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RESUMO

Pesquisas a respeito da Doenca Hepéatica Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA) tem sido
progressivamente realizadas, fato que decorre do preocupante crescimento de sua prevaléncia
mundial e de seu potencial de evolucdo para formas crénicas mais graves, como a fibrose e
cirrose e, consequentemente, faléncia hepatica. Esta pesquisa analisou a prevaléncia dos
achados ultrassonogréficos sugestivos de DHGNA em jovens do curso médico de uma
instituicdo privada de ensino superior da cidade de Montes Claros, MG, estabelecendo uma
associacao entre esses achados e dados antropométricos e laboratoriais dos sujeitos estudados,
considerando que esta € uma populacdo potencialmente exposta a fatores de risco
relacionados a doenga, como habitos alimentares inadequados e sedentarismo, j& que exercem
uma atividade laboral de longa duracdo. A populacdo foi composta por 148 jovens, com
idade > 18 e < 40 anos, submetidos a avaliacdo ultrassonografica (US), antropométrica e
laboratorial. A avaliacdo antropométrica baseou-se no célculo do indice de massa corporal
(IMC) e a laboratorial foi feita através da andlise do perfil lipidico (triglicérides, colesterol
total e lipoproteinas de baixa e alta densidade - HDL e LDL respectivament) e de marcadores
enzimaticos hepaticos (transaminases glutdmicas pirdvica e oxalacética — TGP e TGO,
também chamadas de alanina transaminase e aspartato transaminase — ALT e AST, além da
ferritina). Foi encontrada uma prevaléncia de 10,1% de achados ultrassonograficos
sugestivos da doenca na populacdo avaliada e de 27,2% de sobrepeso/obesidade, este grupo
representado por IMC > 25kg/m?. Verificou-se associacdo entre sobrepeso/obesidade e
DHGNA, com odds ratio (OR) de 3,6 (ICgs0: 1,2 -10,6), sendo a diferenca estatisticamente
significativa (p=0,016) entre o grupo com US alterada ¢ IMC > 25 e aquele com IMC normal
e US sugestiva de doenca. Foram ainda encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre as médias de IMC, considerando género, faixa etaria e US sugestiva de doenca, com
média de IMC de 25,1 kg/m? no sexo masculino (p = 0,000), de 25kg/m? naqueles com idade
acima de 25 anos (p = 0,001) e de 25,2Kg/m? no grupo com US alterada (p = 0,011). A
dislipidemia foi detectada em 42,6% dos alunos, sendo 16,9% atribuidos a
hipertrigliceridemia, 16,2% a baixos niveis de HDL e 11,5% ao aumento dos niveis de LDL.
Constatou-se associacao entre os marcadores laboratoriais de perfil lipidico (colesterol total,
HDL e triglicérides) e US sugestiva de doenga, com OR 2,3 (ICgse: 0,7-8,1) para colesterol
total, OR 2,0 (ICgyse: 0,6-7,1) para HDL e OR 2,8 (IC gs0: 0,9-9,1) para triglicérides, sendo
que apenas esta Ultima se aproximou da significancia estatistica (p = 0,073). Quanto aos
marcadores laboratoriais hepéticos, 50% dos alunos com niveis alterados de TGP
apresentaram US sugestiva de DHGNA, comparativamente a 9,6% que exibiram niveis
normais do marcador e US alterado, constatando-se associa¢do entre as variaveis, embora sem
significancia estatistica, ja que o intervalo de confianga foi muito amplo (ICgs:0,6 -159,1), 0
que pode ser atribuido a pequena amostra desse grupo, limitando, portanto, a valorizacéo
desse dado. Néo foi demonstrada associacdo entre a doenca e 0s demais marcadores
hepéticos, representados por ferritina e TGO. Os resultados deste estudo concordam com a
literatura principalmente quanto a associacdo entre DHGNA, sobrepeso/obesidade e
dislipidemia, apontando para a necessidade de investigacdo precoce da doenca em sujeitos
expostos a tais fatores de risco. Para este fim, a ultrassonografia se destaca como método
diagndstico atil, por ndo ser invasivo, de facil execucdo, baixo custo, ampla disponibilidade
nos servigos publicos e com boa reprodutibilidade no rastreamento inicial da doenca,
especialmente quando se considera a utilizacdo em escala populacional.

Palavras-chave: Figado gorduroso. Ultrassonografia. indice de Massa Corporal.



ABSTRACT

Research regarding alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has been progressively realized, a
fact which follows from the worrying growth of its worldwide prevalence and its potential to
progress to more serious chronic forms, such as fibrosis and cirrhosis, and consequently liver
failure . This research examined the prevalence of sonographic findings suggestive of
NAFLD in young medical students of a private higher education institution in the city of
Montes Claros, MG, establishing a relationship between these findings and anthropometric
and laboratory data of the subjects studied, considering that this is a population potentially
exposed to disease-related risk factors such as poor dietary habits and a sedentary lifestyle,
have engaged in labor activity of long duration. The population consisted of 148 young
people aged > 18 and < 40anos, underwent ultrasonography (US), anthropometric and
laboratory evaluation. Anthropometric assessment was based on body mass index (BMI) and
the laboratory was done by analyzing the lipid profile (triglycerides, total cholesterol, HDL
and LDL) and hepatic enzyme markers (aspartate aminotransferase, alanine aminotransferase
- AST and ALT- and ferritin). The prevalence of NAFLD and overweight/obesity (BMI >
25kg /m?) was 10.1% and 27.2%, respectively. Overweight/obesity was associated with
NAFLD (OR 3,6 - Clgsy: 1,2 -10,6), with a statistically significant difference (p = 0,016)
between the group with US abnormal and BMI > 25 and onde with normal BMI and US
suggestive of disease. There were statistically significant differences between mean BMI,
considering gender, age and US suggestive of disease, with a mean BMI of 25.1 kg/m?in
males (p = 0.000), 25kg/m? in those aged above 25 years (p = 0.001) and 25,2Kg/m?
abnormal US group (p = 0.011). Dyslipidemia was detected in 42.6%, with 16,9% of
hypertriglyceridemia, 16.2% of low levels of HDL (high density lipoprotein) and 11.5% to
increased levels of LDL (low density lipoproteins). There was found association between
laboratory markers of lipid profile (total cholesterol, HDL and triglycerides) and US
suggestive of disease with OR 2,3 (Clgsy: 0,7-8,1) to total cholesterol, OR 2,0 (Clgse: 0,6-7,1)
to HDL e OR 2,8 (IC gs%: 0,9-9,1) to triglycerides. although only the latter association was
considered statistically borderline, with p = 0.073. About hepatic laboratory markers, 50% of
students with abnormal levels of ALT showed US suggestive of NAFLD, compared to 9.6%
who exhibited normal levels of the marker and changed US, verifying association between the
variable (OR 9,4), although not statistically significant, since the confidence interval was
wide (Clgsy:0.6 -159.1), wich can be explain for the small sample in this group, limiting
therefore this data. There was no association between the disease and other liver markers,
represented by ferritin and AST. This study’s results agree with the literature mainly about
association between NAFLD, overweight/obesity and dyslipidemia, pointing to the need for
early investigation of NAFLD in subjects exposed to established risk factors. For this purpose
ultrasonography stands out as a useful diagnostic method, because it is not invasive, easy to
perform, low cost, wide availability of public services and with good reproducibility for the
initial screening of the disease, especially when considering the use on a population scale.

Key words: Fatty liver. Ultrasound. Body Mass Index.
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1 INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa (DHG) caracteriza-se pela deposicdo anormal de
triglicérides envolvendo mais do que 5% do total de hepatocitos (BELLENTANI et al., 2010)
e ocorre em resposta a diversos tipos de estimulos toxicos, incluindo agentes infecciosos,
mecanismos autoimunes, medicamentos e alcool (MARCEAU et al., 1999). Esse acimulo
anormal desencadeia uma cascata de anormalidades metabolicas, cuja patogénese envolve
principalmente estresse oxidativo mitocondrial de acidos graxos e expressdo de citocinas
inflamatorias/adipocitocinas (DUVNJAK et al., 2007). A doenca compreende um espectro de
desordens patoldgicas, que vdo desde a esteatose simples, sem componente inflamatoério ou
fibrose, até as formas complicadas, representadas pela esteatose com atividade
necroinflamatéria, associada ou ndo a fibrose, e que pode progredir para cirrose, com
consequente aumento do risco de faléncia hepéatica e desenvolvimento do carcinoma
hepatocelular (CHC) (BOHTE et al., 2011).

