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RESUMO

Introdugao: A doenga hepatica gordurosa néo alcoolica (DHGNA), cuja prevaléncia
mundial é de 20%, é definida como um acumulo de lipidios no citoplasma de hepatécitos
e pode evoluir para esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA) e possivelmente causar
cirrose e (ou) hepatocarcinoma. Ja se constatou que a obesidade é um dos principais
fatores de risco para a DHGNA, o que requer ampliar o numero de pesquisas. Os
objetivos deste estudo foram: a) avaliar a presengca de DHGNA, EHNA e presenca de
fibrose hepatica em pacientes obesos encaminhados a cirurgia bariatrica; b) analisar a
associagao de diferentes variaveis com diagndstico de DHGNA e EHNA. Métodos:
Foram analisados retrospectivamente os dados epidemioldgicos, clinicos,
laboratoriais de 574 pacientes obesos, de ambos os géneros, atendidos por um
mesmo profissional, no periodo de 2003 a 2009, que foram submetidos a bidpsia
hepatica, quando encaminhados a cirurgia bariatrica. Resultados: Foram incluidos
437 pacientes, sendo 415 casos com o diagnostico histolégico de DHGNA e 109
pacientes com EHNA. Entre os casos de DHGNA, houve predominio do género
masculino (99%), presenca de sindrome metabdlica (99%), dislipidemia (98%) e
aumento dos triglicerideos (99%). Na analise multivariada houve predomino de idade
acima de 28 (p=0,001) e HOMA acima de 2,5 (p=0,016). Nos pacientes com EHNA
houve predominio do género feminino (68%), HDL-colesterol baixo (p=0,05/0R=1,86),
triglicerideos alto (p=0,002) e relacdo AST/ALT <1 (p=0,032). Observou-se, ainda,
que na maior parte dos casos de EHNA n&o havia sindrome metabdlica (p=0,01),
dislipidemia (p=0,007), relagdo AST/ALT = 1 (p=0,037) e houve normalidade dos
exames HDL-colesterol (p=0,016), colesterol total (p=0,003), ALT (TGP) (p=0,002),
gama-GT (0,025) e triglicerideos (p<0,001). Conclusao: Encontraram-se 415 (92%)
pacientes com DHGNA e 109 (26%) casos com EHNA. Observou-se fibrose
moderada a grave (F2, F3, F4) em 17"% dos casos com DHGNA e 30% nos pacientes
com EHNA. As variaveis associadas com o diagnostico de DHGNA foram HOMA = 2,5
e idade superior a 28 anos. Foi identificada EHNA associada com HDL-colesterol
baixo (p=0,05), triglicerideos alto (p=0,002) e relacdo AST/ALT <1 (p=0,032).

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica. Esteato-hepatite ndo
alcodlica. Fibrose hepatica. Obesidade. Cirurgia bariatrica.



ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD), whose worldwide prevalence
is 20%, is defined as an accumulation of lipids in the cytoplasm of hepatocytes. The
condition can progress to nonalcoholic steatohepatitis (NASH), which can cause cirrhosis
and hepatocarcinoma. Obesity has been found to be one of the major risk factors for
NAFLD, but further research is required in this area. The objectives of this study were to
evaluate the presence of NAFLD, NASH and hepatic fibrosis in obese patients referred
for bariatric surgery and to examine the association between different variables and a
diagnosis of NAFLD and NASH. Methods: Retrospective epidemiological, clinical and
laboratory data for 574 obese male and female patients who underwent liver biopsy
when they were having bariatric surgery and were seen by the same physician from
2003 to 2009 were analyzed. Results: We included 437 patients, corresponding to 415
cases with a histological diagnosis of NAFLD and 109 with NASH. There was an
association between a diagnosis of NAFLD and the male gender (99%), the presence
of metabolic syndrome (99%), dyslipidemia (98%) and increased triglycerides (99%).
The multivariate analysis revealed an association with age over 28 years (p=0.001)
and HOMA above 2.5 (p=0.016). A diagnosis of NASH was associated with the female
gender (68%), low HDL-cholesterol (p=0.05/0R=1.86), high triglycerides (p=0.002)
and an AST/ALT ratio <1 (p=0.032). In most of the NASH patients metabolic syndrome
(p=0.01) and dyslipidemia (p=0.007) were absent, the AST/ALT ratio was = 1 (p=0.037)
and HDL-cholesterol (p=0.016), total cholesterol (p = 0.003), ALT (SGPT) (p = 0.002),
gamma-GT (0.025) and triglycerides (p < 0.001) were normal. Conclusion: In our
population, 415 (92%) patients had NAFLD and 109 (26%) had NASH. Moderate to
severe fibrosis (F2, F3, F4) was observed in 17% of the NAFLD cases and 30% of the
NASH cases. A diagnosis of NAFLD was associated with HOMA = 2.5 and age over
28 years; a diagnosis of NASH was associated with low HDL-cholesterol (p = 0.05),
high triglycerides (p=0.002) and an AST/ALT ratio < 1 (p=0.032).

Keyword: Nonalcoholic fatty liver disease. Nonalcoholic steatohepatitis. Fibrosis.
Obesity. Bariatric surgery.
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1 INTRODUGCAO

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é definida como depdsito
de gordura na célula hepatica (ADAMS; ANGULO, 2006; SOUZA et al., 2012). Apresenta
alta prevaléncia, estimada em 20% da populagédo mundial, e é reconhecida atualmente
como uma das doengas cronicas mais comuns em paises desenvolvidos. Espera-se,
ainda, um aumento dos casos de DHGNA nos proximos anos, nos locais onde tem
ocorrido um maior numero de pacientes obesos (KANG et al., 2006; TAKAHASHI;
SOEJIMA; FUKUSATO, 2012).

Pacientes com DHGNA tém em geral um curso benigno, no entanto, 20% dos
casos evoluem com o desenvolvimento de reacao inflamatéria e alteracéo na estrutura
da célula hepatica podendo aparecer diferentes graus de fibrose desde pericelular e
perisinusoidal até cirrose, sendo entdo chamada esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA).
Estes pacientes podem evoluir até mesmo ao hepatocarcinoma. Tais doengas acarretam
alteragdes histolégicas muito semelhantes as ocasionadas pelo uso abusivo de alcool,
mas ocorrem também na auséncia deste consumo, por isso sao chamadas nao
alcodlicas (TELI et al., 1995; MATTEONI et al., 1999; FALCK-YTTER et al., 2001;
TAKUMA; NOUSO, 2010; OLIVEIRA et al., 2007).

Ha uma série de fatores de risco para o desenvolvimento da DHGNA, entre
eles destaca-se a obesidade. Cerca de 40% dos portadores de DHGNA tém excesso
de peso (HARRISON et al., 2002).

A obesidade é uma condig¢ao patoldgica cada vez mais frequente na populagao
mundial, conforme descrita pela World Health Organization (WHO, 1998). No Brasil, o
intenso processo de urbanizagdo e a globalizagdo resultaram em mudangas
desfavoraveis na dieta e nos habitos de atividade fisica, especialmente no grupo
economicamente desfavoravel. Tem-se observado o aumento desequilibrado no
consumo de alimentos altamente energéticos e proteicos e redugdo no consumo de
vegetais e cereais, por diversas razbes (PEREIRA-LANCHA; CAMPOS-FERRAZ;
LANCHA JR., 2012; SHANG et al., 2012).

De acordo com o censo brasileiro, 40% da populagido esta acima do peso, e
8,9% da populagdo masculina e 13% da feminina s&o obesas (COTRIM et al., 2011;
COTRIM; ROCHA, 2011). Em geral, a obesidade esta associada a disturbios metabdlicos,

incluindo diabetes tipo 2, dislipidemia e resisténcia insulinica (RI) (VETTOR et al.,
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2005; UTZSCHNEIDER; KAHN, 2006; GRUNDY; ABATE; CHANDALIA, 2002; COLLANTES;
ONG; YOUNOSSI, 2004).

Além da obesidade, alguns fatores sdo apontados por si s6 como de risco para

DHGNA como a dislipidemia (DSL), RI e diabetes mellitus tipo 2 (DM2), o que a vincula
a sindrome metabdlica (SM) (COLLANTES; ONG; YOUNOSSI, 2004; PEREZ- AGUILAR;
BENLLOCH; BERENGUER, 2004; ADAMS; ANGULO, 2006; ANGELICO et al., 2005;
SUZUKI et al., 2005; UTZSCHNEIDER; KAHN, 2006; MERAT et al., 2008).
Nos ultimos anos tem sido cada vez mais demonstrada a presenca de resisténcia
insulinica (RI) em portadores de DHGNA. A principio acreditava-se que a hiperinsulinemia
levaria apenas a DHGNA, porém, trabalhos posteriores apontaram a participagao da
resisténcia periférica e da sindrome metabdlica (SM) nas formas mais avangadas da
DHGNA (DAY; JAMES, 1998; FONG et al., 2000; REID, 2001).

Marceau et al. (1999) verificaram que nos pacientes obesos cada componente
da SM acrescido a obesidade aumentava exponencialmente o risco de esteatose.
Observaram, ainda, que havia um risco sete vezes maior de fibrose quando o paciente

apresentava também diabetes e (ou) hiperglicemia.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a presenca de DHGNA, EHNA e fibrose hepatica em pacientes
obesos encaminhados a cirurgia bariatrica.

Analisar a associagao de variaveis epidemioldgicas clinico-laboratoriais
com diagndstico de DHGNA, EHNA e fibrose hepatica.
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3 REVISAO DA LITERATURA

A DHGNA é a causa mais comum de doenca hepatica na atualidade devido ao

crescimento dos indices de obesidade em todo o mundo (MATTAR et al., 2005).

