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RESUMO

PREVALENCIA DA DOENGCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA
(DHGNA) EM PACIENTES COM DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2)

Nathalie Carvalho Leite

Orientadores: Prof2. Dr?. Claudia Regina Lopes Cardoso
Prof®. Dr2. Cristiane Alves Villela Nogueira
Prof. Dr. Gil Fernando da Costa Mendes de Salles

Resumo da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pds-Graduagao
em Clinica Médica, Faculdade de Medicina, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de
Doutor em Medicina (Clinica Médica).

Diabetes mellitus tipo 2 (DM2) é um fator de risco para a doenca hepatica
gordurosa néo-alcodlica (DHGNA), porém nado estd estabelecida a prevaléncia de
DHGNA nesta populagado. Os objetivos deste estudo foram avaliar a prevaléncia da
DHGNA em pacientes com DM2 e identificar as variaveis clinico-demograficas e
laboratoriais que se associam com os estagios evolutivos da DHGNA. Foram
incluidos pacientes entre 18 e 65 anos e excluidos pacientes com ingestéo alcodlica,
infeccao por virus e uso de medicamentos que poderiam causar esteatose hepatica.
Dados sociodemograficos, clinicos, laboratoriais e ultrassonograficos foram obtidos.
Os critérios para a indicacdo da biopsia hepatica (BH) eram esteatose a
ultrasonografia ou elevagdo de ALT e/ou AST acima do normal. As laminas foram
avaliadas por dois patologistas e a classificacao utilizada foi a de Kleiner e cols.
Quando a concordancia entre os patologistas foi inferior a substancial para um
parametro histologico utilizamos a analise com o pior e 0 melhor diagnostico. Foram
realizadas comparagdes bivariadas entre os subgrupos (teste t, Man-Whitney, qui-
quadrado) e regressao logistica multipla para fatores associados com esteato-
hepatite e fibrose moderada/grave. A concordancia interobservador foi avaliada pelo
coeficiente de Kappa. Dos 272 pacientes, 12 (4%) tinham sinais de hepatopatia
cronica e 189 (69%) apenas esteatose a ultrassonografia. Dentre 92 pacientes com
BH, cinco (6%) apresentavam esteatose, 69 (75%) esteato-hepatite e trés (3%)
cirrose. A fibrose moderada/acentuada esteve presente em 31(34%) pacientes no
melhor e 55(60%) no pior escore. Houve associagao independente dos niveis de
ALT (RC: 1,05, IC 95%: 1,0-1,10), de HDL-colesterol (RC: 0,94, IC 95%: 0,89-0,99) e
de hipertrigliceridemia (RC: 3,94, IC 95%:1,11-14,04) com esteato-hepatite. Os
niveis de Gama-GT (RC: 1,04, IC 95%: 1,01-1,06) associaram-se
independentemente com a presenca de fibrose moderada/acentuada, considerando
tanto o pior como o melhor escore. A prevaléncia de DHGNA é elevada em
pacientes com DM2, com maior frequéncia de formas graves na histopatologia. Nao
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houve associacdo com parametros de controle glicémico ou complicagdes

degenerativas com esteato-hepatite e fibrose.

Palavras-chave: Diabetes mellitus tipo 2; esteatose hepatica; fibrose hepatica;
bidpsia; clinica Médica.
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ABSTRACT

PREVALENCE OF NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS

Nathalie Carvalho Leite

Orientadores: Prof2. Dr. Claudia Regina Lopes Cardoso
Prof. Dr2. Cristiane Alves Villela Nogueira
Prof. Dr. Gil Fernando da Costa Mendes de Salles

Abstract da Tese de Doutorado submetida ao Programa de Pds-Graduagao
em Clinica Médica, Faculdade de Medicina, da Universidade Federal do Rio de
Janeiro - UFRJ, como parte dos requisitos necessarios a obtencdo do titulo de
Doutor em Medicina (Clinica Médica).