Durante muito tempo, a DHG foi exclusivamente atribuida ao consumo nocivo de
alcool, sendo posteriormente relacionada a outros fatores de risco, principalmente a obesidade
e as situacdes de resisténcia insulinica. Embora a associacao entre doenca hepatica gordurosa
e obesidade j& fosse conhecida por décadas, somente em 1980 ela foi reconhecida por Ludwig
et al. como entidade clinica distinta, nomeada de “nonalcoholic steatohepatitis” (NASH),
baseando-se na identificacdo de achados de bidpsia indistinguiveis daqueles encontrados na
hepatopatia alcoolica, mas em pacientes sem consumo nocivo de alcool e obesos. Atualmente,
essa entidade clinica assume papel de destaque no cenario de pesquisa e de saude mundiais,
tanto pelo reconhecimento de sua morbi-mortalidade, em decorréncia do potencial de
evolucdo para a faléncia hepética, quanto pelo significativo aumento mundial de sua
prevaléncia, atingindo propor¢des de pandemia (HARISSON et al., 2007; MACHADO &
CORTEZ-PINTO, 2014), ja sendo considerada a principal causa de hepatopatia cronica nos
paises ocidentais (LAZO et al., 2011) e a terceira causa de indicacdo de transplante hepéatico
nos Estados Unidos (MACHADO e CORTEZ-PINTO, 2013).

A verdadeira prevaléncia da DGHNA e de seus estagios ndo é conhecida, fato
atribuido principalmente aos seguintes aspectos: primeiro, a maioria dos individuos €
assintomatica e, portanto, subdiagnosticada; o segundo aspecto se relaciona a variabilidade
dos métodos diagndsticos, representados pela bidpsia hepatica, ainda considerada padrdo-ouro

(CLARK, 2006), pelos marcadores bioquimicos laboratoriais e pelos métodos de imagem,
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cada um com sua respectiva acuracia. Esta, no entanto, € reduzida para todos os métodos
quando os pacientes se apresentam no estagio inicial e com a forma leve da doenca, fato que
ocorre na maioria dos casos (MACHADO e CORTEZ-PINTO, 2013). Em contrapartida, a
sensibilidade aumenta para todos eles quando a deposi¢ao gordurosa compromete mais do que
30% do parénquima hepatico, confirmada pela andlise histologica. (SAADEH et al., 2002).
Por Gltimo, a prevaléncia também varia de acordo com os subgrupos populacionais. E sabido
que ela é significativamente maior entre 0s obesos, estimada em 84 a 96% naqueles com
indice de massa corporal (IMC) > 40kg/m?, considerados obesos mérbidos (CLARK, 2006;
HEINZA et al., 2014). Apesar das limitacOes relacionadas aos aspectos apontados, alguns
estudos demonstram uma estimativa de prevaléncia entre 6 e 33% na populagdo geral, com
mediana de 20% (WEIB et al., 2014), acima de 30% nos EUA e em paises ocidentais (LAZO
etal., 2011) e de 5 a 30% em asiaticos (ABBAS et al., 2013).

O estilo de vida sedentério e os padrfes nutricionais inadequados sao apontados como
as principais causas relacionadas ao aumento da prevaléncia mundial da DHGNA, uma vez
que representam as mais importantes condi¢cBes propiciadoras ao ganho de peso e
comorbidades relacionadas. Neste contexto, destaca-se a bem estabelecida associacdo entre a
doenca em questdo e a Sindrome Metabdlica, representada por um conjunto de condigdes
patologicas que compartilham como anormalidade fisiopatoldgica bésica a resisténcia
insulinica. O diagnostico da sindrome metabdlica varia de acordo com os critérios avaliados,
como por exemplo aqueles propostos pela OMS ou pela IDF, mas que se baseiam
fundamentalmente na analise da obesidade/adiposidade visceral, glicose plasmatica,
triglicérides, HDL e pressdo arterial, (SANTOS et al., 2009). Dentre elas, destaca-se a
obesidade, constituindo um subgrupo populacional em que a prevaléncia da DHGNA aumenta
consideravelmente. O indice de massa corporal é um dos critérios mais frequentemente
utilizados para avaliacdo nutricional em adultos com idade > 19 ¢ < 60 anos, conforme
adotado pela OMS e Ministério da Saude, e se baseia no calculo da relagdo entre 0 peso e 0
quadrado da altura. E considerado baixo peso IMC < 18,5kg/m?; peso normal ou eutréfico,
IMC > 18,5 e < 24,99 kg/m?; sobrepeso, IMC > 25 e < 29,99 kg/m? e obesidade, se > 30
kg/m? (OMS, 2014). Estima-se que quase todos os obesos mérbidos apresentam a DHGNA e
mais de um terco exibem a forma complicada por atividade necroinflamatéria — NASH
(SAADEH et al., 2002; ANGULO & LINDOR, 2002; HEINZA et al., 2014;). O estudo de
coorte europeu DIONYSQOS, feito com uma populacdo de 3.000 participantes, demonstrou que
a frequéncia da doenca hepética, diagnosticada por ultrassonografia, € diretamente

proporcional aos indices de IMC, sendo encontrada uma prevaléncia de 25% em participantes
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com peso normal (IMC 20 — 24,99kg/m?), de 67% naqueles com sobrepeso (IMC 25 — 29,99
kg/m?) e de 94% nos obesos (IMC > 30 kg/m?) (ANSTEE et al., 2013). Essa relac&o de risco
ganha importancia devido ao aumento epidémico da obesidade no mundo, paralelamente a
DHGNA, o que pode ser comprovado por dados populacionais da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS). Tais dados demonstram que as estatisticas mundiais de obesidade mais do que
dobraram desde 1980. Em 2008, 1,4 bilhdo de adultos estavam acima do peso; destes, mais de
200 milhdes de homens e 300 milhdes de mulheres eram obesos. Atualmente, mais de 65% da
populacdo mundial vive em paises onde a obesidade mata mais do que o baixo peso (WHO,
2014). No Brasil, de acordo com dados da Vigitel do Ministério da Saude, 50,8% da
populagdo com idade acima de 18 anos e que vivem nas capitais e no distrito federal
apresentam sobrepeso (IMC > 25), sendo 54,7% desse grupo formado por homens e 47,4%
por mulheres. Na mesma populagdo, 17,5% estdo obesos (IMC > 30), com igualdade de
frequéncia entre os géneros. A mesma fonte de dados demonstra que a proporcao de pessoas
com sobrepeso avangou de 42,6%, em 2006, para 50,8%, em 2013, com aumento significativo
entre homens e mulheres (p = 0,01). No mesmo periodo, 0 percentual de obesos subiu de
11,8% para 17,5%, também com crescimento significativo entre os géneros (VIGITEL
BRASIL, 2013).

Em relacdo ao diagnostico da DHGNA, a bidpsia hepatica com anélise histolégica é o
método padrdo-ouro, ja que apresenta maior acuracia na deteccdo e gradacdo das
anormalidades, sendo o Unico método capaz de distinguir corretamente o0s varios estagios da
doenca e, consequentemente, com melhor estimativa de prognéstico (MA et al., 2009).
Entretanto, apresenta as dificuldades e os riscos de um procedimento invasivo e possui a
limitacdo técnica dos falsos-negativos, ja que as amostras teciduais obtidas sdo pequenas e
podem ser oriundas de areas do parénquima hepatico que ndo foram acometidas pelo
processo, considerando que a deposicdo gordurosa, em sua maioria, ndo € homogénea. Por
tais raz@es, ainda ndo ha consenso clinico sobre em quais situacdes a bidpsia € mandatoria,
sendo individualmente indicada. Disto decorre, pois, a crescente utilizagdo de métodos de
diagnostico ndo invasivos como alternativa a biopsia, representados por analise de sinais e
sintomas clinicos, marcadores laboratoriais e exames de imagem (OBIKA e NOGUCHI,
2012).

A maioria dos pacientes diagnosticados com DHGNA é assintomatica e, quando
existem sintomas, eles sdo brandos e inespecificos, de natureza dispéptica, principalmente
caracterizados por desconforto ou dor abdominal no hipocdndrio direito, nauseas e
hepatomegalia (OBIKA e NOGUCHI, 2012; LEE et al., 2010). Durante a avaliacéo clinica,
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contudo, € essencial a investigacdo de hepatopatia cronica de outras etiologias e consumo
nocivo de alcool.