3.1 DHGNA E EHNA

A DHGNA é considerada atualmente uma das doengas de figado mais
frequentes (MATTAR et al., 2005). Caracteriza-se pelo acumulo de gordura no figado
ou esteatose, que pode evoluir para esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), cirrose,
carcinoma hepatocelular (COTRIM; ROCHA, 2011; ANGULO; PIMENTEL, 2005). Este
quadro lembra a injuria hepatica produzida pelo alcool, ocorrendo em pacientes sem
histéria de abuso desta substancia. As implicacdes clinicas da DHGNA tém repercussao
devido a sua prevaléncia cada vez maior na populagao geral, sendo conhecida como
o componente hepatico da SM (ANGULO, 2002).

A sindrome metabdlica esta presente em 60% das mulheres e 30% dos
homens com DHGNA e verificou-se um aumento progressivo de sua prevaléncia, com
o aumento do IMC. DHGNA pode acometer de 18% de individuos magros e 67% dos
obesos (MATTAR et al., 2005; FAN et al., 2005). Embora o mecanismo exato da lesao
hepatica seja desconhecido, € amplamente aceito que a sindrome metabdlica esta
diretamente ligada a doenga do figado gorduroso. Algumas das caracteristicas da
sindrome metabdlica sdo a RI, DM2, hiperinsulinemia, hipertensao arterial sistémica
(HAS), DSL e, em muitos pacientes, a adiposidade visceral excessiva (MATTAR et al.,
2005; KIM et al., 2004).

Divide-se a DHGNA em primaria ou secundaria de acordo com a relagdo com o
agente desencadeante (secundaria) ou, apenas, com as caracteristicas associadas a
SM, como demonstrado no quadro 1 (ADAMS; ANGULO, 2006; RAHMAN et al., 2007,
GALIZZI FILHO, 2011; ELIAS, 2009).
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FATORES ETIOLOGIA DA DHGNA
Primari Obesidade, intolerancia a glicose, hipertrigliceridemia, baixo HDL-colesterol,
rimarios . = R
hipertensao arterial sistémica.
Secundarios
Nutricional Desnutrigéo caldrico-proteica, rapida perda de peso, cirurgia de bypass

gastrointestinal, nutricdo parenteral total.

Glicorticoides, estrégenos, tamoxifeno, amiodarona, metotrexato, diltiazen,

Medicamentos . ; J . o
zidovudine, valproato, aspirina, tetraciclina, cocaina, inibidores da protease.

Lipodistrofia, hipopituitarismo, disbetalipoproteinemia, doenga de Weber-

Metabdlicas Christian.

Toxinas Petroquimicos, fésforo, Bacilus cereus, Amanita phalloides.

InfecgGes Virus Qa imunodeﬁciéncia humana, diverticulose com supercrescimento
bacteriano, hepatite C.

Outros Desordens inflamatdrias cronicas, como artrite reumatoide e lipus eritematoso

sistémico.

QUADRO 1 - CLASSIFICAGAO DA DHGNA QUANTO A ETIOLOGIA

Para o diagndstico preciso da DHGNA, é utilizada como padrao-ouro, a biopsia
hepatica, e os achados histolégicos classificam-na em quatro tipos principais. Os tipos
1 e 2 representam os casos com esteatose pura ou apenas com infiltrado inflamataério,
e apresentam evolugdo mais benigna. Nos tipos 3 e 4, além da esteatose e infiltrado
inflamataorio, a biopsia mostra alteragdes degenerativas (balonizagao) e fibréticas, que
representam a verdadeira EHNA, com potencial evolutivo para cirrose (HARRISON e DI
BISCEGLIE, 2003; RAHMAN et al., 2007).

Existem também métodos de imagem nao invasivos para a avaliagdo da
adiposidade visceral como o ultrassom (US), ressonancia magnética (RM) e tomografia
computadorizada (TC) (MISHRA; YOUNOSSI, 2007). Um estudo para avaliar a
efetividade desses métodos no diagnéstico da esteatose hepatica (EH), concluiu que
a US, RM e TC possuem boa sensibilidade e especificidade no diagndstico da EH,;
entretanto, somente a TC e a RM s&o confiaveis para graduar o conteudo de gordura
no figado (SANTOS et al., 2003).

Recomendam-se, também, para a melhor avaliagdo da DHGNA, os métodos de
avaliagéo nutricional: a circunferéncia da cintura (CC) e a relagdo cintura/quadril (RCQ).
A sugestao para o uso desses metodos € porque ambas sdo medidas de adiposidade
abdominal, podendo predizer o risco de mortalidade por doengas metabdlicas tdo bem
ou melhor do que o indice de massa corpoérea (IMC) (HAFFNER, 2007).

Estudos demonstram que a mudanca de habitos por meio da alimentacéo
saudavel, atividade fisica ou a intervengéao pela cirurgia bariatrica, quando cabivel, sdo
eficazes como formas de tratamento da DHGNA (JOHN; HOEGERL, 2009; CHAVEZ-
TAPIA et al.,2010; MUSSO; GAMBINO; CASSADER, 2010). E amplamente reconhecido
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que a dieta desempenha um papel fundamental na saude, sendo um dos mecanismos
bioativos que afetam as caracteristicas metabolicas (ANDERSON et al., 2012). Foi
assinalado, por varios pesquisadores, que a perda de peso deve ser um fator
terapéutico para DHGNA. Até o momento, as solugdes cirurgicas para obesidade
morbida tém provado ser a terapéutica mais eficaz para a perda de peso sustentada,
em longo prazo (MATTAR et al., 2005).

Pacientes com DHGNA devem ser aconselhados a evitar o excesso de
carboidratos, gordura saturada e bebidas adicionadas de agucares, e incentivados a

aumentar o consumo de frutas e vegetais (CAPORASO et al., 2012).

3.2 OBESIDADE

A obesidade atualmente € considerada um problema de saude publica e
encontra-se em ascensao global; € motivo de preocupagado por estar associada a
inumeras comorbidades potencialmente fatais, bem como a morbidade e mortalidade
prematura. Ademais, pode levar a baixa qualidade de vida e ao estigma social (MATTAR
et al., 2005). Nao existe uma causa unica para o sobrepeso ou a obesidade. Ambos
sdo influenciados por fatores genéticos e ambientais como raga, idade, dieta, nivel de
atividade fisica e fatores psicossociais (ANDERSON et al., 2012).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) classifica o excesso de peso em
categorias conforme o indice de massa corporal (IMC): IMC de 25-29,9 como
sobrepeso ou pré-obeso; 30-34,9 como obeso classe |; 35-39,9 como obeso classe |;
e IMC acima de 40 como obeso classe Ill (WHO, 1995, 1998; PIMENTEL, 2008).

Existem alguns fatores que tém contribuido para o aumento da incidéncia e
prevaléncia da obesidade, dentre os quais vale a pena destacar:

a) Refeigdes em restaurantes fast-foods: fazer refeigbes nesse tipo de servico
tem sido considerado como um importante coadjuvante para a epidemia
de obesidade. Anderson e Matsa (2011), em seu estudo, concluiram que
os individuos que realizam suas refeicbes em restaurantes fast- food
comem de 200 - 300 kcal a mais durante as refei¢gdes, se comparado ao

grupo que realiza suas refeicoes em seu domicilio, de maneira convencional.
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b) Redugao da pratica de atividade fisica: as principais causas da obesidade
sdo, em grande parte, determinadas por comportamentos de vida
inadequados como os baixos niveis de atividade fisica e o sedentarismo.
E cada vez mais reconhecido que a frequéncia e participagdo de
individuos em programas de atividade fisica podem auxiliar muito na
perda de peso, ou a manutencao do peso ideal em médio e longo prazo.
Em individuos que nao praticam atividade fisica e sao sedentarios, os
indices de sobrepeso ou obesidade sao significativamente maiores (NIX,
2010; LAKERVELD et al., 2012).

c) Aumento no consumo de alimentos e bebidas industrializadas: o consumo
de alimentos e bebidas industrializadas tem crescido nas ultimas décadas,
0 que aumenta o valor caldrico total das refeicbes de forma significativa,
contribuindo para o aumento de peso. Esses produtos sao principalmente:
refrigerantes, xarope de milho, biscoitos, salgadinhos, chocolates e
outros, que tém um valor atrativo em todas as idades (BRAY; NIELSEN;
POPKIN, 2004; WELSH et al., 2005).

Outros fatores listados por McAllister et al. (2010) sdo o débito de sono entre
0os pacientes e iatrogenia farmacéutica. O primeiro trata-se de evidéncias que os
mediadores bioldgicos de apetite e homeostase energética podem ser afetados de
acordo com a duragao do sono dos pacientes, ou seja, quando sao reduzidas as horas
de sono, existe uma tendéncia ao ganho de peso entre os pacientes; e o segundo
pode ocorrer devido aos efeitos colaterais de alguns medicamentos que levam a
obesidade, como anti-hipertensivos, hormoénios esteroides e contraceptivos, anti-
histaminicos e inibidores de protease. Acredita-se que esses fatores listados nao
esgotam a lista de outros possiveis agentes de risco.

Na pratica, para o bom controle do peso, deve existir um equilibrio entre
calorias consumidas, que devem ser iguais as calorias totais gastas, de acordo com a
| Diretriz Brasileira de Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (2004) e
Dietary Guidelines for Americans (2010). No entanto, segundo a Associagao Brasileira
para o Estudo da obesidade e Sindrome Metabdlica - ABESO (2009), muitos pacientes
obesos encontram dificuldades em conseguir uma perda significativa do peso apenas
com o controle da dieta. Isso ocorre devido aos sintomas comuns de estresse que

acomete este grupo, tais como ansiedade, depressao, nervosismo e o habito de se
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alimentar quando problemas emocionais estdo presentes; ha, assim, uma relacao
entre estresse e obesidade.

