsoft Office Excel versdo 2016. Foram obtidas

variaveis qualitativas nominais e ordinais e variaveis quantitativas. Para as variaveis qualitativas a
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analise descritiva procedeu com a categorizacdo dos dados e obtencdo das respectivas frequéncias e
percentuais. Para as variaveis quantitativas foram calculadas medianas com os respectivos intervalos
de interquartis.

Foi realizado o teste da normalidade de Shapiro-Wilk para as variaveis quantitativas. Como nédo
foi observada normalidade da distribuicdo, utilizou-se os testes Kruskal-Wallis para comparacdes
multiplas e o teste de Dunn para determinar quais desses grupos sdo diferentes. As variaveis
qualitativas foram relacionadas utilizando o teste Exato de Fisher.

Em todos os testes de hipdtese realizados a conclusdo foi obtida através da interpretacdo do p-

valor com nivel de significancia de 5%. O software utilizado foi o R, versdo 3.6.1.

RESULTADOS

Foram avaliados 266 pacientes, sendo que 11 atingiram os critérios de exclusdo, totalizando
uma amostra final de 255 pacientes. Destes, 156 (61,18%) eram do sexo feminino e 99 (38,82%) do
sexo masculino. Com relagdo aos graus da esteatose hepatica ndo alcéolica, 134 pacientes foram
classificados com grau 0 (52,55%), 53 com grau 1 (20,78%), 57 com grau 2 (22,35%) e 11 com grau 3
(4,31%) (Grafico 1). A idade média dos pacientes que apresentaram o grau 0 foi de 42,3 anos, grau 1,
47,9 anos, grau 2, 48,2 anos e grau 3, 48,3 anos.

A mediana do IMC dos pacientes analisados foi de 27,25 kg/m* e em relacdo aos exames
bioquimicos, a mediana da glicemia, foi de 91,0 mg/dl, do HDL foi de 48,40 mg/dl e do triglicerideo
126,0 mg/dl. Com relagdo aos niveis pressoricos, a pressdo sistdlica mediana dos pacientes foi de
126.00 mmHg e a minima de 80 mmHg (Tabelal).

Dentre os dados clinicos, antropométricos e bioquimicos se apresentaram estatisticamente
significantes a pressdo sistdlica (p=0,001), a pressdo diastdlica (p<0,0001), IMC (p<0,0001),
triglicerideos (p=0,014) e glicemia (p=0,016) (Tabela 2).

DISCUSSAO

A DHGNA é a doenga hepatica cronica mais comum em muitos paises desenvolvidos cuja
prevaléncia aproxima-se de 25% a 30% nas populaces da Europa e dos Estados Unidos**”. Além
disso, esta doenca hepatica esta intimamente associada a obesidade, DM2, SM e a DCV, o0 que a torna
um grave problema de salde publica. A esteatose hepatica ndo alcodlica é uma manifestacdo hepatica
da SM e estd fortemente associada a suas caracteristicas, como obesidade, glicemia de jejum
aumentada, dislipidemia e hipertenséo arterial™.

A obesidade mostrou ser um fator de risco significativo para DCV, resultado da interacdo

entre RI, aumento dos niveis de glicose em jejum e perfil lipidico aterogénico, levando a disfuncédo
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endotelial, rigidez arterial e disfuncdo miocardica, além de alteracdes inflamatérias que tornam o
tecido adiposo resistente & insulina“®. Observou-se uma correlacdo direta entre IMC e DHGNA
mostrando uma maior frequéncia desta afec¢cdo com o aumento progressivo da massa corporal em 170
pacientes com hipertensdo arterial estagio 2*%. No presente estudo, o IMC mostrou-se estatisticamente
significativo em relacdo aos graus de esteatose hepéatica ndo alcoolica mostrando ser uma boa
ferramenta para monitorizacdo destes pacientes para evitar a progressdo para graus mais avancados da
doenca.