Increasing evidence suggests that patients with diabetes mellitus type 2
(DM2) are at a particularly high risk for non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Currently, data regarding the prevalence of NAFLD diabetic patients are still scarce
The aim of this study is to evaluate the prevalence of NAFLD in patients with DM2
and to identify the related factors with non-alcoholic steatohepatitis and fibrosis. Type
2 diabetic patients aged 18 to 65 years were submitted to a complete clinical and
laboratory evaluation and abdominal ultrasonography for NAFLD detection and
grading. Exclusion criteria were alcohol consumption, virus infections and well-known
drugs related to steatosis. Those with an abnormal aminotransferases levels or
steatosis on US were submitted to percutaneous liver biopsy. The biopsies were
scored in a blinded manner employing Kleiner classification by two experienced
pathologists. Interobserver agreement was assessed by Kappa coefficient. When the
agreement between the pathologists was less than substantial for a histological
parameter, we analyzed the worst and the best diagnosis. Bivariate comparisons
were made between groups (t test, Mann Whitney test, chi-square) and a logistic
regression model for independent factors with steatohepatitis and moderate/ severe
fibrosis was performed. Among 272 patients 12 (4%) had ultrasonographic findings
suggestive of chronic hepatic disease and 189 (69%) had some degree of steatosis.
Among the 92 patients who underwent liver biopsy, 5 (6%) had steatosis, 69 (75%)
had steatohepatitis and 3 (3%) had cirrhosis. Moderate/severe fibrosis was present in
31(34%) patients in the best histological score and in 55(60%) patients in the worst
histological score. Hypertriglyceridemia (OR: 3.94, 95% CI: 1.11-14.04), low HDL
levels (OR: 0.94, 95% CI: 0.89-0.99), and high ALT levels (OR: 1.05, 95% CI: 1.0-
1.10) were independently associated with steatohepatitis. Gamma-GT levels (OR:
1.04, 95% CI: 1.01-1.06) were independently associated with the presence of
moderate/severe fibrosis considering both the worst and the best score. Conclusions:
NAFLD and its progressive form (steatohepatitis and fibrosis) are highly prevalent in
type 2 diabetic patients. Steatohepatitis and fibrosis were not associated with neither
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glycemic control, diabetes duration nor with micro and macrovascular complications

of diabetes.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus; fatty liver; liver fibrosis; liver biopsy; internal
medicine.

Rio de Janeiro
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1 INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) vem ganhando
destaque nos ultimos anos e é hoje considerada a hepatopatia mais comum nos
Estados Unidos, acometendo cerca de 1/3 da populagdo (Angulo, 2002). A
patogénese consiste em multiplos mecanismos, envolvendo resisténcia a insulina,
aumento do estresse oxidativo, liberacdo de citocinas inflamatérias e apoptose
celular. A DHGNA é em geral assintomatica e o diagnostico € estabelecido por
alteracdes nos valores de aminotransferases ou estudos radiolégicos demonstrando
a presencga de esteatose. A biopsia hepatica ainda é o unico método capaz de definir
a presencga e estimar o prognoéstico da DHGNA. A DHGNA tem um amplo espectro,
que vai da esteatose até a cirrose. A presencga de esteatose isolada confere baixo
risco de progressao para cirrose e a maior preocupagao reside no risco de condi¢des
cardiovasculares associadas. Em contrapartida, a esteato-hepatite pode evoluir para
cirrose em 15 a 20% dos casos. Pacientes com esteato-hepatite sdo os maiores
candidatos a estudos de intervengao terapéutica para prevenir progressao da
fibrose. Uma vez estabelecida a cirrose, ela tem progndstico semelhante aquela de
outras etiologias, com mortalidade de até 40% em 10 anos (Yatsuji et al., 2009).
Com aumento da prevaléncia da DHGNA, estima-se que ela sera a principal
indicagao de transplante hepatico nos proximos 10 a 20 anos (Koehler et al., 2009).