O tratamento da obesidade € complexo e multidisciplinar, sendo que qualquer
tratamento empregado exige, em longo prazo, mudanca de estilo de vida. Segundo a
ABESO, ha varias opg¢des de tratamento para a obesidade e o sobrepeso, e medidas
diversas para reducao do peso tém sido frequentemente citadas, entre elas ha o
tratamento farmacoldgico (com uso de anorexigenos catecolaminérgicos, sibutramina,
orlistate, fluoxetina), uso de dietas (substitutos de refeigdes, dietas com baixo valor
caldrico, dietas escassas em gorduras, dietas balanceadas, dietas ricas em gorduras
e escassas em carboidratos, dieta do indice glicémico), e a cirurgia bariatrica.

A cirurgia bariatrica, em especial, € procurada por pacientes com obesidade
severa para melhorar a qualidade de vida e controlar as comorbidades que ocorrem em
decorréncia da obesidade. Existem variadas técnicas e, segundo o National Institutes of
Health - NIH (1991), a cirurgia é indicada para adultos com IMC = 40Kg/m?; adultos
com IMC = 35 kg/m? com uma ou mais comorbidades associadas; resisténcia aos
tratamentos conservadores realizados regularmente ha pelo menos dois anos
(dietoterapia, psicoterapia, tratamento farmacolégico e atividade fisica); motivagao,
aceitacdo e conhecimento sobre os riscos da cirurgia; auséncia de contraindicagoes
(FRIED;e PESKOVA, 1997; SIONSTROM et al., 2004; SHAH; SIMHA; GARG, 2006;
PRISTED; FROMHOLT; KROUSTRUP, 2012).

3.3 DHGNA E EHNA EM PACIENTES OBESOS

Os estudos iniciais demonstravam que pacientes obesos e diabéticos eram
mais comumente afetados pela DHGNA (LUDWIG et al., 1980; POWELL et al., 1990;
MARCHESINI et al., 1999), e atualmente conclui-se que, além da obesidade, DM2,
alteracdes nos niveis de enzimas hepaticas, idade maior que 50 anos e historia familiar
de doencga hepatica sdo considerados fatores que contribuem para as formas mais
avancadas da DHGNA (GRATTAGLIANO et al., 2007). Koda et al. (2007) realizaram um
estudo em pacientes com sobrepeso, para avaliar o impacto da gordura visceral na
DHGNA. Os resultados mostraram que a obesidade central, mais que o IMC, foi o fator

de maior impacto no desenvolvimento da EH (MILAGRO et al., 2012).
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Esses estudos reforcam que uma das consequéncias do excesso de peso, é
a doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA), com uma prevaléncia de 30% a
100% de adultos obesos e, surpreendentemente, acomete 53% das criangas obesas
(MATTAR et al., 2005).

Em estudos para avaliar os fatores associados com o grau de fibrose hepatica
nos pacientes com DHGNA, Dixon, Bhathal e O'Brien (2001) concluiram que tanto a RI
como a hipertensdo arterial sistémica (HAS) estiveram associadas. Sugere-se que
niveis séricos elevados de insulina e glicose poderiam estimular a expresséo do fator
de crescimento do tecido conjuntivo que induziria a fibrose hepatica em animais
geneticamente obesos e portadores de DHGNA. Finalmente, deve-se ressaltar que a
RI tem sido detectada mesmo em pacientes com peso e glicemia dentro da faixa de
normalidade (MILAGRO et al., 2012).



26

4 CASUISTICA E METODOS

41 CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES

Foram analisados 574 pacientes obesos, de ambos os sexos, com indicagéo
a cirurgia bariatrica, de acordo com as indicagdes preconizadas pelo Ministério da
Saude (MS), o Consenso Brasileiro Multissocietario em Cirurgia da Obesidade (NIH,
1991) atendidos no consultério particular de um unico cirurgido do aparelho digestivo,
na cidade de Curitiba, no periodo de 2003 a 2009. Foi realizado um estudo longitudinal
e retrospectivo destes casos.

Foram coletados dados epidemioldgicos, clinicos, laboratoriais e histolégicos
de todos os pacientes, em conformidade com determinados critérios de incluséo e

excluso.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os seguintes critérios de inclusdo e exclusao foram determinados para a
selecao dos pacientes deste estudo:

Critérios de inclusao:

1) Idade acima de 15 anos;

2) Fragmento hepatico de bidpsia peroperatéria disponivel;

3) Dados clinico-laboratoriais pré-operatorios disponiveis para analise.

Critérios de exclusao:

1) Ingestao alcodlica pregressa ou atual superior a 20 g de etanol ao dia;

N

Positividade aos marcadores virais HBs Ag, anti-HBs ou anti-HCV;

A W

)
)
) Auséncia de doencga hepatica ou sistémica com repercussao hepatica;
) Uso de medicamentos causadores de esteatose hepatica;

)

a1

Pacientes que ndo tinham dados disponiveis para a analise.
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4.3 AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Os pacientes deste estudo foram submetidos a avaliacdo antropométrica,
sempre por uma mesma nutricionista.
a) Peso
Para a tomada do peso foi utilizada uma balanga tipo plataforma, da marca
FILIZOLA®, com capacidade de até 150 kg e intervalo de 0,1 kg.
b) Estatura
Para medir a estatura foi utilizado o estadidbmetro de parede (barra vertical),
com capacidade de 2,0 m e intervalo de 0,5 cm.
c) Indice de Massa Corporal (IMC)

O IMC ou indice de Quetelet foi calculado por meio da seguinte férmula: IMC =
peso atual(kg)/estatura(m?). Para a avaliagédo do estado nutricional segundo o IMC, foi

utilizada a classificagdo da WHO, como apresentada no quadro 2.

CLASSIFICACAO IMC (kg/m2)
Baixo peso <18,5
Peso normal 18,5a24,9
Pré-obesidade 25,0a29,9
Obesidade classe | 30,0a 34,9
Obesidade classe Il 35,0a39,9
Obesidade classe Il =40

QUADRO 2 - CLASSIFICAGAO DA OMS PARA ESTADO NUTRICIONAL
FONTE: WHO (1998)

4.4 AVALIACAO LABORATORIAL

Todos os exames analisados nos pacientes deste estudo foram realizados
no Laboratdrio Frischmann Aisengart em Curitiba.

Os exames avaliados foram:

a) Gamaglutamil-transpeptidase (GGT)

b) Aspartato aminotransferase (AST)
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c) Alanina aminotransferase (ALT)
d) Fosfatase alcalina

e) Glicemia

f)  Ferritina

g) TSH, T3, T4, T4 livre

h) Glicemia

i)  Acido félico

j)  Célcio
k) Ferro
)  Fdésforo

m) Magnésio

n) Potassio

o) Vitamina B12
p) Vitamina D3
q) Zinco sérico
r) Insulina

s) Colesterol total
t) HDL-colesterol
u) Triglicérideos

v) LDL-colesterol

4.5 AVALIACAO ECOGRAFICA

Foi realizado estudo ultrassonografico do abdémen superior, em servigos

diversos e por diferentes radiologistas.

4.6 AVALIACAO HISTOLOGICA

Todos os pacientes analisados neste estudo foram submetidos a bidpsia

hepatica, em cunha, a céu aberto, no final da cirurgia bariatrica. Todos os casos deste
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estudo foram revisados por um mesmo patologista. Os fragmentos de biopsia eram
todos de tamanho acima de 1,5 cm; foram fixados em solugdo aquosa de formol a
10%, incluidos em blocos de parafina e corados por hematoxilina-eosina, tricromio de
Masson e azul da Prussia (Método de Perls).

O diagnéstico e a classificagdo da DHGNA utilizada neste estudo foram os
descritos no estudo de Li et al. (2011), que classificam a DHGNA em: a) grau 1, quando
ha presencga de esteatose em 5-33% dos hepatdcitos; b) grau 2, quando esteatose
esta presente em 33-66% dos hepatdcitos; e ¢) grau 3, quando a esteatose encontra-
se acima de 66% dos hepatdcitos.

Ja para o diagndstico e a classificagao dos pacientes com EHNA, foi utilizado
o modelo proposto por Kleiner e cols (2005), que atribuem determinados pontos para
diferentes variaveis: esteatose 0-3, inflamacdo lobular 0-3, e balonizagcdo 0-2. A
pontuacao total dos pacientes varia de 0 a 8, quando a pontuagdo minima for 5 ou

maior, o paciente é classificado com portador de EHNA.

4.7 AVALIACAO DA PRESENCA DE COMORBIDADES

4.7.1 Dislipidemia

O diagnéstico foi realizado com base na IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias
e Prevencédo da Aterosclerose (2007), ou seja:
a) Elevacéao isolada do LDL (= 160 mg/dL) e (ou);
b) Elevacgao isolada dos TG (2150 mg/dL) e (ou);
c) Valores aumentados de ambos LDL (= 160 mg/dL) e TG (=150 mg/dL);
e (ou)
d) Reducédo do HDL (homens <40 mg/dL e mulheres <50 mg/dL) isolada ou

em associagao com aumento de LDL-colesterol ou de TG.



30

4.7.2 Hipertensédo Arterial Sistémica

O diagndstico foi considerado sempre que o paciente havia relatado historia

prévia de hipertensao arterial.

4.7.3 Resisténcia a Insulina (RI)

A presencga de RI foi avaliada por meio do indice HOMA (Homeostasis Model
Assesment), utilizando-se a seguinte férmula: insulina de jejum (uU/mL) x glicemia de
jejum (nmol/L)/ 22,5 (MATTHEWS et al., 1985). Foi considerada RI presente sempre

que o indice fosse maior ou igual a 2,5.

4.7.4 Diabetes Mellitus

O diagnéstico de Diabetes Mellitus foi considerado sempre que o paciente

havia relatado historia prévia.

47.5 Sindrome Metabdlica

Os pacientes foram classificados quanto a presenca ou ndo de Sindrome
Metabdlica de acordo com o Third Report of the Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (NCEP - ATP Ill, 2001), com a
presenca de trés ou mais dos seguintes fatores:

- Glicemia plasmatica > 110 mg/dl;

- Concentragbes séricas de HDL < 40 mg para homens e < 50 mg para

mulheres;

- Concentracdes séricas de triglicérides > 150 mg/dl;
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- Obesidade abdominal cuja CC > 102 cm para homens e CC > 88cm para
mulheres; e

- Presséo arterial acima de 130/85 mmHg.