Embora ndo exista nenhum biomarcador isolado com acurécia inquestionavel para
diagnostico da doenca, as transaminases hepaticas, representadas pela TGO e TGP, sdo
frequentemente sinalizadoras de anormalidade hepatica, j& que fazem parte de um conjunto de
marcadores laboratoriais solicitados como exames de rotina, seja em pacientes assintomaticos
ou para investigacao de patologias de outra natureza, sendo detectada anormalidade hepética
de maneira incidental. Em geral, a alteracdo nos niveis das transaminases é pequena, nao
excedendo quatro vezes o valor de referéncia. Entretanto, apresentam sensibilidade e
especificidade limitadas, estimadas respectivamente em 60 a 94% e em 66 a 97%, com
aproximacdo aos valores menores nos estagios iniciais/leves da doenca (MACHADO e
CORTEZ-PINTO, 2013). Até 78% dos pacientes portadores da doenca, independente do
estagio, podem apresentar valores normais desses marcadores enziméaticos (OBIKA e
NOGUCHI, 2012). Outros parametros bioquimicos hepaticos também sdo utilizados como
sinalizadores da doenca, por exemplo, gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina
(FA), embora apresentem as mesmas limitacGes das transaminases. Outra enzima utilizada no
estudo das patologias do figado é a ferritina, um tipo de marcador inflamatério que pode se
elevar em diversas situac@es de dano hepatico, incluindo a DHGNA, as hepatopatias virais € a
hemocromatose, esta Ultima caracterizada por sobrecarga de ferro. A ferritina se eleva em
cerca de 50% dos pacientes portadores da DHGNA (ANGULO et al., 1999). Essa enzima
apresenta, portanto, boa sensibilidade para deteccdo de dano hepatico, mas baixa
especificidade na avaliagdo etioldgica das hepatopatias (FERNANDEZ-REAL e MANCO,
2013; BOUGLE e BROUARD, 2013).

Os métodos de imagem representam, hoje, o principal recurso diagndstico nao
invasivo da DHGNA, podendo ser utilizadas a ultrassonografia (US), a tomografia
computadorizada (TC), a ressonancia magnetica (RM) e a ressonancia magnética com
espectroscopia de protons (H-RMS) (BOHTE et al., 2011).

A ultrassonografia se destaca dentre os demais, por ser aceito pela literatura como o
método de imagem primeira e mais frequentemente utilizado na pratica clinica, especialmente
no rastreamento da doenca em pacientes assintomaticos com anormalidades laboratoriais,
representadas comumente por elevacdo das transaminases hepaticas, e naqueles sujeitos
expostos a qualquer fator de risco, como as condi¢cdes patoldgicas da sindrome metabolica.
Sua crescente utilizagdo como método ndo invasivo de primeira linha € justificada pela

relativa facilidade de execucéo, baixo custo, ampla disponibilidade nos servicos publicos e
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privados de salde e auséncia de exposic¢ao do paciente a radiacao ionizante.

Os dados referentes a sensibilidade e especificidade da ultrassonografia variam na
literatura, sendo que a maioria das fontes descrevem valores entre 60 e 90% de sensibilidade e
entre 65 e 95% de especificidade (SCHWENZER et al., 2009; LEE et al., 2010; MACHADO
e CORTEZ-PINTO, 2013). Um estudo de metanalise, feito por Bohte et al. e publicado em
2011, encontrou uma sensibilidade de 73,3% da US, para esteatose histologicamente graduada
entre 0 e 5%, de 90,5% para 10 a 20% de parénquima envolvido e de 85,7% para 25 a 33% de
acometimento hepatico. Esses dados concordam com outras fontes no que diz respeito ao
aumento da sensibilidade do método ndo invasivo nas formas moderada e acentuada da
doenca, algumas citando valores de até 100% (PALMENTIERI, et al., 2006; DASARATHY,
et al., 2009; MA et al., 2009; OBIKA & NOGUCHI, 2012), sendo o marco referencial
histolégico uma area maior do que 30% do parénguima hepatico acometido (DASARATHY,
et al., 2009).

O critério ultrassonografico universalmente utilizado para sugerir DHGNA é o
aumento da ecogenicidade hepatica, confirmado pelo contraste de eco hepatorrenal (diferenca
entre a ecogenicidade dos parénquimas hepéatico e renal, ausente em situacGes normais),
conforme citado por RUMAK et al, 2012. Este achado pode estar associado a indefini¢do das
paredes vasculares, atenuacao sonica dos segmentos posteriores do figado e obscurecimento
do diafragma, sendo a doenca considerada progressivamente maior quando presentes esses
ultimos critérios, graduada qualitativamente em leve, moderada e acentuada. O aumento da
ecogenicidade, decorrente de deposi¢do de gordura macrovesicular no hepatécito, em geral
ocorre de forma ndo homogénea, resultando em heterogeneidade da textura do parénquima.
As limitagBes atribuidas & ultrassonografia estdo centradas na variabilidade intra e
interobservador, na reducdo de sua sensibilidade quando a deposicdo gordurosa envolve
menos do que 30% do volume hepético e na incapacidade de diferenciar a esteatose simples
das formas complicadas, representadas por esteato-hepatite e fibrose. A variabilidade
interobservador decorre principalmente de fatores como tipo de formacdo medica, se
especializada ou ndo, tempo de atividade na area e experiéncia do examinador, além de
qualidade do aparelho. A média de concordéncia inter e intraobservador para diagnéstico de
DHGNA ¢ estimada em 72 e 76%, respectivamente; j& a concordancia intraobservador para
graduacdo da doenca varia de 55 a 68% (SCHWENZER et al., 2009; MA et al., 2009;
MACHADO e CORTEZ-PINTO, 2013).

A tomografia computadorizada (TC) é um método de imagem volumétrico, que

permite a avaliacdo global do parénquima hepatico e ainda possui o recurso de mensuragdo
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numérica da densidade dos tecidos, diferentemente dos demais métodos de imagem. O
diagndstico de DHGNA pela TC é feito através da deteccdo da reducdo da densidade do
figado, ndo sendo necessaria a utilizacdo de produto de contraste por via endovenosa. A TC,
assim como a US, apresenta sensibilidade reduzida quando a deposic¢ao gordurosa € inferior a
30% (SCHWENZER et al., 2009); e a TC ainda possui 0s riscos relacionados a exposi¢do a
radiacdo ionizante, sendo, portanto, proibitivo o seu uso como método de rastreamento
populacional.

A ressonancia magnética é o método de imagem com maior acurdcia no diagndstico
da DHGNA, sendo sua sensibilidade e especificidade estimadas em 92 a 100% e em 92 a
97%, respectivamente (MACHADO e CORTEZ-PINTO, 2013), sendo capaz de detectar
deposicdo gordurosa a partir de 3% (OBIKA e NOGUCHI, 2012; DASARATHY, et al.,
2009; SCHWENZER et al., 2009). Quando associada a espectroscopia de prétons, a RM
possui a capacidade de quantificar a deposicdo gordurosa, apresentando boa correlagdo com
os resultados da bidpsia, sendo considerado o método ndo invasivo mais eficaz para
diagnostico e graduacdo da doenca (SCHWENZER et al., 2009; BOHTE et al., 2011). Esse
método, entretanto, apresenta limitacdo de uso relacionada ao seu custo (NOBILI et al., 2011)
e ainda encontra-se em fase de estudo para defini¢do de estado da arte.

Considerando-se, portanto, o cenario de pandemia de DHGNA e o reconhecimento de
seu potencial de evolucdo para formas irreversiveis, torna-se mandatdria a realizacdo do
diagnostico precoce, o que possibilita a adocdo de medidas terapéuticas que evitem a
progressdo da doenca para as formas terminais. Os métodos ndo invasivos assumem papel de
destaque para esse fim, especialmente a ultrassonografia, que apresenta como vantagens
principais 0 baixo custo, a ampla disponibilidade nos servicos de salde e a boa acurécia,
justificando-se sua aplicacdo crescente na pratica clinica (CHALASANI et al., 2012; WGO,
2012).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever a prevaléncia dos achados ultrassonograficos sugestivos de Doenca Hepatica
Gordurosa Né&o Alcodlica em jovens da graduacdo medica e associd-la a dados
antropomeétricos e perfil laboratorial lipidico e hepatico.

2.2 Objetivos Especificos

1. Avaliar a prevaléncia dos AUSSDHG na populacgéo estudada.

2. Classificar a populacdo estudada quanto ao IMC e comparar com 0s resultados

ultrassonograficos, buscando associar as duas variaveis.