Além da obesidade, a presenga de diabetes mellitus (DM) é um fator de risco
para presenca de DHGNA, inclusive com formas mais graves de lesao
histopatolégica (Angulo et al., 1999; Dixon et al.,, 2001; Guha et al., 2006). A

prevaléncia de DM, em especial do DM2 vem aumentando exponencialmente em



todo o mundo e este fato sera responsavel por um numero crescente de individuos
com risco de desenvolver doenca hepatica crénica nas proximas décadas. Ha relato
de mortalidade elevada em diabéticos por doenca hepatica, inclusive com
predisposicdo ao carcinoma hepatocelular (Muggeo et al.,, 1995; Adams et al.,
2005a; Ong et al., 2008; Rafiq et al., 2008).

Ha incertezas na literatura em relacdo aos mecanismos que predispdem as
formas mais graves de apresentagcdo histopatolégica da DHGNA em pacientes
diabéticos. Tanto o aumento da prevaléncia como o seu potencial evolutivo em
pacientes com DM2 vém despertando grande interesse na comunidade cientifica. As
estratégias futuras concentram-se em identificar os fatores preditivos de progresséo
e as medidas de intervencdo que modifiguem o curso da DHGNA em pacientes

diabéticos.



2 JUSTIFICATIVA

No Brasil, o diabetes mellitus € um problema de saude publica que afeta a
qualidade e a expectativa de vida de seus portadores. As complicagcbes
cardiovasculares sao as principais causas de morbidade e mortalidade nos
pacientes diabéticos (Muggeo et al., 1995; Morrish et al., 2001; Roper et al., 2002),
mas ha relatos de mortalidade elevada em diabéticos por doenca hepatica (Muggeo
et al., 1995; Adams et al., 2005a; Ong et al., 2008; Rafiq et al., 2008).

Como a doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) esta associada

a resisténcia a insulina, esta condigdo possivelmente € a responsavel — ou pelo

menos um fator coadjuvante — nos casos de hepatopatia crénica em pacientes
diabéticos.

Ha evidéncias na literatura da importancia do DM na epidemiologia da
DHGNA. Entretanto, poucos estudos avaliaram a presengca e as formas de

apresentacao histopatolégica da DHGNA em pacientes com DM2.
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OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia da doencga hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA)
pela ultrassonografia abdominal em uma coorte de pacientes com diabetes
mellitus tipo 2 (DM2).

Avaliar a prevaléncia de esteato-hepatite e o estadiamento da fibrose em
pacientes com DM2 com achados ultrassonograficos de esteatose e/ou
elevacao de aminotransferases.

Identificar as variaveis clinico-demograficas e laboratoriais que se associam

com a presenca e os estagios evolutivos da DHGNA.



4 REVISAO DA LITERATURA

4.1 DM tipo 2: impacto de sua prevaléncia crescente e de suas

complicagcdes

Diabetes mellitus (DM) compreende um grupo de desordens metabdlicas
que resultam em hiperglicemia, causada por defeitos na secrecao de insulina e/ou
em sua acdo. O DM pode ser classificado de acordo com defeitos genéticos
especificos, alteragcdes na secrecdo e acdo da insulina e outras causas. Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), caracterizado por maior resisténcia a insulina com resposta
secretoria inadequada, é a forma mais frequente (90 a 95% dos casos). A idade de
inicio do DM2 é variavel, embora seja mais frequente apds os 40 anos de idade, com
pico de incidéncia ao redor dos 60 anos (Oliveira et al., 1996). A ocorréncia de
agregacao familiar € mais comum no DM tipo 2 do que no tipo 1. Fatores
relacionados ao estilo de vida s&o os principais responsaveis por acelerar o
desenvolvimento de DM2 em individuos com predisposigcdo genética. A sua
prevaléncia vem aumentando exponencialmente, e segundo a Organizagao Mundial
de Saude (OMS), em 2030 serdo mais de 300 milhdes de individuos com DM em
todo o mundo (Wild et al., 2004). No Brasil, de acordo com o ultimo Censo Nacional
de Diabetes (Ministério da Saude), no periodo de novembro de 1986 a julho de
1988, a prevaléncia era de 7,6% na faixa etaria de 30 a 69 anos. Complicacbes
macro e microvasculares podem surgir ao longo dos anos, reduzindo a qualidade e a
expectativa de vida do paciente portador de DM. E a principal causa de faléncia

renal terminal, cegueira e amputagdes, acarretando enormes custos e grande



impacto funcional.