4.8 ASPECTOSETICOS

Este projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de Etica em Estudo e
Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (UFPR). Por se

tratar de um estudo retrospectivo, houve isengdo do TCLE (conforme Anexo 1).

4.9 AVALIACAO ESTATISTICA

a) Dados quantitativos

Para relacionar os pacientes com DHGNA e EHNA, com os dados quantitativos

(idade e IMC), foi considerado o teste t de Student.

b) Dados qualitativos

Para associacdo dos pacientes com DHGNA e EHNA com as variaveis
qualitativas, foi considerado o teste de Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. As
variaveis qualitativas analisadas foram:

- Género: masculino ou feminino.

- Presenca ou ndo de DM, HAS, SM, DSL.

- Normalidade, valores acima ou abaixo do VR dos exames laboratoriais: Col

T, TG, HOMA, AST/ALT, HDL, GGT, TGP, LDL-colesterol, creatinina, Fe
sérico, ferritina, FA, glicemia, insulina, AST (TGO), ALT (TGP), TSH, T3, T3
livre, T4, T4 livre, Vit B12, Vit D3, Zn sérico.

- Graus de fibrose hepatica.
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Para avaliagao conjunta entre variaveis, ajustou-se um modelo de Regresséao
Logistica avaliando-se a importancia de cada variavel pelo teste de Wald. Valores de

p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram analisados com o programa
computacional Statistica v.8.0.
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5 RESULTADOS

Entre os 574 pacientes obesos analisados neste estudo, foram incluidos 437
pacientes devido aos critérios de inclusado e exclusdo. Destes, 415 tinham DHGNA e

109 apresentaram evolugao para EHNA, conforme demonstra a figura 1.

Pacientes incluidos

n= 437
I
| |
Com DHGNA Sem DHGNA
n =415 n=22
I
I |
Sem EHNA Com EHMNA
n =306 n =109

FIGURA 1 - DESCRIGAO DOS PACIENTES DE ACORDO COM DHGNA E EHNA

5.1 PACIENTES COM DHGNA

Observou-se maior numero de homens com DHGNA do que mulheres,

conforme a tabela 1.

TABELA 1- PRESENGA OU NAO DE DHGNA ENTRE OS HOMENS E

MULHERES AVALIADOS
GENERO
DHGNA Feminino Masculino
N. % N. %
Nao 21 6,50 108 0,92
Sim 302 93,50 109 99,08
TOTAL 323 100,00 217 100,00

NOTA: Valor de p=0,022.
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A idade média dos casos analisados foi 36.9 (p=<0,001), como pode ser

observado na tabela 2.

TABELA 2 - COMPARAGAO ENTRE PACIENTES COM DHGNA E PACIENTES SEM DHGNA EM
RELACAO AS VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

- " i DESVIO VALOR
DHGNA N MEDIA MEDIANA MINIMO MAXIMO PADRAO DE p"
Idade
Nao 21 28,1 27,0 16,0 45,1 7,6
Sim 409 36,9 35,0 16,0 66,0 10,6 <0,001
IMC
Nao 20 40,4 39,7 35,0 51,4 4.4
Sim 410 41,0 40,0 34,2 64,0 4.8 0,599

(1) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05.

Observou-se que 319 pacientes apresentavam idade superior a 28,55 anos,
sendo que entre estes casos 97,49% tinham DHGNA. Por outro lado, entre 111
pacientes com idade menor ou igual a 28,55 anos, 88,39% apresentavam DHGNA
(tabela 3).

TABELA 3 - AVALIACAO DA IDADE COM RELAGAO A PRESENGCA

DE DHGNA
IDADE
DHGNA < 28,55 >28,55
N. % N. %
Néo 13 11,71 8 2,51
Sim 98 88,29 311 97,49
TOTAL 111 100,00 319 100,00

NOTA: Valor de p <0,001.

A figura 2 demonstra o desenho da curva ROC para os resultados obtidos.

0,5

06—

04—

Sensibilidade

02—

00 T T T
0,0 02 04 06 03 1,0

1 - Especificidade

FIGURA 2-CURVA CORRELACIONANDO IDADE COM
~ PRESENCA DE DHGNA
NOTA: Area abaixo da curva: 0,746 (p <0,001)
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Este ponto de corte mostra que houve uma associagao entre idade e DHGNA,
com a area sob curva ROC (AUROC) (0,746/p=<0,001), ponto de corte (28,55 anos)
com a sensibilidade (76,04%) e especificidade (61,9%) encontrados.

A média do IMC dos pacientes com DHGNA encontrada foi de 41 (p=0,599),
conforme tabela 3. Observou-se que 2 (0,5%) dos casos apresentavam obesidade
grau 1, 203 (47,2%) grau 2 e 225 pacientes apresentaram obesidade grau 3 (52,3%).
Nao foram encontrados dados de peso e altura de sete pacientes, sendo estes dados
necessarios para calculo do IMC. Por isso, ao analisar os dados do prontuario
eletrénico destes pacientes, foi constatado de que tinham obesidade severa, e faziam

parte dos critérios para indicagao da cirurgia bariatrica, de acordo com o NIH.

5.1.1 Avaliacao laboratorial

A avaliacdo de todos os exames laboratoriais realizados na populacédo em
estudo mostrou que somente os triglicerideos acima do limite de normalidade estiveram
significativamente mais frequentes entre os pacientes com DHGNA, conforme a tabela
4.

TABELA 4 - AVALIACAO DOS TRIGLICERIDEOS COM RELAGAO A
PRESENGA DE DHGNA

TRIGLICERIDEOS
DHGNA Normal Acima
N. % N. %
Nao 14 6,64 1 0,65
Sim 197 93,36 152 99,35
TOTAL 211 100,00 153 100,00

NOTA: Valor de p=0,006.

5.1.2 Avaliagdo ecografica

Do total de casos avaliados neste estudo, 379 foram submetidos a exame

ecografico de abdémen superior. Houve concordancia em 66,5% quanto a auséncia
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ou presenca de DHGNA na ecografia de abdémen superior e biopsia hepatica, como

se mostra na tabela 5.

TABELA 5 - DIAGNOSTICO DE DHGNA DE ACORDO COM BIOPSIA
HEPATICA E ECOGRAFIA DE ABDOMEN SUPERIOR

ECOGRAFIA DE ABDOMEN SUPERIOR
BIOPSIA HEPATICA Presenca de DHGNA Auséncia de DHGNA
N. % N. %

Presenca de DHGNA 241 63,6 125 33,0
Auséncia de DHGNA 2 0,5 11 29
NOTA: Valor de p<0,001.

5.1.3 Avaliacgao histologica

Todas as 437 bidpsias dos pacientes incluidos neste estudo foram revisadas
pelo mesmo patologista em relagcdo ao grau de fibrose, balonizagao, inflamagao

lobular e Mallory (tabela 6).

TABELA 6 - RESULTADOS DAS BIOPSIAS HEPATICAS ENTRE OS PACIENTES COM E SEM
DHGNA E PRESENGA OU AUSENCIA DE EHNA

ACHADOS PACIENTES COM DHGNA (415) PACIENTES SEM
HISTOLOGICOS Sem EHNA (306) Com EHNA (109) DHGNA (22)
Fibrose
0 190 51 22
1 63 25 0
2 47 29 0
3 4 4 0
4 2 0 0
Balonizagao
0 166 2 12
1 124 39 10
2 16 62 0
3 0 6 0
Inflamacgéo lobular
0 130 2 20
1 76 18 1
2 11 48 1
3 0 29 0
Mallory
0 292 100 22
1 14 8 0
2 0 1 0

Conforme mostrado na tabela 6, entre os pacientes com EHNA, houve um
predominio de pacientes com biopsia mostrando auséncia de fibrose (FO) (n=51)
seguido por fibrose 2 (n=29), fibrose 1 (n=25) e fibrose 3 (n=4). Nenhum dos pacientes

apresentou cirrose (fibrose 4).
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5.3.4 Avaliagdo de comorbidades

a) Dislipidemia

Observou-se que 97,9% dos pacientes com dislipidemia apresentaram
tendéncia a DHGNA (tabela 7).

TABELA 7 - AVALIACAO DA DISLIPIDEMIA EM RELAGCAO A
PRESENCA DE DHGNA

DSL
DHGNA Nao Sim
N. % N. %
Néo 9 5,84 5 2,09
Sim 145 94,16 234 97,91
TOTAL 154 100,00 239 100,00

NOTA: Valor de p=0,0501.

b) Diabetes Mellitus

Entre os 415 pacientes com DHGNA, havia informacgao disponivel em 378 sobre
o histérico de diabetes mellitus. Entre estes casos, apenas 46 (12%) apresentaram
diagndstico de diabetes mellitus.

c) Indice de Resisténcia a Insulina (HOMA)

Entre os pacientes com DHGNA, constatou-se que 256 casos (97,3%)

apresentavam HOMA acima do normal, conforme tabela 8.

TABELA 8 - AVALIACAO DO HOMA EM RELAGAO A PRESENGA DE

DHGNA
HOMA
DHGNA Normal Acima
N. % N. %
Nao 7 12,07 7 2,66
Sim 51 87,93 256 97,34
TOTAL 58 100,00 263 100,00

NOTA: Valor de p=0,005.

d) HAS

Entre os pacientes com DHGNA, 378 tinham informacao sobre HAS, e destes
pacientes 67,7% tinham HAS.
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e) Sindrome Metabdlica

Observou-se uma prevaléncia significativa (99,4%) de sindrome metabdlica
entre os 292 pacientes com DHGNA que foram avaliados quanto a presenca desta

sindrome, conforme apresentado na tabela 9.