3. Avaliar o perfil lipidico e hepético da populacdo em estudo.

4. Comparar o 0s resultados do perfil lipidico e hepatico com IMC e resultados

ultrassonograficos, buscando associar as variaveis.
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3 METODOLOGIA

Estudo observacional, transversal e analitico, feito entre outubro de 2013 e janeiro de
2014, cujo objetivo foi descrever a prevaléncia de achados ultrassonogréaficos sugestivos de
DHGNA em alunos da graduacdo médica, regularmente matriculados em uma instituicdo
privada de ensino superior da cidade de Montes Claros, MG, com idade > 18 e < 40 anos.
Foram distribuidos termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE) a todos alunos
matriculados no curso de Medicina da instituicdo, totalizando 628 pessoas, sendo incluidos no
estudo os 160 alunos que assinaram o termo, concordando com a participagdo na pesquisa.
Destes, 10 foram perdidos por ndo comparecerem a coleta de dados e 2 foram excluidos, por
se enquadrarem nos critérios de exclusdo, restando uma amostra final de 148 alunos. Os
critérios de exclusdo empregados foram diagndstico conhecido de hepatopatia crénica
(etiologia viral ou outra natureza infecciosa, autoimune, alcodlica ou outros tipos de
hepatopatias de dep6sito) e/ou outra comorbidade, como DM e dislipidemias, investigadas
através de anamnese, além de ingestdo alcoolica de risco, esta baseada em célculos e
defini¢bes propostos pela OMS. O célculo é feito a partir do nUmero de doses padronizadas
(meia garrafa ou 1 lata de cerveja, um célice de vinho ou 1 dose de bebidas destiladas)
ingeridas em um dia tipico de consumo, multiplicado pela frequéncia diéria de ingestdo nos
ultimos 7 dias. O produto dessa multiplicacdo foi divido por 7, para obtencdo do valor de
consumo diario médio. Pelas recomendacdes da OMS, € considerado consumo de risco o
valor médio diario superior a 2 doses padronizadas para homens e mais que 1 dose
padronizada para mulheres.

Todos os dados foram obtidos no mesmo dia para cada um dos alunos, coletados em
um laboratério da instituicdo de ensino, equipado para este fim. Inicialmente foi realizada
entrevista para coleta de dados gerais (nome, idade, género, periodo cursado) e aqueles
relacionados aos critérios de exclusdo, como diagnéstico conhecido de hepatopatia cronica
e/ou outra comorbidade e consumo alcodlico na ultima semana. As medidas antropomeétricas
(peso e altura) foram aferidas em balanca antropométrica mecéanica da marca Welmy,
capacidade de 200Kg, graduacdo de 100cm e preciséo de leitura de 100g. Esses dados foram
utilizados para calculo do IMC, baseado nos critérios propostos pela OMS, que utilizacéo
relacdo entre peso e quadrado da altura. Os resultados foram dividos em dois grupos: aquele
com peso normal, cujo IMC < 25Kg/m? e o outro com peso alterado, representado por IMC>

25Kg/m?, sendo este Ultimo grupo nomeado sobrepeso/obesidade. Segundo a OMS, é
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considerado baixo peso IMC < 18,5kg/m2; peso normal ou eutrofico, IMC > 18,5 e < 24,99
kg/m?; sobrepeso, IMC > 25 e < 29,99 kg/m? e obesidade, se > 30 kg/m? (OMS, 2014).

O sangue foi coletado por pessoal capacitado e encaminhado ao Nducleo de
Assisténcia a Saude, vinculado a instituicdo de ensino, para analise dos seguintes parametros
bioquimicos lipidicos (triglicérides, colesterol total e fragbes HDL e LDL) e hepaticos
enzimaticos (TGO, TGP e ferritina). O método utilizado para analise dos pardmetros de perfil
lipidico foi o enzimatico-colorimétrico (Trinder), sendo as varidveis desse grupo
categorizadas em adequadas e inadequadas, utilizando-se os seguintes niveis de referéncia,
propostos pela V Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da Aterosclerose da
Sociedade Brasileira de Cardiologia, de 2013: colesterol total (adequado: <200; inadequado: >
200mg/dL), triglicérides (adequado: <150, inadequado: > 150mg/dL) e HDL (adequado: > 60,
inadequado: < 40mg/dL). As transaminases hepéticas foram analisadas através da técnica
colorimétrica (Reitman-Frankel) e seguiram a mesma categorizacdo das varidveis do perfil
lipidico, sendo considerados 0s seguintes niveis para as mesmas: TGO (adequado: 5 - 40U/L,
inadequado: > 41U/L), TGP (adequado: 7 — 56U/L, inadequado: > 57U/L). A ferritina foi
analisada através do teste imunoenzimatico (ELISA) e foram considerados niveis normais

para homens de 30 a 200 microgramas/L e para mulheres de 20 a 110microgramas/L.

A avaliagdo ultrassonografica foi realizada por um Unico examinador, médica
especialista em diagnostico por imagem, sem conhecimentos sobre 0s dados antropométricos
ou laboratoriais, em aparelho Toshiba, modelo Xsario, ano de fabricacdo 2012, utilizando
transdutor convexo de 3,5MHz de frequéncia. Foram avaliados sinais sugestivos de doenga
gordurosa hepética, universalmente utilizados para graduacdo ultrassonografica, descritos por
Rumak et al, 2012, abaixo detalhados:

- normal: preservacao do contraste de eco hepatorrenal, com boa visibilizacdo das

estruturas vasculares e diafragma (Figura 1);

- leve: aumento da ecogenicidade hepatica, com indefinicdo das paredes das estruturas

vasculares, mas com boa visualizagéo de planos profundos e do diafragma (Figura 2);

- moderado: aumento moderado da ecogenicidade hepatica, com obscurecimento das

paredes das estruturas vasculares e parcial do diafragma (Figura 3);

- acentuada: significativo aumento da ecogenicidade hepatica, promovendo atenuagéo
sdnica dos segmentos hepaticos posteriores, com prejuizo da visibilizagdo do

diafragma (Figura 4).
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Apos analise de todos os sujeitos, foi realizado teste kappa para verificar concordancia
intraobservador. Para isso, 0s exames ultrassonogréficos foram repetidos em uma amostra de
20 alunos, selecionada aleatoriamente, com intervalo de uma semana em relagcdo a primeira
avaliacdo, obtendo-se alta concordancia intraexaminador (coeficiente kappa = 0,90), o que
indica boa reprodutibilidade do método, conforme esperado pelos autores da pesquisa.

Para analise estatistica, foram realizadas medidas descritivas de distribuicdo das
frequéncias absoluta e relativa das varidveis investigadas, além dos testes t de Student e teste
de Mann-Whitney para avaliar diferencas entre as médias e teste do qui-quadrado, para
avaliar as diferencas entre as freqiiéncias. Foram também estimadas medidas de associacdo
entre a variavel dependente ultrassonogréfica, nomeada AUSSDHG, e as demais variaveis
independentes, representadas pelo IMC e os marcadores laboratoriais lipidicos e hepaticos,
por meio de odds ratio (OR), com intervalo de confianca de 95%. Os dados foram analisados
através do programa Statitical Package for Social Science (SPSS), versdo 19.0.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual
de Montes Claros — Unimontes (326.871 de 05/07/2013).
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4 PRODUTOS

4.1 Artigo 1: Prevaléncia dos achados ultrassonograficos sugestivos de doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica em jovens da graduagdo médica e associa¢do com dados
antropomeétricos e perfil laboratorial hepatico e lipidico, formatado segundo as normas para

publicacdo do periodico Annals of Hepatology.
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4.1 ARTIGO 1
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ABSTRACT

This study aimed to describe the prevalence of sonographic findings suggestive of
nonalcoholic fatty liver disease in young and associate it with anthropometric data and liver
and lipid laboratory markers. The study population consisted of 148 young people aged > 18
and <40 years, enrolled in medical school from a private institution in the city of Montes
Claros, MG, Brasil, that underwent ultrasonographic, anthropometric and laboratory
evaluation. Anthropometric date were based on BMI and laboratory, represented by
measurements of hepatic markers (AST, ALT and ferritin) and lipid profile (total cholesterol
and LDL fractions and HDL). The prevalence of the disease was 10.1% and 27.2% of
overweight /obesity (BMI > 25kg / m 2). We found a risk association between overweight /
obesity and NAFLD (OR = 3.6) and the difference between the overweight group and those
with normal weight was statistically significant for the presence of disease (p = 0.016). The
study still demonstrated statistically significant differences between mean BMI considering
gender, age and US suggestive of disease, with p = 0.000, 0.001 and 0.011 for each variable.
Dyslipidemia was detected in 42.6% of students, 16.9% being attributed to
hypertriglyceridemia, 16.2% low levels of HDL and increased to 11.5% of LDL. The risk
association between abnormal lipid parameters and US was statistically borderline only to
triglycerides (OR = 2.8, p = 0.073). Regarding liver laboratory markers and US, we found an
OR of 9.4, indicating risk association between variables, although the confidence interval was
wide (0.6 -159.1), since the sample of this group was small, which limits the value of this
date. There was no association between US, ferritin and AST. Studies show a growing need
for an early diagnosis of NAFLD, through population screening, especially in those patients
considered at risk, such as metabolic syndrome. In our study, we found that ultrasound is

presented as non-invasive resource useful for this purpose.
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INTRODUCAO

A Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA) é considerada a pandemia
hepatica do seculo XXI, assumindo a primeira posi¢cdo nas causas de hepatopatias, com
prevaléncia estimada em 6 a 33% na populagdo mundial e em mais de 30% nos EUA e paises
ocidentais (1,2,3). Engloba um espectro de condigdes patoldgicas relacionadas ao acumulo
macrovesicular de triglicérides nos hepatdcitos, representadas pela esteatose simples e pelas
formas complicadas com atividade necroinflamatoria (esteato-hepatite - NASH), fibrose e
cirrose, neste Ultimo estagio tendo risco aumentado de carcinoma hepatocelular (4,5,6).