A mortalidade global é elevada em pacientes com DM2, sendo duas a trés
vezes maior do que a de individuos sem DM (Salles et al., 2004; Cardoso e Salles,
2007). As complicagdes cardiovasculares e infecciosas sdo as maiores responsaveis
pela morbidade e mortalidade nos pacientes diabéticos (Muggeo et al., 1995; Morrish
et al., 2001; Roper et al.,, 2002), mas ha relatos de mortalidade elevada em
diabéticos por doenca hepatica (Muggeo et al., 1995; Adams et al., 2005a; Ong et
al., 2008; Rafiq et al., 2008). A doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)
esta associada a resisténcia a insulina e é responsavel ou pelo menos um fator
coadjuvante nos casos de hepatopatia cronica e carcinoma hepatocelular em

pacientes diabéticos.

4.2 DHGNA: Histérico

A DHGNA né&o é uma condi¢ao recente, visto que na década de 1950 ja
haviam sido descritos casos de hepatopatia em individuos obesos (Westwater e
Fainer, 1958). Em 1980, Ludwig e cols. encontraram — em 20 bidpsias de pacientes
com obesidade, sobrepeso e sem ingestao alcodlica — uma entidade com alteracdes
histolégicas compativeis com hepatopatia alcodlica que denominaram de esteato-
hepatite ndo alcodlica (EHNA) (Ludwig et al.,, 1980). Mais tarde essa entidade
passou a ser conhecida por DHGNA, pois na verdade compreende um amplo
espectro que vai desde a esteatose, passando pela esteato-hepatite (EH), podendo
progredir para cirrose e até carcinoma hepatocelular. Mais recentemente vem sendo
preconizada a nomenclatura de esteatopatia metabdlica (Ratziu e Poynard, 2005).

Esteatopatia por contemplar o seu amplo espectro histolégico, e metabdlica por sua



associacdo com fatores de risco de origem metabdlica, cujo mecanismo

fisiopatoldégico comum € a resisténcia a insulina.

4.3 DHGNA: Patogénese

A insulina reduz os niveis de glicemia, favorecendo a utilizagdo de glicose
pelo musculo e reduzindo sua producéo e liberagdo pelo figado. No metabolismo
lipidico, a insulina promove o armazenamento de triglicerideos no tecido adiposo e
reduz a liberagédo dos acidos graxos livres para a circulagdo sanguinea. A resisténcia
a insulina, que tem papel central no desenvolvimento da DHGNA, leva a efeitos
contrarios no metabolismo de carboidratos e lipidios. A resisténcia a insulina decorre
da redugdo da agéo da insulina em varios 6rgaos e tecidos.

A resisténcia a agéo da insulina no tecido adiposo (principalmente do tecido
adiposo visceral) e o aumento da oferta pela dieta leva a um nivel elevado de acidos
graxos na circulagdo sanguinea, com subsequente acumulo e toxicidade nos
musculos, figado e células B do pancreas. A lipotoxicidade parece ser o elo entre as
anormalidades estruturais e funcionais encontradas nestes e em outros tecidos (por
exemplo: endotélio vascular e miocardio). O insulto dependera da adaptacéo
exclusiva de cada tecido, mas também de respostas idénticas ao estresse celular:
peroxidacgao lipidica, estresse do reticulo endotelial, disfungdo mitocondrial, geragao
de substancias oxidantes, alteracdo de membranas lisossdmicas, ativagdo de
proteinas-cinases e de vias inflamatoérias (Cusi, 2009).