TABELA 9 -AVALIACAO DA  SINDROME METABOLICA EM
RELAGAO A PRESENGA DE DHGNA

SM
DHGNA Nao Sim
N. % N. %
Néo 6 5,00 1 0,56
Sim 114 95,00 178 99,44
TOTAL 120 100,00 179 100,00

NOTA: Valor de p=0,013.

Esses resultados nos mostram que tém maiores probabilidades de desenvolver
a DHGNA pacientes masculinos (99,08%/p=0,022), dislip€micos (97,91%/p=0,0501),
triglicerideos acima do valor de referéncia (99,35%/p=0,006) e HOMA aumentado
(97,34% / p=0,005).

Para associagdo dos dados que apresentaram significancia estatistica na
analise univariada com a presenga de DHGNA, foi realizado um modelo de Regressao
Logistica, conforme tabela 10. A variavel sindrome metabdlica ndo foi incluida, pois
os dados disponiveis nao permitiam a realizagao de analise multivariada. Na tabela 9,
sao apresentados os valores de p dos testes estatisticos e os valores estimados de

odds ratio (OR), com respectivos intervalos de 95% de confianga.

TABELA 10 - ANALISE MULTIVARIADA DE CLASSIFICAGAO DE RISCO PARA DHGNA

VARIAVEL CLASS'F':I'gcAgAO DE VALOR DE p OR LIM INF 95% | LIM SUP 95%
Idade > 28,55 anos 0,001 8,44 2,38 29,99
HOMA Alto 0.016 4,42 131 14.96
Género Masculino 0,227 3,75 0,44 32,30
DSL Alto 0,852 113 0,32 401
Triglic Alto 0,101 6,09 0,70 53,29

As variaveis idade acima de 28,5 anos e HOMA alto apresentam-se como

fatores de risco independentes das demais variaveis.
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5.2 PACIENTES COM EHNA

5.2.1 Avaliagdo demografica

Entre os pacientes com EHNA houve um predominio de mulheres (68%), e a
idade média observada foi 37 anos. O IMC médio nestes casos foi de 41 kg/m?, de

acordo com a tabela 11.

TABELA 11 - COMPARAGAO ENTRE PACIENTES COM EHNA E PACIENTES SEM EHNA EM
RELACAO AS VARIAVEIS DEMOGRAFICAS

- ‘ ‘ DESVIO VALOR
DHGNA N MEDIA MEDIANA MINIMO MAXIMO PADRAO DE p®)
Idade
Nao 300 36,8 35,0 16,0 66,0 10,7
Sim 109 37,2 35,6 17,0 62,0 10,3 0,737
IMC
Nao 301 41,0 40,0 34,2 64,0 4,9
Sim 109 40,9 40,3 35,0 57,4 4,5 0,805

(1) Teste t de Student para amostras independentes, p<0,05.

5.2.2 Avaliacao laboratorial

A analise de todos os testes laboratoriais mencionados no item Materiais e
Métodos mostraram presencga de significancia estatistica entre os pacientes com
NASH somente nos seguintes testes laboratoriais, as demais analises sem significancia

estatistica constam no Anexo II:

a) Entre os pacientes com DHGNA avaliados pela ALT, este exame foi normal
em 77,2% dos pacientes sem diagnostico de EHNA (p=0,002), conforme

mostra a tabela 12.

TABELA 12 - COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA EM
RELAGCAO AOS NIVEIS DE ALT

ALT (TGP)
EHNA Normal Alto
N. % N. %
Nao 220 77,2 41 58,57
Sim 65 22,81 29 41,43
TOTAL 285 100,00 70 100,00

NOTA: Valor de p=0,002.
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b) Ao avaliar-se a relacdo AST/ALT e a presenga ou ndo de EHNA,
observou-se, que AST/ALT >1 esteve presente de forma significativa nos

casos sem diagnostico de EHNA (tabela 13).

TABELA 13 - COMPARAGCAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA
POR MEIO DA RELAGAO AST/ALT

AST/ALT
EHNA >1 <1
N. % N. %
N&o 75 82,42 186 70,99
Sim 16 17,58 76 29,01
TOTAL 91 100,00 262 100,00

NOTA: Valor de p=0,037.

c) Em relagdo aos valores de HDL, verificou-se que os pacientes sem o
diagnostico de EHNA apresentaram significativamente HDL normal e alto,

como demonstrado na tabela 14.

TABELA 14 - COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA EM
RELAGAO AO HDL

HDL
EHNA Baixo Normal/Alto
N % NG| %
Nao 66 64,71 191 77,64
Sim 36 35,29 55 22,36
TOTAL 102 100,00 246 100,00

NOTA: Valor de p=0,016.

d) Observou-se que os valores de colesterol estiveram normais de forma

significativa, nos pacientes sem EHNA (tabela 15).

TABELA 15 - COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA EM
RELAGCAO AO COLESTEROL TOTAL

COL TOTAL
EHNA Normal Alto
N. % N. %
Nao 166 79,05 97 64,24
Sim 44 20,95 54 35,76
TOTAL 210 100,00 151 100,00

NOTA: Valor de p=0,003.
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e) Em relagdo a gama-GT, constatou-se que ela estava normal de forma

significativa nos pacientes sem EHNA (tabela 16).

TABELA 16 - COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA EM
RELACAO A GAMA-GT

GAMA-GT
EHNA Normal Acima
N. % N. %
Nao 178 76,39 57 63,33
Sim 55 23,61 33 36,67
TOTAL 233 100,00 90 100,00

NOTA: Valor de p=0,025.

f)  Os triglicérides estiveram normais de forma significativa nos pacientes

sem EHNA, como mostrado na tabela 17.

TABELA 17 - COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA EM
RELAGCAO AOS TRIGLICERIDES

TRIGLICERIDES
EHNA Normal Alto
N. | % N. | %
N&o 162 82,23 94 61,84
Sim 35 17,77 58 38,16
TOTAL 197 100,00 152 100,00

NOTA: Valor de p <0,001.

As tabelas 18 a 20 demonstram a comparagao entre pacientes com e sem
EHNA, em relagdo as variaveis demograficas e laboratoriais, considerando as

classificagdes definidas de acordo com os valores de referéncia.

5.2.3 Avaliacdo de comorbidades

a) Os pacientes que nao se enquadravam nos critérios para a SM nao

apresentavam EHNA de forma significativa (p=0,010), conforme tabela 18.



TABELA 18 - COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA EM
RELACAO A SINDROME METABOLICA

SM
EHNA N&o Sim
N. % N. %
N&o 93 81,58 121 67,98
Sim 21 18,42 57 32,02
TOTAL 114 100,00 178 100,00

NOTA: Valor de p=0,010.
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b) Pacientes sem dislipidemia ndo apresentavam EHNA de forma significativa,

como mostrado na tabela 19.

TABELA 19 - COMPARAGAO DE PACIENTES COM E SEM EHNA EM
RELAGCAO A DISLIPIDEMIA

DSL
EHNA Nao Sim
N. % N. %
Né&o 116 80,00 157 67,09
Sim 29 20,00 77 32,91
TOTAL 145 100,00 234 100,00

NOTA: Valor de p=0,007.

Portanto, foi possivel verificar que os pacientes sem EHNA apresentaram
como caracteristicas: relacado AST/ALT>1 (82,42%/p=0,037), HDL normal (79,40%/
p=0,019) e alto (70,21% / p=0,019), colesterol total normal (79,05% / p=0,003), ALT
normal (77,19%/p=0,002), GGT normal (76,39%/p=0,025), e triglicérides normal
(82,23%/p=<0,001). Apresentaram ainda auséncia de sindrome metabdlica (81,58 %/
p=0,010) e dislipidemia (80%/p=0,007).

Para uma avaliagado conjunta destes casos, quanto a presenca de EHNA, foi

ajustado um modelo de Regressado Logistica incluindo-se as caracteristicas que

apresentaram significancia estatistica na analise univariada. Na tabela 22 sao

apresentados os valores de p dos testes estatisticos e os valores estimados de odds

ratio (OR), com intervalos de confianca de 95%.

TABELA 20 - VARIAVEIS INDICATIVAS DA PRESENCA DE EHNA

VARIAVEL CLASS'FZ'SCégAO DE VALOR DE p OR LIM INF 95% | LIM SUP 95%
HDL Baixo 0,050 186 1,00 345
AST/ALT <1 0,032 2,34 107 510
Triglic Alto 0,002 271 145 5,07
COL TOTAL Alto 0,066 180 0.96 3,39
GAMA GT Alto 0,290 141 0,74 2,68
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As variaveis HDL-colesterol baixo, AST/ALT e triglicerideos apresentaram-se
como fatores de risco a evolucéo para EHNA. Em relagao ao colesterol total alto, houve

uma tendéncia a apresentar-se como fator de risco para EHNA.

5.2.4 Avaliacéo histologica

Todos os pacientes com EHNA deste estudo apresentaram indice de Kleiner
=5, sendo que em 33 o escore foi 5, 40 foi 6, 21 foi 7 e 15 foi igual a 8, de acordo

com os achados histologicos presentes na tabela 21.

TABELA 21 - RESULTADO DA CLASSIFICAGAO DO iNDICE DE
KLEINER UTILIZADA PARA CLASSIFICAGAO DOS
PACIENTES COM EHNA NESTE ESTUDO

INDICE DE KLEINER PACIENTES COM EHNA

0 ~N O O
N
o

A analise entre o grau de fibrose e os exames laboratoriais nos pacientes com
EHNA nao pbde ser realizada devido ao predominio de casos sem fibrose ou fibrose

leve.
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6 DISCUSSAO

Estudos sobre as reais prevaléncias de DHGNA e EHNA sao ainda imprecisos,
pois para esta adequada avaliacao tem-se que considerar diferentes fatores como, por
exemplo: a) a regido geografica onde o estudo foi realizado; b) o critério de diagndstico
da condigao, ou seja, aumento dos niveis séricos das aminotransferases ou método
de imagem ou estudo histopatoldgico; c) as caracteristicas da populagéo estudada, se
populacdo geral ou portadora de fatores de risco (FERRARI; LIMA; GALIZZI FILHO,
2011). Assim sendo, estimativas com base em exames de imagem e autdpsia
sugerem que 20 a 30% dos adultos nos Estados Unidos e paises ocidentais tém
DHGNA (KROH; LIU; CHAND, 2007). Acredita-se que essa prevaléncia esteja
atualmente aumentando, sendo ainda maior nas populacdes de risco.