A gordura hepatica ndo alcoolica relaciona-se com a HAS, sendo esta uma das manifestacdes
da SM mais relacionadas a DHGNA com cerca de 80% dos individuos apresentando elevagdo
pressorica®. Segundo Kuzuminova et al. (2016), a HAS foi encontrada em mais de 50% dos
pacientes com DHGNA, na auséncia de outros fatores de risco para doenca hepatica. Além disso, a
literatura cientifica mostra que a frequéncia de DHGNA em pacientes com hipertensao arterial isolada,
sem obesidade concomitante e diabetes mellitus, é trés vezes maior do que em pessoas saudaveis com
idade e sexo semelhantes™®. A presente pesquisa corroborou com os estudos anteriores evidenciando
uma relagdo estatisticamente significativa entre DHGNA e HAS, podendo isto ser justificado pela
intima relacdo destas doengas com a DM2 e a SM.

Pacientes com DHGNA apresentaram resisténcia a insulina, induzindo distdrbios no transporte
de acidos graxos livres levando ao acimulo de gordura visceral e ectdpica. Devido ao aumento da
lipogénese, o perfil lipidico nesses individuos apresentou niveis aumentados de TG, LDL e VLDL,
que estdo consequentemente ligados a0 aumento de doencas cardiovasculares®’). Tais condicdes
também ocorreram nos graus mais avancados de esteatose hepatica ndo alcoolica conforme

demonstrado no presente estudo.

CONCLUSAO

Houve associacdo estatisticamente significativa entre aumento de peso, calculado pelo IMC, e
fatores de risco cardiovasculares, como PAS, PAD, TG e glicemia com a gravidade da esteatose
hepética ndo alc6olica. Portanto, a utilizacdo destas varidveis na triagem de pacientes mais vulneraveis
para a infiltracdo gordurosa do figado pode permitir diagndsticos precoces da DHGNA, intervencdes
terapéuticas imediatas, com o intuito de evitar progressdo e maiores riscos cardiovasculares e
metabdlicos. A relacdo entre DCV e DHGNA apresenta uma via dupla, haja vista que a gordura
hepatica representa um fator de risco para doenca cardiovascular e pacientes com DCV possuem um

risco aumentado de desenvolver figado gordo.
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TABELAS

Tabela 1 - Mediana dos dados clinicos, antropométricos e bioguimicos dos pacientes analisados

Variaveis Mediana Intervalos de interquartis

50% 25% 75%
PAS (mmHg) 126.0 120.0 140.0
PAD (mmHg) 80.0 80.0 90.0
IMC (kg/m2) 27.25 23.80 31.90
COL T (mg/dl) 198.0 164.0 241.0
HDL (mg/dl) 48.40 45.0 62.0
LDL (mg/dl) 114.0 93.32 153.0
TG (mg/dl) 126.0 88.0 207.5
Glicemia(dl/m) 91.0 84.45 101.0

Legenda: PAS: Pressdo Arterial SistOlica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; HDL: Lipoproteina de Alta
Densidade; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; TG: Triglicerideos; COL T: Colesterol Total; IMC: Indice
de Massa Corporal.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2019).

Tabela 2 - Medianas das variaveis clinicas, antropométricas e bioquimicas em relacdo aos graus da
esteatose hepética ndo alcodlica diagnosticada pela ultrassonografia abdominal.

Variavel Grau 0 Graul Grau 2 Grau 3 p-valor
PAS (mmHg) 120.0 130.0 130.0 133.0 0.001
PAD (mmHg) 80.0 90.0 90.0 90.0 0.000
IMC (kg/m?) 245 30.0 323 323 0.000
HDL (mg/dl) 50.0 50.0 48.4 46.0 0.853
LDL (mg/dl) 111.0 113.0 122.0 78.0 0.287
TG (mg/dl) 120.0 1415 1315 360.5 0.014
GLICEMIA

(di/ml) 90.0 88.5 96.0 107.0 0.016

Legenda: PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD: Pressdo Arterial Diastolica; HDL: Lipoproteina de Alta
Densidade; LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade; TG: Triglicerideos; IMC: indice de Massa Corporal; p:
significancia estatistica.

Fonte: Elaborado pelos autores (2019).

FIGURA

Gréfico 1 - Frequéncia relativa dos pacientes em relacdo aos graus de esteatose hepatica nao alcéolica
diagnosticada pela ultrassonografia abdominal.
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Fonte: Elaborado pelos autores (2019).
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