Em condi¢des normais, o figado se defende do excesso de acidos graxos
pela esterificagdo e formacgéo de triglicerideos, oxidagdo mitocondrial ou pela sintese

e liberacdo de VLDL. A esteatose hepatica se forma quando os mecanismos de



degradacdo ndo conseguem compensar a captagdo e sintese de acidos graxos.
Niveis exagerados de acidos graxos no figado, além de substrato para sintese de
triglicerideos, tém outros efeitos deletérios: interferem com a resposta a insulina com
subsequente inibigdo do ciclo de Krebs e estimulagao da gliconeogénese; aumentam
o estresse oxidativo; levam a peroxidagcdo de lipidios, com acometimento de
membranas plasmaticas e organelas intracelulares (Sanyal, 2005).

Independentemente das alteragbes no metabolismo lipidico, a resisténcia a
insulina leva a hiperglicemia pelo aumento da gliconeogénese e glicogendlise
hepatica e reducao da captagdo no musculo estriado. Em resposta a hiperglicemia e
ao nivel elevado de acidos graxos circulantes, as células 3 do pancreas aumentam a
sua producdo de insulina, e esse processo continua até que o aumento do
suprimento de insulina ndo € mais capaz de superar a reducido de sua acio. Além
disso, ha declinio da secrecdo de insulina pelas células 3 do pancreas. Embora a
faléncia das células B seja multifatorial, a exposi¢ao cronica a niveis elevados de
acidos graxos parece ter importancia no aparecimento de DM2 em individuos com
predisposi¢cao genética (Paolisso et al., 1995; Charles et al., 1997; Edelstein et al.,
1997).

O estado de hiperinsulinemia reduz a sua prépria acao ao nivel de seus
receptores no musculo e no figado. Em nivel molecular, tanto a hiperinsulinemia
como a hiperglicemia induzem a lipogénese hepatica, agravando a esteatose
hepatica. A lipogénese hepatica contribui com pequena parcela na sintese de
triglicerideos hepaticos, sendo que a grande maioria decorre da oferta dos acidos
graxos oriundos do tecido adiposo (Donnelly et al., 2005).

A oxidagdo dos &acidos graxos ocorre tanto na mitocdndria como em

peroxissomos € microssomos. Nesse processo sido produzidas substancias



oxidantes, levando a um aumento desproporcional do potencial oxidativo nos
hepatécitos. A producdo desses radicais livres induz a: peroxidacado lipidica e
subsequente dano de membranas plasmaticas e organelas intracelulares; alteragdes
na expressao de proteinas na membrana celular, que determinam apoptose celular;
disfungdo mitocondrial, com geragado de maior quantidade de radicais livres (Sanyal,
2005).

O perfil de liberagao de altos niveis de fator de necrose tumoral (TNF alfa) e
reduzidos niveis de adiponectina pelo tecido adiposo visceral favorecem a
resisténcia a insulina. O TNF alfa ativa proteinas cinases que modificam os
receptores intracelulares de insulina, diminuindo a ligagdo da mesma com seu
receptor. A ativacdo dessas mesmas proteinas aumenta a producao de TNF alfa,
perpetuando niveis elevados desta citocina e resisténcia a insulina. Niveis elevados
de TNF alfa promovem disfungdo mitocondrial com maior producao de radicais livres
e alteracdes celulares que desencadeiam a morte celular. Por outro lado, a apoptose
celular serve como sinal para recrutamento de células inflamatérias e liberagao de
TNF alfa (Syn et al., 2009).

Por fim, tanto o aumento de citocinas inflamatérias como a apoptose celular
estimulam a fibrogénese hepatica, através da liberagéo de citocinas pro-fibrogénicas
(TGF beta e IL13) e ativagao de células estreladas (Syn et al., 2009).

As taxas de morte e reducgao da proliferacdo de hepatdcitos maduros cedem
lugar a expansao de células progenitoras. Esse processo pode explicar a tendéncia
ao aparecimento de carcinoma hepatocelular em pacientes com esteato-hepatite,
mesmo na auséncia de cirrose hepatica (Ratziu e Poynard, 2005).