Observa-se prevaléncia de DHGNA especialmente elevada nos obesos, de 84
a 93% em diversos estudos (GHOLAM; KOTLER; FLANCBAUM, 2002; ONG et al., 2005;
KROH; LIU; CHAND, 2007). No presente trabalho observou-se igualmente uma
prevaléncia alta de 95% (415/ 437) dos pacientes obesos estudados.

Ha inumeros registros que o percentual de pacientes obesos com DHGNA que
evoluem para EHNA ndo é tdo elevado, conforme foi também observado neste
trabalho, ou seja, 26,3% (109/415) e em outros estudos: 27% em Kroh, Liu e Chand,
36% em Gholam et al. (2007), 33,8% no trabalho de Liew et al. (2006).

Da mesma forma, os individuos com DHGNA apresentam IMC mais elevados.
Em um estudo populacional 91% dos casos de DHGNA apresentavam IMC referente a
obesidade, 67% dos casos de DHGNA tinham IMC referente a sobrepeso e 24,5 % dos
demais pacientes com DHGNA tinham peso normal (BELLENTANI et al., 2004). Neste
presente estudo o IMC médio observado nos pacientes com DHGNA e com EHNA foi
igualmente elevado, ou seja, 41 kg/m?.

Apesar de observagodes iniciais sugerirem predominio da DHGNA no género
feminino, estudos mais recentes tém demonstrado prevaléncia ligeiramente superior
da entidade no género masculino. Estudos observaram que a prevaléncia de DHGNA
aumenta nas mulheres principalmente no periodo pés-menopausa. O estrogénio teria
participacdo no acumulo de gordura na regiao gluteo femural, e a diminuicdo destes
niveis hormonais na menopausa contribuiria para o acumulo da gordura na regiao

abdominal. Ja no homem a tendéncia ao acumulo de gordura é maior na
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regiao central em todas as faixas etarias (HAMAGUCHI et al., 2012; CANBAKAN et al.,
2007; COTRIM et al., 2011; LAZO; CLARCK, 2008; SOUZA et al., 2012; MARCEAU et al.,
1999). No estudo ora apresentado, observou-se também o predominio significativo de
homens com DHGNA (p=0,022), sendo que a maior parte das mulheres com DHGNA
nao estava ainda no periodo da menopausa. Ja nos pacientes com EHNA deste estudo
nao se encontrou um predominio entre os géneros.

A DHGNA ocorre em individuos de todas as idades e tem-se observado
aumento de sua prevaléncia em todas as faixas etarias. Entretanto, € mais comum
nos adultos e tende a aumentar com a idade, mesmo na auséncia de fatores de risco
para esteatose (CHALASANI et al., 2010). Na populagdo com DHGNA nao obesa, a
idade média dos pacientes tem sido mais avancada, ou seja, 50 anos, como observado
em um estudo nacional de Cotrim et al. (2011). Também outro trabalho de Karnikowski
et al. (2007), que analisaram pacientes de meia idade e idosos, encontrou uma alta
prevaléncia de DHGNA neste grupo. No presente estudo observou-se que a média de
idade dos pacientes obesos com DHGNA e também nos casos com EHNA foi de 37
anos, pois esta populacdo tinha a peculiaridade de ser composta por individuos
encaminhados para cirurgia bariatrica, portanto eram mais jovens. Neste mesmo
trabalho verificou-se ainda que a prevaléncia de DHGNA foi significativamente alta nos
pacientes com mais de 28 anos de idade. Este fato possivelmente tenha ocorrido em
funcdo de os pacientes obesos evoluirem mais precocemente para a DHGNA
(BROWNING et al., 2004).

A realizacdo da biopsia hepatica em todos os pacientes com suspeita de
DHGNA é dificil dada a alta prevaléncia desta doencga ao risco do procedimento, custo
e variabilidade da amostra. Portanto, a identificacdo de pacientes com risco de
desenvolver cirrose e carcinoma hepatocelular a partir da progressédo da EHNA é um
grande desafio. Por esse motivo, estudos de variaveis clinicas e (ou) laboratoriais que
possam estar associadas aos casos de DHGNA e de EHNA se mostram necessarios
(NEUSCHWANDER-TETRI et al., 2010).

Varios fatores de risco tém sido relacionados com o desenvolvimento e a
evolucdo da DHGNA e EHNA no obeso grave, destacando-se entre eles a HAS, DM e
dislipidemia (COTRIM; ANDRADE, 2011). Nos estudos de Mattar et al. (2005) e
Kashyap et al. (2009) com pacientes obesos, com diagndstico de DHGNA, verificou-se

uma alta prevaléncia de individuos com HAS e dislipidemia, mas ndo houve associagao
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entre DHGNA e DM, o que foi semelhantemente encontrado no presente estudo, onde
essas doencas estiveram presentes em apenas 12% dos casos.

Nos estudos de Pulzi et al. (2011), Mattar et al. (2005) e Neuschwander-Tetri
et al. (2010), houve a prevaléncia significativa de HAS entre os pacientes obesos com
DHGNA e EHNA. Moretto et al. (2012) encontraram em seu estudo uma associagao
positiva de dislipidemia neste mesmo grupo de pacientes. Apesar de esses estudos
mostrarem uma associagao entre HAS e dislipidemia com o desenvolvimento e a
evolugdo para DHGNA e EHNA, no presente estudo ndo foi encontrada esta
associacao.

No entanto, no estudo de Oliveira et al. (2007) e no presente estudo a
prevaléncia de pacientes com diabetes ndo foi muito elevada, possivelmente devido
ao predominio de pacientes jovens analisados. Oliveira et al. (2007) analisaram 325
pacientes obesos encaminhados a cirurgia bariatrica e encontraram 19 % de casos
com DM, sendo que a idade média dos pacientes era de 36 anos. No presente estudo
apenas 12% dos pacientes tinham DM porque houve um predominio de pacientes
jovens, com idades acima de 28 anos.

Neste presente estudo, a analise multivariada de diferentes variaveis analisadas
nesta populagdo mostrou que apenas a idade acima de 28 anos (p=0,001/0OR=8,44) e
indice HOMA = 2,5 (p=0,016/0R=4,42) apresentaram associag¢ao significativa com o
desenvolvimento de DHGNA. Isso indica, portanto, que um numero significativo de
pacientes obesos acima de 28 anos evoluiram para DHGNA, quando associado com
indice HOMA = 2,5,

A faixa etaria, acima de 28 anos, como sendo de risco para desenvolvimento
de DHGNA n&o foi analisada em outros estudos.

Sabe-se que o metabolismo anormal da glicose € muito comum nos pacientes
com DHGNA (ORTIZ-LOPEZ et al., 2012). Lomonaco et al. (2011) analisaram 152
individuos obesos com DHGNA e EHNA e constataram que estes casos apresentavam
resisténcia a insulina bem mais grave quando comparado a individuos saudaveis.

Entre os pacientes com EHNA, os fatores de risco observados neste estudo
por meio de andlise multivariada mostraram associacao significativa entre pacientes
com AST/ALT<1 (p=0,032), aumento de triglicerideos (p=0,002) e HDL baixo (p=0,05).
No estudo de Neuschwander-Tetri et al. (2010) os pacientes com EHNA também
tiveram um aumento significativo nos niveis de triglicerideos, baixos niveis de HDL e

relacdo AST/ALT<1, bem como o de Oliveira et al. (2007). Por outro lado,
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no mesmo estudo de Neuschwander-Tetri et al. (2010) foram identificados alguns
fatores de ndo evolugao para EHNA, como auséncia de SM e DM, normalidade dos
exames laboratoriais: ALT, AST, GGT, hemoglobina glicosilada, indice HOMA >3.
Achados estes semelhantes aos obtidos no presente estudo, que também mostrou
que ALT normal, AST/ALT>1, colesterol normal, gama GT normal e triglicerideos normais
demostraram associagao com auséncia de SM ou dislipidemia.

A ALT esteve em niveis normais neste estudo, em 77% dos pacientes sem
EHNA, enquanto no estudo de Francque et al. (2012), em 542 pacientes obesos com
EHNA, a maior parte dos casos apresentava elevacéo de ALT.

O papel da US de abdémen no diagndstico da DHGNA deve-se ao fato de ser
um exame de baixo custo, n&o invasivo e de facil acesso, embora ndo seja tao preciso
no obeso grave, devido a dificuldades técnicas provenientes do aumento da gordura
abdominal (COTRIM; ROCHA, 2011; RAHMAN et al., 2007). Segundo Cotrim et al.
(2011), a sensibilidade da US em diagnosticar a DHGNA nos pacientes obesos é de
49%, e especificidade de 75%. Neste estudo foi encontrada uma concordancia 66,5%
entre a biopsia e a US de abdébmen, indicando, de forma semelhante, uma
sensibilidade de 66% (61%-71%) e especificidade de 85% (65%-100%).

O padrao ouro para o diagnostico de DHGNA e EHNA é a bidpsia hepatica
(MATTAR et al., 2005). Entretanto, existe uma falta de critério universal para o
diagnostico da EHNA. De acordo com Oliveira et al. (2007), faltam estudos que definam
um protocolo clinico-histolégico universal, para o progndstico e acompanhamento dos
casos de EHNA.