A doenca acontece por causas ndo relacionadas a ingestdo nociva de alcool, mas que
compartilham de uma mesma anormalidade fisiopatoldgica: a resisténcia insulinica, causadora
do desequilibrio entre os mecanismos de lipolise e lipogénese. Varias condi¢cbes patoldgicas
apresentam a resisténcia insulinica como alteracdo fisiopatoldgica e, em conjunto, s&o
denominadas de Sindrome Metabdlica. O diagnostico da sindrome metabdlica varia de
acordo com os critérios avaliados, como por exemplo aqueles propostos pela OMS ou pela
IDF, mas que se baseiam fundamentalmente na analise da obesidade/adiposidade visceral,
glicose plasmaética, triglicérides, HDL e pressdo arterial (7). A relacdo entre DHGNA e
sindrome metabdlica j& foi consensualmente estabelecida pela literatura, principalmente em
relacdo a obesidade, grupo em que a prevaléncia da doenca é estimada em 80 a 90%
(1,2,4,5,6,8). A obesidade também atinge indices epidémicos na populacdo mundial,
paralelamente ao crescimento da DHGNA, de acordo com dados da Organizacdao Mundial de
Saude (OMS) , que demonstram que as estatisticas mundiais de obesidade mais do que
dobraram desde 1980. Em 2008, 1,4 bilh&o de adultos estavam acima do peso e atualmente
mais de 65% da populacdo mundial vive em paises onde a obesidade mata mais do que o
baixo peso (9). No Brasil, de acordo com um programa de investigacdo epidemioldgica do
Ministério da Saude, feito através de através de inquérito telefénico, a proporgédo de pessoas
com sobrepeso avangou de 42,6% em 2006 para 50,8% em 2013 e o percentual de obesos
subiu de 11,8% para 17,5%, no mesmo periodo (10). Estima-se que quase todos 0s obesos
morbidos apresentam a DHGNA e mais de um terco exibem a forma complicada NASH (11).

Nesse contexto, o estilo de vida sedentario e os padrdes nutricionais inadequados séo
apontados como fatores de risco cruciais para a DHGNA, uma vez que representam as mais
importantes condig¢Oes propiciadoras ao ganho de peso e suas comorbidades relacionadas.

O diagnéstico da DHGNA pode ser feito através de varios métodos, sejam eles

invasivos ou ndo invasivos (12). Embora a biopsia hepatica ainda seja 0 método padrdo-ouro
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para diagnostico e graduacgdo, 0s recursos ndo invasivos sao cada vez mais utilizados, como os
marcadores bioquimicos e métodos de imagem (12, 13).

Apesar de nenhum biomarcador isolado ter acuracia inquestionavel, as transaminases
hepéaticas, representadas pela aspartato aminotransferase (AST) e pela alanina
aminotransferase (ALT), sdo frequentemente o primeiro sinalizador de anormalidade
hepética. Em geral, a alteracdo nos niveis das transaminases é pequena, ndo excedendo quatro
vezes o valor de referéncia. Apresentam sensibilidade e especificidade limitadas, estimadas
respectivamente em 60 a 94% e em 66 a 97%, com aproximacao aos valores menores nos
estagios iniciais/leves da doenca (2). Outra enzima utilizada no estudo das patologias do
figado é a ferritina, um marcador inflamatério que pode se elevar em diversas situacfes de
dano hepatico, incluindo a DHGNA (14).

A ultrassonografia € o método de imagem mais frequentemente utilizado na prética
clinica para rastreamento da doenca em pacientes assintomaticos com anormalidades
laboratoriais e naqueles expostos a qualquer fator de risco, como sobrepeso/obesidade
(15,16,17). Sua crescente utilizacdo € justificada pela relativa facilidade de execucéo, baixo
custo, ampla disponibilidade nos servicos publicos e privados de salde e auséncia de
exposicdo do paciente a radiagdo ionizante. A sensibilidade e especificidade s&o estimadas em
60 a 90% e 65 a 95%, respectivamente, sendo os valores proporcionalmente maiores, quanto
maior o acometimento hepatico (2,18,19). As limitaces do método estdo centradas na
variabilidade intra e interobservador, na reducdo de sua sensibilidade quando a deposicédo
gordurosa envolve menos do que 30% do volume hepatico e na incapacidade de diferenciar a
esteatose simples das formas complicadas. A média de concordancia diagndstica inter e
intraobservador € estimada em 72 e 76%, respectivamente; ja a concordancia intraobservador
para graduacdo da doenca varia de 55 a 68% (2,12,18).

Este estudo teve como objetivo descrever a prevaléncia dos achados
ultrassonograficos sugestivos de DHGNA em uma amostra de conveniéncia, representada por
individuos jovens de uma regido brasileira onde ainda ndo foram feitos estudos com este
desenho e que estdo potencialmente expostos a fatores de risco predisponentes ao ganho de
peso e consequentemente ao desenvolvimento da doenca hepética, ja que exercem uma
atividade laboral de longa duracéo diaria, o que dificulta a pratica de exercicios fisicos e a
alimentacdo adequada. O diagnostico precoce nessa faixa etéria, principalmente através de
métodos ndo invasivos, como a US, é essencial, jA que permite a adocdo de medidas que

previnem a evolucdo para formas irreversiveis da doenga.
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MATERIAL E METODOS

Estudo observacional, transversal e analitico, feito entre outubro de 2013 e janeiro de
2014, cujo objetivo foi descrever a prevaléncia de achados ultrassonogréaficos sugestivos de
DHGNA em alunos da graduacdo médica, regularmente matriculados em uma instituicdo
privada de ensino superior da cidade de Montes Claros, MG, com idade > 18 e < 40 anos.
Foram distribuidos termos de consentimento livre e esclarecido (TCLE) a todos alunos
matriculados no curso de Medicina da instituicéo, totalizando 628 pessoas, sendo incluidos no
estudo os 160 alunos que assinaram o termo, concordando com a participagdo na pesquisa.
Destes, 10 foram perdidos por ndo comparecerem a coleta de dados e 2 foram excluidos, por
se enquadrarem nos critérios de exclusdo, restando uma amostra final de 148 alunos. Os
critérios de exclusdo empregados foram diagnostico conhecido de hepatopatia crénica e/ou
outra comorbidade, como DM e dislipidemias, investigadas através de anamnese, além de
ingestdo alcoodlica de risco, esta baseada em calculos e defini¢bes propostos pela OMS. O
calculo é feito a partir do nimero de doses padronizadas (meia garrafa ou 1 lata de cerveja,
um calice de vinho ou 1 dose de bebidas destiladas) ingeridas em um dia tipico de consumo,
multiplicado pela frequéncia diaria de ingestdo nos ultimos 7 dias. O produto dessa
multiplicacdo foi divido por 7, para obtencdo do valor de consumo diario medio. Pelas
recomendacdes da OMS, é considerado consumo de risco o valor médio diario superior a 2
doses padronizadas para homens e mais que 1 dose padronizada para mulheres.

Todos os dados foram obtidos no mesmo dia para cada um dos alunos, coletados em
um laboratdrio da instituicdo de ensino, equipado para este fim. Inicialmente foi realizada
entrevista para coleta de dados gerais (nome, idade, género, periodo cursado) e aqueles
relacionados aos critérios de exclusdo. As medidas antropométricas (peso e altura) foram
aferidas em balanca antropométrica mecanica da marca Welmy, capacidade de 200Kg,
graduacédo de 100cm e preciséo de leitura de 100g. Esses dados foram utilizados para célculo
do IMC, baseado nos critérios propostos pela OMS, que utiliza a relagdo entre peso e
quadrado da altura. Os resultados foram dividos em dois grupos: aquele com peso normal,
cujo IMC < 25Kg/m? ¢ o outro com peso alterado, representado por IMC> 25K g/m?, sendo
este Ultimo nomeado sobrepeso/obesidade. Segundo a OMS, é considerado baixo peso IMC <
18,5kg/m?; peso normal ou eutréfico, IMC > 18,5 e < 24,99 kg/m?; sobrepeso, IMC > 25 ¢ <
29,99 kg/m? e obesidade, se > 30 kg/m? (OMS, 2014).