Para fins didaticos, a patogénese da DHGNA foi inicialmente dividida em

duas etapas (two-hit hypothesis). Na primeira destacava-se a resisténcia a insulina,
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levando a esteatose hepatica. Na segunda, em decorréncia de insultos adicionais,
predominavam o aumento do estresse oxidativo e a liberagcao de citocinas. Esses
mecanismos levariam ao acumulo de células inflamatdrias, disfuncdo mitocondrial
com maior producao de substancias oxidantes e subsequente apoptose e necrose
celular. Os eventos entdo descritos na segunda etapa justificariam as alteragdes
inflamatdérias e degeneragdao hepatocelular encontradas na esteato-hepatite. Na
verdade, esta segunda etapa engloba muitos possiveis mecanismos, incluindo
outros que vém sendo recentemente estudados: excesso de endotoxinas (Sabate et
al., 2008), niveis elevados da proteina ligadora do retinol (Petta et al., 2008),
reducao dos niveis de sulfato de dehidroepiandrosterona (Charlton et al., 2008),
reducao dos niveis de vitamina D (Targher et al., 2007), papel do sistema renina-
angiotensina (Yokohama et al., 2004), dos receptores canabinoides (Woods, 2007) e
serotoninérgicos (Nocito et al., 2007).

Embora a teoria das duas ou multiplas etapas nos pareca muito provavel,
nao ha evidéncias na literatura que garantam a sequéncia de eventos da esteatose
para esteato-hepatite. E possivel que 0s mesmos mecanismos sejam responsaveis
tanto pela esteatose como pela esteato-hepatite, e que individuos com
predisposi¢cao genética sigam diretamente para esteato-hepatite sem passar pela
esteatose (Petta et al., 2009).

Considerando a complexidade dos mecanismos envolvidos na patogénese
da DHGNA, dificilmente um unico gene seria identificado como responsavel por esta
patologia. Estudos vém demonstrando associagdo de esteatose e esteato-hepatite
com polimorfismos em genes implicados no acumulo de gordura hepatica, na
producdo de adipocinas e citocinas, na génese da fibrose e estresse oxidativo

(Namikawa et al., 2004; Gambino et al., 2007; Wilfred de Alwis e Day, 2007; Miele et
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al., 2008; Musso et al., 2008; Romeo et al., 2008; Oliveira et al., 2010).

4.4 DHGNA: Epidemiologia

A DHGNA vem ganhando destaque nos ultimos 30 anos e € hoje
considerada a hepatopatia crénica mais comum nos EUA. Em geral, a prevaléncia
de DHGNA em ocidentais varia entre 20% e 30%, enquanto em asiaticos € de 15%.
Como para a definicdo de esteato-hepatite ha necessidade de BH, poucos estudos
avaliaram a sua prevaléncia na populagdo geral. Estima-se que sua prevaléncia
varie entre 2% e 3%. Também ndo conhecemos a incidéncia de DHGNA e esteato-
hepatite pela falta de estudos prospectivos, incluindo avaliagao histologica.

Estudos populacionais encontraram prevaléncias da DHGNA entre 2,8% e
23%, utilizando dosagens séricas de enzimas hepaticas ou ultrassonografia (US)
abdominal (Clark et al., 2002; Ruhl e Everhart, 2003). A prevaléncia de DHGNA tem
sido estudada também em séries de autdpsias, porém em alguns dessas séries esta
prevaléncia pode ter sido superestimada pelo aparecimento da esteatose secundaria
aos eventos terminais. Num estudo post-mortem em 351 pacientes sem historia de
consumo excessivo de alcool, 36% dos magros e 72% dos obesos tinham esteatose
(Wanless e Lentz, 1990). Ja em séries de autdpsias cuja causa mortis foi acidental,
as prevaléncias de esteatose foram de 13 a 24%, semelhantes as obtidas nos
estudos com métodos de imagem (Hilden et al., 1977; Ground, 1982; Underwood
Ground, 1984).