No estudo de Marceau et al. (1999), com 551 pacientes obesos (biopsiados),
houve a conclusdo de que a fibrose esteve altamente relacionada a DHGNA
(p<0,0001), sendo que apresentavam idade média de 36 anos. No presente estudo
observou-se que, em relagao ao total de pacientes obesos avaliados, também so6 os
pacientes com DHGNA apresentavam fibrose hepatica. Os dois casos de cirrose
encontrados e que ndo apresentavam sinais de EHNA podem possivelmente ser
explicados pelo desaparecimento destes sinais em decorréncia de cirrose.

O estudo de Guajardo-Salinas e Hilmy (2010) observou que entre 129 pacientes
obesos submetidos a bidpsia hepatica, apesar de ter encontrado somente 26% de
casos de DHGNA, 55% destes casos apresentavam EHNA. Entre esses, 31% dos
pacientes possuiam algum grau de fibrose hepatica, sendo que 6,9% dos casos

apresentavam fibrose moderada a severa (F2/F3/F4) e apenas um paciente (0,7%)
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apresentava cirrose. No presente estudo encontraram-se 53% dos pacientes com
algum grau de fibrose hepatica, sendo 30% com fibrose moderada a severa e nenhum
com cirrose.

Possivelmente o baixo percentual de casos com fibrose grave deva-se ao fato
de a populagao analisada no presente estudo ser predominantemente jovem. Nestes
casos possivelmente a cirurgia bariatrica podera impedir o futuro dano hepatico
definitivo.
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7 CONCLUSAO

1) A DHGNA ocorreu na maior parte dos pacientes obesos avaliados 415/437

(95%). Entre estes casos, o diagndstico de EHNA ocorreu em apenas
109/415 (26%). Entre os pacientes com EHNA, registraram-se fibrose
hepatica leve ou ausente em 70%, fibrose moderada e (ou) avangada em
30% (F2 e (ou) F3) e nenhum caso de cirrose.

A DHGNA foi encontrada de forma significativamente nos pacientes com
HOMA = 2,5 e idade superior a 28 anos. Os casos de EHNA foram
identificados mais significativamente em casos de HDL baixo (p=0,04),
triglicerideos alto (p=0,001) e relagdo AST/ALT <1 (p=0,027).
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ANEXO 1

APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

FF

®%& HOSPITAL DE CLINICAS gL
" " UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA CEP/LC/UEPR

Curitiba, 28 de maio de 2010.

limo (a) Sr. (a)
Marielle Malucelli
Neste

Prezada Pesquisadora:

Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado “AVALIACAO DE
DIFERENTES VARIAVEIS RELACIONADAS A DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-
ALCOOLICA (DHGNA) EM PACIENTES OBESOs™, foi analisado COM PENDENCIA pelo
Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunido realizada no dia 27
de abrii de 2010 Apos. analisadas as pendéncias encaminhadas pelo
pesquisador, este CEP/HC considera o projeto aprovado em 28 de maio de 2010.
O referido projeto atende aos aspectos das Resolugées CNS 196/96, e demais,
sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Ministerio da Saude.

CAAE: 091.0.208.000-10
Registro CEP: 2191.085/2010-04

Conforme a Resolucao 196/96, solicitamos que sejam apresentados a este
CEP, relatérios sobre o andamento da pesquisa, bem como informagdes
relativas as modificagdes do protocolo, cancelamento, encerramento e
destino dos conhecimentos obtidos.

Data para entrega do primeiro relatorio: 28 de novembro de 2010.

Alenciosamente,

/-
Renato Tambara Filho
Coordenador - Comité de Etica em Pesquisa

em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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HU:SI-"11 AL Ul: \;LINIL;A:S
th UIUVERSIDAOE FEDERAL 00 PARAIIA

PARF.CERDOco 11n: DEETIC  E\l PESQII A EMSF.RE Il 111  OS DO IK/UFPR

Protoo:ulo: CLI"IIC 11 PR N "2191.08512010-0-' - Pcsqui a

Titulo do rroj{'lO: \\'ALIA AO DI I)IFI RENTES\' RIN EI RELA IONADAS 00EN<;'A
HEP\rl .\ COIWUWS 'lJ)\O- CO{)LI "A (IHICN ) EM PACIE TES OUESO
1'l',qui,ador: \lariellc \lalucclli.

(Iricntad(11: I'rolil. Ora \laria Lucia Ahc Pcdro,o

Antl lienci; 1, dit i 1udl'.

In,liwi ;io: I 1t,,pilal d<' -lillica, dal 11i,cl,idad.: rc,11.'ral do Paran.\.

Objetivos:
Geral:

* Avallar a relar;ao de d1ferentes variaveis em pacientes obesos com o resultado da

histologia hepat,ca pre-c,nirgtca
Hip6tese:

* Pacientes obesos apresentam vanas co-morbidades e diferentes alterac;:oes
metab61icas que potencialmente podem estar envolvidas tanto no dep6s1to hepatico de
gordura quanta na evolui;:ao para tesoes mais agressivas come a esteatohepatite.
clrrose e o hepatocarcinoma

Sumario do projeto:
Trata-se de uma lese de mestrado. Sendo estudo de cases, retrospective. Pretende-se estudar
os prontuanos medicos de 300 pacientes obesos, encaminhados a cirurgia bariatrica,
procedentes da clintca privada do cirurgiao do aparelho digestive, Dr Rodrigo Strobel e que foram
submetidos A b16ps1a hepatica pre-cin.irgica. Serao realizadas as analises, das vanaveis,
referentes ao estado nutric,onat (circunferenc,a abdominal. IMC. bioTmpedanc1a). avahar;ao de
exames laboratonals (AST, ALT, GAMA-GT, TSH. acido f61ico calcio. colesterol total e frar;oes,
ferro. etc). A anahse estaHstica sera: para as variave,s quantitattvas serao descntas atraves da
media e desvio-padrao e as variaveis categ6ricas (qualitat,vas) serao descritas pela frequenc,a
absoluta e percentual utihzando estatist1ica descntiva. Para compara9ao de medias entre os
grupos, sera utihzado o teste-T de Student parametrico. Para comparai;:ao entre os grupos das
variaveis categorizadas, sera utilizado o teste qui-quadrado.
Criterios de inclusao:
Pac1entes. de ambos os sexes. com IMC superior a 40Kb/m?, idade superior a 18 anos, e co-
morb1dades (doenc;as agravadas pela obesidade e que melhoram quando a mesma e tratada
de forma eficaz) que amear;am a vida, tais come: diabetes. apne,a do sono. hipertensao arterial,
disllpidem1a, doenr;a coronariana, osteo-artrites e outras Obesidade estavel ha pelo menos
cinco anos Com pelo menos dots anos de tratamento cllnico prev10. nao eficaz.
Criterios de exclusao:
Pac,entes com sorologia positiva para hepatite B ou C (HBsAg, anti-HBcT. anti-HCV). Pac,entes
com o uso de drogas ilicitas ou alcoolismo, pacientes que nao tenham dados disponive,s para a
analise
Resultado esperado e beneficio:

* Nao consta o beneficio da pesquisa.
1 - Oocumenta9ao:

+ Consla uma carta de concordanc,a da clinica particular Gastro-VIDA, assinada pelo Dr
Rodrigo Strobel.

* Nao consta carta de concordanc,a do Ambulat6rio de Hepatologia do HC-UFPR.

2 -TCLE
+ Consla a solicita9ao de d1spensa, por tratar-se de estudo retrospectivo

PARECER FINAL:
Projeto aprovado com pendencias:

+ Esclarecer o benefic10 da pesqu,sa;
* Apresentar a carta de concordancia do ambulat6rio de hepatologia do HC-UFPR.

+ Esclarecer na metodologia, que o ulaténo € de hepatologia do HC-UFPR.

Oiante do exposto, o Comite de Etica Pesquisa em Seres Humanos - CEP, de acordo
com as atribuic,oes definidas na Res. 196/96, ma ifesta-se por aprovar o protocolo com

suas adequac,oes. /
o0

Cocitiba, 27 de abolde 2010.

g - . udeSouo"
t''c "PESOUISA
couITt,

If: CRETAAIA-MAT. \tIC 684



ANEXO 2
RESULTADOS DAS ANALISES ENTRE OS PACIENTES COM
DHGNA E EHNA SEM SIGNIFICANCIA ESTATISTICA

DM
DHGNA Nao Sim
N. % N. %
Nao 12 3,49 0 0,00
Sim 332 96,51 46 100,00
TOTAL 344 100,00 46 100,00
NOTA: Valor de p=0,198.
HAS
DHGNA Nao Sim
N. % N. %
Nao 5 3,94 7 2,66
Sim 122 96,06 256 97,34
TOTAL 127 100,00 263 100,00
NOTA: Valor de p=0,494.
COL TOTAL
DHGNA Normal Acima
N. % N. %

Nao 210 5,41 151 1,95

Sim 222 94,59 154 98,05

TOTAL 432 100,00 305 100,00

NOTA: Valor de p=0,112.

AST/ALT
DHGNA >1 <1
N. % N. %

Nao 3 3,19 10 3,68

Sim 91 96,81 262 96,32

TOTAL 94 100,00 272 100,00

NOTA: Valor de p=1.
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GENERO
NASH Feminino Masculino
N. % N. %
Nao 255 77,51 80 69,57
Sim 74 22,49 35 30,43
TOTAL 329 100,00 115 100,00
NOTA: Valor de p=0,088.
DM
NASH Nao Sim
N. % N. %
Nao 242 72,89 30 65,22
Sim 20 27,11 16 34,78
TOTAL 332 100,00 46 100,00
NOTA: Valor de p=0,278.
HAS
NASH Nao Sim
N. % N. %
Nao 20 73,77 182 71,09
Sim 32 26,23 74 28,91
TOTAL 122 100,00 256 100,00
NOTA: Valor de p=0,588.
HOMA
NASH Normal Acima
N. % N. %
Nao 41 80,39 182 71,09
Sim 10 19,61 74 28,91
TOTAL 51 100,00 256 100,00
NOTA: Valor de p=0,228.
LDL
NASH Normal Acima
N. % N. %
Nao 86 77,48 122 70,11
Sim 25 22,52 52 29,89
TOTAL 111 100,00 174 100,00

NOTA: Valor de p=0,218.