O sangue foi coletado por pessoal capacitado e encaminhado ao Nducleo de

Assisténcia a Saude, vinculado a instituicdo de ensino, para analise dos seguintes parametros
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bioquimicos lipidicos (triglicérides, colesterol total e fracdes HDL e LDL) e hepéticos
enzimaticos (AST, ALT e ferritina). O método utilizado para anélise dos parametros de perfil
lipidico foi o enzimatico-colorimétrico (Trinder), sendo as varidveis desse grupo
categorizadas em adequadas e inadequadas, a partir de niveis de referéncia propostos pela
American Heart Association (AHA) : colesterol total (adequado: <200; inadequado: >
200mg/dL), triglicérides (adequado: <150, inadequado: > 150mg/dL) e HDL (adequado: > 60,
inadequado: < 40mg/dL). Dislipidemia foi definida como anormalidade em qualquer dos
parametros de perfil lipidico. As transaminases hepaticas foram analisadas através da técnica
colorimétrica (Reitman-Frankel) e seguiram a mesma categorizacdo das varidveis do perfil
lipidico, sendo considerados 0s seguintes niveis para as mesmas: TGO (adequado: 5 - 40U/L,
inadequado: > 41U/L), TGP (adequado: 7 — 56U/L, inadequado: > 57U/L). A ferritina foi
analisada através do teste imunoenzimatico (ELISA) e foram considerados niveis normais
para homens de 30 a 200 microgramas/L e para mulheres de 20 a 110microgramas/L.

A avaliagdo ultrassonografica foi realizada por um (nico examinador, medica
especialista em diagnostico por imagem, sem conhecimentos sobre os dados antropométricos
ou laboratoriais, em aparelho Toshiba, modelo Xsario, ano de fabricacdo 2012, utilizando
transdutor convexo de 3,5MHz de frequéncia. Foram avaliados critérios sugestivos de doenca
gordurosa hepética, universalmente utilizados para graduacdo ultrassonogréfica,
representados primeiramente por aumento da ecogenicidade hepatica, associado ou ndo a
obscurecimento das paredes vasculares, atenuacdo sonora dos planos hepaticos posteriores e
identificacdo do diafragma, sendo graduada em leve, moderada ou acentuada de acordo com a
identificacdo progressiva de cada um desses critérios (Rumak et al, 2012). Apds analise de
todos os sujeitos, foi realizado teste kappa para verificar concordancia intraobservador,
através da repeticdo da US em uma amostra de 20 alunos, selecionada aleatoriamente, com
intervalo de uma semana em relacdo a primeira avaliacdo, obtendo-se alta concordancia
intraexaminador (coeficiente kappa = 0,90), o que indica boa reprodutibilidade e
confiabilidade do método, conforme esperado pelos autores da pesquisa.

Para analise estatistica, foram realizadas medidas descritivas de distribuicdo das
frequéncias absoluta e relativa das varidveis investigadas, além dos testes t de Student e teste
de Mann-Whitney para avaliar diferencas entre as médias e teste do qui-quadrado para avaliar
as diferencas entre as freqliéncias. Foram também estimadas medidas de associagédo entre a
varidvel dependente ultrassonografica, nomeada AUSSDHG, e as demais variaveis

independentes, representadas pelo IMC e os marcadores lipidicos e hepaticos, por meio de



28

odds ratio (OR), com intervalo de confianca de 95%. Os dados foram analisados através do
programa Statitical Package for Social Science (SPSS), versédo 19.0.

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Estadual
de Montes Claros — Unimontes (326.871 de 05/07/2013).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Verificou-se predominancia feminina (60,1%) e faixa etaria entre 21 a 25 anos
(54,1%) na populacdo estudada, com média de idade de 22,7 anos (DP: 3,8 anos). A
prevaléncia de achados ultrassonograficos sugestivos de DGHNA foi de 10,1% (ICgsy :5,6%-
14,6%), com predominio da forma leve (7,4%) em relacdo & moderada (2,7%), ndo sendo
encontrado nenhum caso sugestivo de deposicdo acentuada. Esses dados concordam com a
literatura, que descreve uma prevaléncia de 6 a 33% na populacdo geral (6), sendo
considerada significativa, principalmente devido a faixa etéaria da populagdo analisada, o que
também justifica o predominio da forma leve. A prevaléncia de sobrepeso/obesidade foi de
27,2%, caracterizada neste estudo por IMC > 25. Este dado é considerado preocupante,
principalmente por se tratar de uma populagdo que tem consciéncia dos riscos dessa condicao,
embora esteja inevitavelmente exposta a condi¢des propiciadoras a0 aumento de peso, como
habitos nutricionais inadequados e sedentarismo (21), devido a longa duracdo diaria da
atividade laboral que exercem.

A prevaléncia de 42,6% de dislipidemia encontrada também é um dado alarmante, ja
que a literatura descreve que mais de 90% dos pacientes dislipidémicos apresentam DHGNA
(1), sem considerar o aumento do risco de morte por doencas cardiovasculares, relacionado a
dislipidemia (21). Neste estudo, 16,9% dos casos de dislipidemia foram atribuidos a
hipertrigliceridemia, 16,2% a baixos niveis de HDL e 11,5% ao aumento dos niveis de LDL.
A avaliacdo laboratorial hepatica detectou niveis anormais de algum dos marcadores em
25,1% sendo apenas 4,1% atribuidos a AST e 1,4% a ALT. O maior percentual de
anormalidades laboratoriais hepaticas foi atribuido a elevagdo da ferritina, presente em 19,6%
(29 alunos), embora esse seja um marcador inflamatorio inespecifico, podendo se alterar em
qualquer situacdo de dano hepatico. Os dados gerais obtidos estdo descritos na tabela 1.

O estudo demonstrou associagédo entre sobrepeso/obesidade e DHGNA, com odds ratio
de 3,6 (ICgs0: 1,2 — 10,6), sendo estatisticamente significativa a diferenca de proporcoes de
frequéncia entre o grupo com US alterado e sobrepeso/ obesidade e aquele com US alterado e
peso normal, com p = 0,016 (Tabela 2). Esse dado estd em conformidade com a literatura, o
que pode ser exemplificado pelo estudo de coorte europeu DIONYSQOS, feito com uma
populacdo de 3.000 participantes, que demonstrou que frequéncia da doenca hepaética,
diagnosticada por ultrassonografia, é diretamente proporcional aos indices de IMC, sendo
encontrada uma prevaléncia de 25% em participantes com peso normal (IMC 20 -
24,99kg/m?), de 67% naqueles com sobrepeso (IMC 25 — 29,99 kg/m?) e de 94% nos obesos
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(IMC > 30 kg/m? (11). A associacdo entre DHGNA e sobrepeso/obesidade ganha
importancia devido ao aumento epidémico da obesidade no mundo, atingindo indices duas
vezes maiores em relacdo a década de 1980 (WHO, 2014). Foram ainda encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre as médias de IMC, em relacdo a género, faixa
etaria e US sugestiva de doenca, com média mais elevada no sexo masculino (p = 0,000), no
grupo com idade acima de 25 anos (p = 0,001) e naquele com US alterada (p = 0,011) (Tabela
3).

Alguns estudos citam género masculino e idade acima de 45 anos como fatores de risco
estabelecidos para progressdo da DHGNA para fibrose, estando tais critérios incluidos em
alguns indices considerados como potencialmente preditores de fibrose avancada, como
FIBROTEST, NFS e FIB-4, que estabelecem relacdes entre critérios epidemioldgicos (idade e
género), antropométricos (IMC) e laboratoriais, sendo variaveis em cada um dos indices.
Esses testes ainda ndo possuem consenso na literatura em relacdo a acuracia ou sobre sua
utilizacdo na pratica clinica (11, 22).

Foi constada ainda associacdo entre os marcadores de perfil lipidico (colesterol total,
HDL e triglicérides) e US sugestiva de doenca, com OR de 2,3 (ICgsy: 0,7 - 8,1) para
colesterol total, OR de 2,0 (ICgs%: 0,6 — 7,1) para HDL e OR de 2,8 (ICgs%: 0,9 — 9,1) para
triglicérides, embora apenas esta Ultima associacdo tenha se aproximado da significancia
estatistica, com p = 0,073. A limitacdo estatistica desse dado foi atribuida ao tamanho da
amostra, representando, portanto, uma limitacdo do estudo, assim como o fato de se tratar de
uma amostra de conveniéncia. A associacdo mais relevante entre DHGNA e
hipertrigliceridemia é explicada pela fisiopatologia da doenca, iniciada pela condicdo de
resisténcia insulinica e que gera um desequilibrio no metabolismo lipidico, resultando em
deposicdo anormal de triglicérides nos hepatocitos e que desencadeia as alteracbes
inflamatdrias e fibroticas subsequentes (23).