A prevaléncia de DHGNA parece aumentar com a idade (Hilden et al., 1977,
Browning et al., 2004) e faixas etarias maiores constituem fator de risco para fibrose

e cirrose (Bacon et al., 1994; Angulo et al., 1999). Uma pesquisa do National Health
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and Nutrition Examination Survey (NHANES) revelou que a DHGNA ocorre mais
cedo nos homens (quarta década) do que nas mulheres (sexta década) (Clark et al.,
2003) mas pode ocorrer em qualquer idade, havendo relato de prevaléncia elevada
em criangas e adolescentes acompanhando o crescente aumento da obesidade na
populacao pediatrica (Franzese et al., 1997; Chan et al., 2004). A prevaléncia de
DHGNA na populagao pediatrica variou entre 2,6 e 17,3% em diferentes estudos,
dependendo do método utilizado para a definicdo dos casos, da prevaléncia de
obesidade e da faixa etaria da populagéao estudada (Argo e Caldwell, 2009).

O que é alarmante é que a maior parte dessas criangas e adolescentes vai
persistir com sobrepeso e obesidade na vida adulta, com risco de progressao para
formas mais graves da DHGNA.

Nos primeiros estudos epidemiolégicos havia uma predominancia do sexo
feminino, porém estudos mais recentes demonstraram maior prevaléncia nos
individuos do sexo masculino, inclusive em criangas (Lee, 1989; Powell et al., 1990;
George et al., 1998). Uma possivel justificativa para essa diferenga seria porque as
mulheres tém menor depdsito de gordura visceral que os homens (Enzi et al., 1986;
Lemieux et al., 1993).

A frequéncia de esteatose hepatica também depende dos grupos
populacionais estudados. Browning e cols. encontraram menores prevaléncias de
esteatose em americanos de origem africana do que em brancos nao hispanicos e
hispanicos, mesmo ajustando para presenca de obesidade e DM2 (Browning et al.,
2004). Outros estudos também encontraram maior prevaléncia de DHGNA em
hispanicos do que em brancos nao hispanicos e americanos de origem africana
(Weston et al., 2005). Num estudo recente, Guerrero e cols. encontraram variagao

étnica na associacao da resisténcia a insulina com esteatose hepatica. Pacientes de
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origem hispanica apresentaram maior quantidade de gordura intraperitoneal, intra-
hepatica e triglicerideos séricos do que americanos de origem africana, apesar de
apresentarem niveis semelhantes de resisténcia a insulina. Mohanty e cols.
avaliaram a influéncia racial na apresentacao histolégica de pacientes com DHGNA.
Eles encontraram menores proporcoes de esteatose acentuada em americanos de
origem africana e maiores prevaléncias de cirrose nos de origem hispanica (Mohanty
et al., 2009). Polimorfismos genéticos podem ser os responsaveis pela variagao
étnica na prevaléncia e gravidade da DHGNA. Romeo e cols. demonstraram que
homozigotos para polimorfismo numa fosfolipase expressa na membrana de
hepatécitos apresentavam maior frequéncia de esteatose e lesdo celular. E este
polimorfismo € mais encontrado nos americanos de origem hispanica do que nos de

origem africana (Romeo et al., 2008).

4.5 DHGNA: Condic@es clinicas associadas

Segundo dados da OMS, em todo o mundo 1 bilhdo de pessoas apresentam
sobrepeso e 300 milhdes sédo obesas (Rafiq e Younossi, 2008).

Vivemos num paradoxo, ja que mais individuos sofrem do excesso da
ingesta alimentar do que da sua privagao (existem 850 milhdes de desnutridos).
Dados alarmantes demonstram que 32% das criancas e 64% dos adultos nos EUA
apresentam sobrepeso ou obesidade (Runge, 2007). No Brasil, a prevaléncia de
sobrepeso e/ou obesidade é de aproximadamente 30% (Mendonga e dos Anjos,
2004). Tanto os habitos alimentares como o avango tecnoldgico das sociedades
urbanas vém sofrendo influéncias da globalizagcdo e redes de interagao social. Os