CREATININA
NASH Baixo Normal Alto
N. % N. % N %
Nao 157 70,40 85 74,56 2 50,00
Sim 66 29,60 29 25,44 2 50,00
TOTAL 223 100,00 114 100,00 4 100,00
NOTA: Valor de p=0,457.
FE SERICO
NASH Baixo Normal Alto
N. % N. ‘ % N. %
Nao 7 70,00 164 77,73 5 71,43
Sim 3 30,00 47 22,27 2 28,57
TOTAL 10 100,00 211 100,00 7 100,00
NOTA: Valor de p=0,795.
FERRITINA
NASH Baixo/Normal Alto
N. % N. %
Nao 221 73,67 40 65,57
Sim 79 26,33 21 34,43
TOTAL 300 100,00 61 100,00
NOTA: Valor de p=0,211.
FA
NASH Baixo Normal Alto
N % N % N[ %
Nao 12 75,00 147 69,34 39 72,22
Sim 4 25,00 65 30,66 15 27,78
TOTAL 16 100,00 212 100,00 54 100,00
NOTA: Valor de p=0,837.
GLICEMIA
NASH Baixo Normal Alto
N. % N. % N. %
Nao 1 100,00 187 75,40 78 67,24
Sim 0 0,00 61 24,60 38 32,76
TOTAL 1 100,00 248 100,00 116 100,00

NOTA: p=—.
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GLICEMIA
NASH Baixo/Normal Alto
N. % N. %
Nao 188 75,50 78 67,24
Sim 61 24,50 38 32,76
TOTAL 249 100,00 116 100,00
NOTA: Valor de p=0,102.
INSULINA
NASH Baixo Normal Alto
N. % N. % N. %
Nao 2 100,00 164 75,23 61 64,21
Sim 0 0,00 54 24,77 34 35,79
TOTAL 2 100,00 218 100,00 95 100,00
NOTA: p=--.
INSULINA
NASH Baixo/Normal Alto
N. % N. %
Nao 166 75,45 61 64,21
Sim 54 24,55 34 35,79
TOTAL 220 100,00 95 100,00
NOTA: Valor de p: 0,055.
AST (TGO)
NASH Baixo/Normal Alto
N. % N. %
Nao 221 75,95 41 65,08
Sim 70 24,05 22 34,92
TOTAL 291 100,00 63 100,00
NOTA: Valor de p: 0,082.
TSH
NASH Baixo/Normal Alto
N. % N. %
Nao 229 73,87 22 66,67
Sim 81 26,13 11 33,33
TOTAL 310 100,00 33 100,00

NOTA: Valor de p=0,409.



T3
NASH Baixo Normal Alto
N. % N. % N. %
Nao 24 68,57 118 74,21 2 66,67
Sim 11 31,43 41 25,79 1 33,33
TOTAL 35 100,00 159 100,00 3 100,00
NOTA: p=-.
T3 LIVRE
NASH Norma Alto
N. % N. %
Nao 29 63,04 31 67,39
Sim 17 36,96 15 32,61
TOTAL 46 100,00 46 100,00
NOTA: Valor de p=0,827.
T4
NASH Normal Alto
N. % N. %
Nao 42 82,35 130 71,82
Sim 9 17,65 51 28,18
TOTAL 51 100,00 181 100,00
NOTA: Valor de p=0,150.
T4 LIVRE
NASH Norma Alto
N. % N. %
Nao 62 65,26 4 100,00
Sim 33 34,74 0 0,00
TOTAL 95 100,00 4 100,00
NOTA: Valor de p=0,298.
Vit B12
NASH Baixo Normal Alto
N. % N. ‘ % N. %
Nao 14 66,67 217 72,82 3 50,00
Sim 7 33,33 81 27,18 3 50,00
TOTAL 21 100,00 298 100,00 6 100,00

NOTA: Valor de p=0,399.
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VIT D3
NASH Baixo Normal Alto
N. % N. % N %
Nao 79 61,72 30 73,17 0 0,00
Sim 49 38,28 11 26,83 1 10,00
TOTAL 128 100,00 4 100,00 1 100,00
NOTA: p=-.
Zn SERICO
NASH Baixo Normal Alto
N. % N % N[ %
Nao 17 80,95 106 66,67 29 69,05
Sim 4 19,05 53 33,33 13 30,95
TOTAL 21 100,00 159 100,00 42 100,00
NOTA: Valor de p=0,414.
AST/ALT
FIBROSE > 1 <1
N. % N. %
Oou1 10 62,50 55 72,37
2,3o0u4d 6 37,50 21 27,63
TOTAL 16 100,00 76 100,00
NOTA: Valor de p=0,547.
HDL
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. % N. % N. %
Oou1 28 77,78 28 68,29 9 64,29
2,30u4 8 22,22 13 31,71 5 35,71
TOTAL 36 100,00 41 100,00 14 100,00
NOTA: Valor de p=0,533.
LDL
FIBROSE Normal Alto
N. ‘ % N. %
Oou1 16 64,00 41 78,85
2,30u4 9 36,00 11 21,15
TOTAL 25 100,00 52 100,00

NOTA: Valor de p=0,178.



COL™ TAL
FIBROSE Norma Alto
N. % N. %
Oou1 28 63,64 41 75,93
2,30u4 16 36,36 13 24,07
TOTAL 44 100,00 54 100,00
NOTA: Valor de p=0,266.
CREATININA
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. % N. % N. %
Oou1 46 69,70 21 72,41 1 50,00
2,30u4 20 30,30 8 27,59 1 50,00
TOTAL 66 100,00 29 100,00 2 100,00
NOTA: Valor de p=-—.
FE SERICO
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. % N. | % N. %
Oou1 1 33,33 24 51,06 2 100,00
2,30u4 2 66,67 23 48,94 0 00,00
TOTAL 3 100,00 47 100,00 2 100,00
NOTA: Valor de p=-—.
FERRITINA
FIBROSE Baixo/Normal Alto
N. % N. %
Oou1 55 69,62 15 71,43
2,3o0u4d 24 30,38 6 28,57
TOTAL 79 100,00 21 100,00
NOTA: Valor de p=1.
FA
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. % N. % N. %
Oou1 2 50,00 50 76,92 11 73,33
2,30u4 2 50,00 15 23,08 4 26,67
TOTAL 4 100,00 65 100,00 15 100,00

NOTA: Valor de p=0,476.
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GAMA-GT
FIBROSE Normal Acima
N. | % N. %
Oou1 39 70,91 26 78,79
2,30u4 16 29,09 7 21,21
TOTAL 55 100,00 33 100,00
NOTA: Valor de p=0,463.
GLICEMIA
FIBROSE Baixo/Normal Alto
N. | % N. %
Oou1 43 70,49 27 71,05
2,30u4 18 29,51 11 28,95
TOTAL 61 100,00 38 100,00
NOTA: Valor de p=1.
INSULINA
FIBROSE Baixo/Normal Alto
N. \ % N. %
Oout 36 66,67 28 82,35
2,30u4 18 33,33 6 17,65
TOTAL 54 100,00 34 100,00
NOTA: Valor de p: 0,142.
AST (TGO)
FIBROSE Baixo/Normal Alto
N[ % N. %
Oou1 50 71,43 15 68,18
2,30u4 20 28,57 7 31,82
TOTAL 70 100,00 22 100,00
NOTA: Valor de p: 0,792.
ALT (TGP)
FIBROSE Norma Alto
N. | % N. %
Oou1 46 70,77 20 68,97
2,30u4 19 29,23 9 31,03
TOTAL 65 100,00 29 100,00

NOTA: Valor de p= 1.
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TSH

FIBROSE Baixo/Normal Alto
N. % N. %
Oou1 58 71,60 6 54,55
2,30u4 23 28,40 5 45,45
TOTAL 81 100,00 11 100,00

NOTA: Valor de p= 0,300.

T3
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. % N. | % N. %
Oou1 7 63,64 25 60,98 0 0,00
2,30u4d 4 36,36 16 39,02 1 100,00
TOTAL 11 100,00 41 100,00 1 100,00
NOTA: Valor de p=-—.
T3 LIVRE
FIBROSE Norma Alto
N. % N. %
Oou1 15 88,24 14 93,33
2,30u4d 2 11,76 1 6,67
TOTAL 17 100,00 15 100,00
NOTA: Valor de p=1.
T4
FIBROSE Normal Alto
N. % N %
Oou1 3 33,33 32 62,75
2,30u4 6 66,67 19 37,25
TOTAL 9 100,00 51 100,00
NOTA: Valor de p=0,145.
T4 LIVRE
FIBROSE Norma Alto
N. % N. %
Oou1 29 87,88 0 0,00
2,30u4 4 12,12 0 0,00
TOTAL 33 100,00 0 0,00

NOTA: Valor de p=-—.



TRIGLICERIDES
FIBROSE Norma Alto
N. % N. %
Oou1 22 62,86 43 74,14
2,30u4 13 37,14 15 25,86
TOTAL 35 100,00 58 100,00
NOTA: Valor de p=0,351.
VIT B12
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. % N. % N %
Oou1 5 71,43 58 71,60 2 66,67
2,30u4d 2 28,57 23 28,40 1 33,33
TOTAL 7 100,00 81 100,00 3 100,00
NOTA: Valor de p=-—.
VIT D3
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. | % N. | % N %
Oou1 40 81,63 10 90,91 1 100,00
2,30u4 9 18,37 1 9,09 0 00,00
TOTAL 49 100,00 11 100,00 1 100,00
NOTA: Valor de p=-—.
Zn SERICO
FIBROSE Baixo Normal Alto
N. % N. % N. %
Oou1 2 50,00 41 77,36 12 92,31
2,30u4 2 50,00 12 22,64 1 7,69
TOTAL 4 100,00 53 100,00 13 100,00

NOTA: Valor de p=-—.
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