Quanto aos marcadores laboratoriais hepaticos, 50% dos alunos com niveis alterados de
ALT apresentaram US sugestiva de DHGNA, comparativamente a 9,6% que exibiram niveis
normais do marcador e US alterado, indicando associacdo entre as variaveis, com OR de 9,4,
embora o intervalo de confianca tenha sido amplo (0,6 -159,1), j& que a amostra desse grupo
foi pequena, o que limita a valorizagéo dessa associagdo. N&o foi verificada associagéo entre a
doenca e dos demais marcadores hepaticos, representados por ferritina e AST. A baixa
prevaléncia das anormalidades laboratoriais hepaticas e a auséncia de associagdo
estatisticamente significativa com a doenca em estudo ndo surpreendem, ja que esses

marcadores exibem conhecida limitagdo em sua acuracia (12,16,17,18,19). Até 78% dos
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pacientes portadores da doenca, independente do estagio, podem apresentar valores normais
desses marcadores enzimaticos (24). Entretanto, eles devem ser sempre valorizados quando
alterados, atuando como desencadeadores da investigacdo diagnostica da doenca, sendo
frequentemente seguidos pela avaliacdo ultrassonografica.

A ultrassonografia foi o0 método de rastreamento por imagem da DHGNA escolhido
pelos autores, seguindo uma tendéncia das pesquisas nacionais (25,26) e internacionais
(18,27), que tem explorado cada vez mais este método como alvo de estudo, o que €
justificado por sua crescente utilizacdo na pratica clinica e consequente aumento na demanda
por mais estudos a seu respeito. A utilizacdo crescente da ultrassonografia no diagndéstico da
DHGNA é explicada pelas vantagens que este método possui em relacdo aos demais,
representadas pela facilidade de execucdo, baixo custo, ampla disponibilidade nos servicos
publicos e privados de salde e auséncia de exposi¢do do paciente a radiacdo ionizante (27).
Neste estudo, a prevaléncia de 10,1% de AUSSDHG concorda com os dados da literatura, que
estimam uma prevaléncia em torno 6 a 33% na populacdo geral (6). Entretanto, é valido
ressaltar que a US possui sensibilidade e especificidade limitadas, estimadas em 60 a 90% e
65 a 95% (2,13,18,19), respectivamente, sendo menores nas formas leve e moderada da
doenca, o que nos permite inferir que existe uma subestimativa de prevaléncia quando a US é
usada como método de diagnostico, principalmente nesses casos. Entretanto, se analisada sua
utilizacdo como método de rastreamento em escala populacional, que sera seguida de
avaliacBes posteriores através de métodos de maior acuracia, nos casos alterados, suas
vantagens justificam a utilizacao.

Os resultados desse estudo, principalmente aqueles que apontam para alta prevaléncia
tanto da DHGNA quanto de sobrepeso/obesidade na populacdo avaliada, alertam para a
necessidade de se investigar precocemente a doenca em grupos expostos a fatores de risco,
possibilitando a adocdo de medidas terapéuticas que evitem a progressao da doenca,
considerando-se especialmente o cenario de pandemia de DHGNA e o reconhecimento de seu
potencial de evolugéo para formas irreversiveis. Os metodos ndo invasivos assumem papel de
destaque para este fim, especialmente a ultrassonografia e 0s exames laboratoriais, atuando

como recursos de rastreamento da doenca.
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Tabelal: Distribuigdo dos académicos de Medicina segundo variaveis demogréaficas, achados ultrassonogréaficos,
perfil antropométrico, perfil lipidico e funcdo hepatica. Montes Claros,2013

Variavel n %
Variaveis demograficas
Sexo
Feminino 89 60,1
Masculino 59 39,9
Faixa etaria
Até 20 anos 42 28,4
21 a 25 anos 80 54,1
26 a 30 anos 17 11,4
Acima de 30 anos 09 6,1

Ultrassonografia

Graduacéo do aumento

Ausente 133 89,9
Leve/moderado 15 10,1
Aumento da ecogenicidade
Ausente 133 89,9
Presente 15 10,1
Perfil antropométrico
IMC*
<25 107 72,8
>25 40 27,2
Perfil lipidico
Colesterol Total
Sem alteragdo (<200mg/dI) 126 85,1
Com alteragéo (= 200mg/dl) 22 14,9
LDL
Sem alteracdo 131 88,5
Com alteracédo 17 11,5
HDL
Sem alteracdo (>60mg/dl) 124 83,8
Com alteracdo (<40mg/dl) 24 16,2
Triglicérides
Sem alteragdo (<150mg/dl) 123 83,1
Com alteragdo (>150mg/dl) 25 16,9
Dislipidemia
Ausente 85 57,4
Presente 63 42,6
Funcdo hepatica
TGO
Normal (5-40U/L) 142 95,9
Alto  (>41U/L) 06 4,1
TGP
Normal (7-56U/L) 146 98,6
Alto  (>57U/L) 02 1,4
Ferritina
Normal (homens: 30-200, mulheres: 20- 119 80,4
110)
Aumentada (H>200; M> 110) 29 19,6

Total 148 100,0

*auséncia de informacdo para 01 individuo
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ultrassonograficos
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AUSSDHG
Variavel Ausente Presente OR (I1Cgs0s) Valor-p
n % n %
Variaveis demograficas
Género 0,261
Feminino 82 92,1 07 7,9 1,0
Masculino 51 86,4 08 13,6 1,80(0,6-5,4)
Idade 0,794
Até 25 anos 110 90,2 12 9,8 1,0
Acima de 25 anos 23 88,5 03 11,5 1,20(0,31-4,58)
Perfil antropométrico
IMC 0,016
<25 100 93,5 07 6,5 1,0
>25 32 80,0 08 20,0 3,60(1,2-10,6)
Perfil lipidico
Colesterol Total 0,175
Sem alteracdo 115 91,3 11 8,7 1,0
Com alteracédo 18 81,8 04 18,2 2,30(0,7-8,1)
LDL 0,462
Sem alteracdo 117 89,3 14 10,7 1,0
Com alteracédo 16 94,1 01 5,9 0,50(0,1-4,2)
HDL 0,255
Sem alteracdo 113 91,1 11 8,9 1,0
Com alteracéo 20 83,3 04 16,7 2,00(0,6-7,1)
Triglicérides 0,073
Sem alteracdo 113 91,9 10 8,1 1,0
Com alteracdo 20 80,0 05 20,0 2,80(0,9-9,1)
Dislipidemia 0,150
Ausente 79 92,9 06 7,1 1,0
Presente 54 85,7 09 14,3 2,20(0,7-6,5)
Funcao hepatica
AST 0,521
Normal 127 89,4 15 10,6
Alto 06 100,0 0 0,0
ALT 0,061
Normal 132 90,4 14 9,6 9,40 (0,6 — 159,1)
Alto 01 50,0 01 50,0
Ferritina 0,967
Normal 107 89,9 12 10,1 1,0
Aumentada 26 89,7 03 10,3 1,00(0,3-3,9)
Total 133 89,9 15 10,1
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Tabela 3: Comparacdo das médias do IMC segundo as categorias das variaveis género, idade e avaliagao

ultrassonografica

Variavel — IMC
% Média D.P Valor-p*
Variaveis demograficas
Género 0,000
Feminino 60,1 21,7 2,9
Masculino 39,9 25,1 3,1
Idade 0,001
Até 25 anos 82,5 22,7 3,3
Acima de 25 anos 17,5 25,0 3,5
Ultrassonografia
AUSSDHG 0,011
Ausente 89,9 22,8 3,2
Presente 10,1 25,2 41
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CONCLUSOES

A Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcoolica representa a pandemia hepatica do
século XXI, acometendo todos os grupos etarios, incluindo criancas, adolescentes e adultos
jovens, os quais apresentam maior potencial de evolugéo para as formas terminais da doenga,
ja que estardo expostos as anormalidades metabdlicas por tempo prolongado. Os resultados
desse estudo alertam para a necessidade de se investigar precocemente a doenca em grupos
expostos a fatores de risco, possibilitando a ado¢do de medidas terapéuticas que evitem a
progressao da doenca. Todos os individuos deste estudo, que apresentaram anormalidades
ultrassonograficas, antropométricas ou laboratoriais, foram encaminhados ao servigo de
gastroenterologia para investigacdo mais acurada da doenca e acompanhamento. Assim como
outras ja realizadas, esta pesquisa destaca o papel relevante da ultrassonografia como recurso
nédo invasivo no rastreamento da doencga na populagdo exposta a fatores de risco, justificado
principalmente pelo baixo custo e ampla disponibilidade do método em servigos de salde

publicos e privados, devendo sua utilizacdo ser cada vez mais estimulada.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e esclarecido

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM PESQUISA

Titulo da pesquisa: Prevaléncia dos achados ultrassonograficos sugestivos de Doenga Hepatica Gordurosa N&do
Alcbolica em jovens da graduagdo médica e correlaciond-los com dados antropométricos e perfil lipidico.
Institui¢cdo promotora: Unimontes/FIP-Moc Coordenador: Cristiane Turano Mota

Atencdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa, é importante que vocé leia e compreenda a seguinte
explicacdo sobre os procedimentos propostos. Esta declaracdo descreve o objetivo, metodologia/procedimentos,
beneficios, riscos, desconfortos e precaugdes do estudo. Também descreve os procedimentos alternativos que
estdo disponiveis a vocé e o seu direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou promessa
pode ser feita sobre os resultados do estudo.

1-

2-

Objetivo: avaliar o papel da ultrassonografia como exame diagnéstico ndo invasivo de rastreamento da
doenga hepatica gordurosa ndo alcéolica, em uma populagdo exposta a fatores de risco potenciais para
desenvolvimento da mesma, como vida sedentaria e habitos alimentares inadequados.

Metodologia/procedimentos: serd realizada a avaliagcdo de todos os alunos matriculados no curso de
Medicina das Faculdades Integradas Pitdgoras de Montes Claros (FIP-Moc), que ndo apresentarem
critérios de exlusdo e que concordarem com a pesquisa através da assinatura deste Termo de
Consentimento livre e esclarecido. Os alunos incluidos no estudo serdo avaliados através de medidas
antropometricas (IMC- indice de massa corporal), exames laboratoriais (dosagem de colesterol total e
fracdes, triglicerides, TGO, TGP e ferritina) e ultrassonografia. As medidas antropométricas (IMC)
serdo feitas em consultério individual,. As dosagens laboratoriais serdo realizadas no Ndcleo de
Assisténcia a saide (NASPP), vinculado e mantido pelas Faculdades integradas Pitagoras. Os dados
coletados serdo armazenados em programa de computador préprio, para em seguida serem avaliados
estatisticamente, em busca de resultados de importancia cientifica e social. Serdo posteriormente
avaliados e discutidos pelo proponente do estudo.

Justificativa: a Doenga Hepéatica Gordurosa Nao Alcodlica ja representa um problema de saide publica
mundial, sofrendo significativo e progressivo aumento de sua prevaléncia, inlusive na populagédo jovem.
Tem alto potencial de evolugéo para formas graves, incluindo fibrose e cirrose. Diante disso, torna-se
necessario seu diagnostico precoce.

Beneficios: o estudo proposto serd capaz de detectar a doenga hepética gordurosa na populacdo avaliada,
permitindo que ela seja conduzida para servi¢o especializado de tratamento e prevencdo das formas
crbnicas graves da mesma, como fibrose e cirrose.

Desconfortos e riscos: a pessoa que aceitar participar do estudo pode sofrer desconforto principalmente
durante a realizacdo de exames laboratoriais, quando é necessario retirar sangue através de agulha para
dosagem das substancias especificas. Os riscos sdo pequenos, também relacionados a esse
procedimento e consistem basicamente em dor local e possibilidade de formacdo de pequeno
hematoma. A ultrassonografia a a realizacdo de medidas antropométricas (peso e altura para calculo do
IMC) séo praticamente desprovidas de risco e desconforto.

Danos: o0 estudo proposto ndo trara danos permanentes aos pacientes em estudo, por utilizar métodos de
estudos considerados seguros e realizados rotineiramente.

Confidencialidade das informacdes: todas as informagfes obtidas durante o estudo e relacionadas aos
pacientes serdo sigilosamente arquivadas em sistema de computador e somente 0s pesquisadores terdo
acesso as mesmas, com o objetivo exclusivo de analisa-las para obtengdo de resultados de importancia
cientifica e social.

Consentimento: Li e entendi as informac6es precedentes. Tive oportunidade de fazer perguntas e todas



45

as minhas duvidas foram respondidas a contento. Este formulario esta sendo assinado voluntariamente
por mim, indicando meu consentimento para participar desta pesquisa, até que eu decida o contrério.
Receberei uma copia assinada deste consentimento

Nome do participante Assinatura do participante
Nome da testemunha Assinatura da testemunha
Nome do coordenador da pesquisa Assinatura

ENDERECO E TELEFONE DO PESQUISADOR: Cristiane Turano Mota
Rua Lirio Brant — 714- Bairro Melo

cristurano@hotmail.com
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APENDICE B- Ficha de Registro de dados

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS @

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE Unimontes
Mestrado Profissional em Cuidado Primario em Sadde

PROJETO DE PESQUISA: Prevaléncia dos achados ultrassonograficos sugestivos de doenca hepatica gordurosa nao
alcotlica em jovens da graduacdo médica.
FICHA DE REGISTRO DE DADOS

IDENTIFICACAO

Nome do aluno:

Periodo:

Telefone:

Idade:

Cor:

Sexo:

HISTORIA PREGRESSA:

Doenca hepética conhecida? ( ) SIM  ( )NAO
Qual?
Outra comorbidade? ( )SIM ( )NAO
Qual?
CONSUMO DE ALCOOL.:

Vocé consumiu bebida alcdolica nos altimos 7 dias?

Quantas doses por dia?

Quantos dias?

(Doses padronizadas: meia garrafa ou 1 lata de cerveja, 1 taca de vinho, 1 dose de bebidas destiladas — whisky, vodka,
pinga, etc).

DADOS ANTROPOMETRICOS:

Peso (Kg):

Altura (metros):

IMC calculado:

DADOS LABORATORIAIS

Colesterol Total:

LDL:

HDL:

Triglicérides:

TGO:

TGP:

Ferritina:

DADOS ULTRASSONOGRAFICOS

Aumento da ecogenicidade hepética? ( )SIM  ( )NAO
Grau: ( )leve ( )moderado ( )acentuado
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ANEXO A — llustracdes

Figura 1: US normal
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Figura 3: DHGNA grau Il

Figura 4: DHGNA grau Il
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ANEXO B - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE Plotof

MONTES CLAROS - CBrar
UNIMONTES

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PREVALENCIA DOS ACHADOS ULTRASSONOGRAFICOS SUGESTIVOS DE
DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM JOVENS DA

Pesquisador: Cristiane Turano Mota

Area Temética:

Versao: 2

CAAE: 16028013.2.0000.5146

Instituigdo Proponente: Universidade Estadual de Montes Claros - UNIMONTES

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 326.871
Data da Relatoria: 05/07/2013

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um estudo com objetivo de descrever a prevaléncia dos achados ultrassonograficos sugestivos
de doencga hepatica gordurosa em jovens, regularmente matriculados no curso de graduagéo médica de
uma instituicdo de ensino superior privada da

cidade de Montes Claros,MG. Previamente a realizagdo do exame ultrassonografico, os alunos incluidos no
estudo seréio submetidos a entrevista para pesquisa de existéncia

de critérios de exclusao. Sera efetuada a avaliagdo antropométrica de peso e altura,

para obtengdo dos dados necessarios para o calculo do IMC. A avaliagio ultrassonografica sera feita por um
Unico observador, sem conhecimentos dos dados relacionados as medidas antropomeétricas e dos dados
laboratoriais.

Objetivo da Pesquisa:

Descrever a prevaléncia dos achados ultrassonograficos sugestivos de Doenc¢a Hepatica Gordurosa Nao
Alcoolica em jovens da graduagdo médica e correlaciona-los com dados antropométricos e perfil lipidico.

Avaliagédo dos Riscos e Beneficios:
O presente trabalho iré proceder a coleta de plasma dos sujeitos em estudo. Embora a coleta seja uma
pratica que néo oferece riscos, o sujeito pode ter um desconforto na hora da insergédo da
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agulha na sua veia. Pode desenvolver um processo inflamatdrio autoresolutivo sem trazer consequéncias
danosas aos sujeitos. O estudo proposto seré capaz de detectar a doenga hepética gordurosa na populagéo
avaliada, permitindo a condugdo dos sujeitos da pesquisa para o servigo especializado de tratamento e

prevencdo das formas crénicas graves da doenga, como a fibrose e cirrose.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa relevante na area da salde com possibilidades de aumentar o conhecimento relacionado a
doenga hepatica gordurosa em jovens universitarios.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatoria:

Termos adequados.

Recomendagoes:

Apresentagdo de relatorio final por meio da plataforma Brasil, em "enviar notificagéo”.
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:

Aprovado.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Né&o

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O projeto respeita 0s preceitos éticos da pesquisa em seres humanos, sendo assim somos favoraveis a
aprovagdo do mesmo.

MONTES CLAROS, 05 de Julho de 2013

Assinador por:
SIMONE DE MELO COSTA
(Coordenador)
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