habitos inerentes as sociedades ocidentais ja ndo respeitam limites territoriais. A
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importancia desses dados reside no fato de que ha uma relagdo direta da
prevaléncia da DHGNA com o crescimento da obesidade em diferentes paises (Lazo
e Clark, 2008). Obesidade é entao o principal fator de risco para a DHGNA. Entre os
obesos, a prevaléncia de esteatose variou de 64% a 97%; a de esteato-hepatite, de
25 a 40,4%; e a de cirrose chegou a 8% (Andersen e Gluud, 1984; Braillon et al.,
1985; Klain et al., 1989; Silverman et al., 1990; Luyckx et al., 1998; Marceau et al.,
1999; Garcia-Monzon et al., 2000; Dixon et al., 2001; Guimaraes, 2003).

Embora a DHGNA seja mais frequente em pacientes com sobrepeso e
obesidade, uma fracido de pacientes com DHGNA tem indice de massa corporal
(IMC) normal. Muitos pacientes nesta situagdo apresentam adiposidade central. A
distribuicdo central é particularmente prejudicial, tendo em vista que o acumulo de
gordura visceral esta também associado com DM2, maiores graus de resisténcia a
insulina, niveis elevados de triglicerideos com niveis menores de HDL e maior risco
cardiovascular (Cusi, 2009). A adiposidade central avaliada através da circunferéncia
abdominal (CA) e da relagédo das circunferéncias abdominal e do quadril € um fator
independente para a DHGNA (Kral et al., 1993; Hsieh e Yoshinaga, 1995). A medida
do tecido adiposo visceral por tomografia computadorizada abdominal ou
impedancia bioelétrica € mais fidedigna, porque nao sofre influéncia do tecido
adiposo subcutdneo. Num estudo realizado no Japao, ficou demonstrado que
homens com cintura abdominal de 85 a 86 cm podem ter medidas de gordura
abdominal tdo diferentes como 67 a 137 cm? (New criteria for 'obesity disease' in
Japan, 2002).

Das hiperlipidemias, particularmente a hipertrigliceridemia se associou a
presenca de DHGNA. Triglicerideos séricos aumentados estiveram presentes em

20% a 81% dos pacientes com DHGNA (Luyckx et al., 1998; Angulo et al., 1999).
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Outras anormalidades das lipoproteinas associadas a hipertrigliceridemia incluem
aumento de particulas densas e menores de LDL e reducao dos niveis de HDL.

Hipertensdo arterial esteve presente em 15% a 68% dos pacientes com
DHGNA em diferentes estudos (Kumar e Malet, 2000; Harrison et al., 2008).

A resisténcia a insulina tem papel central na patogénese da DHGNA, a ponto
de a DHGNA ter sido considerada a manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica.
O termo sindrome metabdlica é utilizado para descrever uma constelagdo de
anormalidades metabodlicas associadas com maior risco de eventos
cardiovasculares. Se, por um lado, a identificagdo da sindrome metabdlica poderia
facilitar a identificacdo de pacientes com maior risco de DM ou de eventos
cardiovasculares, ndo ha comprovagao de que a sua soma seja mais relevante do
que cada um desses fatores e até de outros ndo contemplados nas variadas
classificagdes (tabagismo, redug¢ao da apolipoproteina B).

Alguns estudos demonstraram que, entre pacientes com DHGNA, 47% a
71% preenchiam critérios para a sindrome metabdlica (Balkau, 1999; Marchesini et
al., 2004; Haukeland et al., 2005) e mais de 90% apresentavam pelo menos um de
seus componentes (Marchesini et al., 2003). No estudo de Marchesini e cols. a
presenca da sindrome metabdlica definida pelos critérios da ATPIII (Grundy et al.,
2005) aumenta em cerca de trés vezes o risco para esteato-hepatite ndo alcodlica e
fibrose acentuada. Por outro lado, em um estudo recente n&o houve maior
prevaléncia de sindrome metabdlica em pacientes com EHNA quando comparada
aqueles com apenas esteatose a BH (Uslusoy et al., 2009).

Varios estudos demonstraram a presengca de DM em 10% a 55% dos
pacientes com DHGNA (Ludwig et al., 1980; Underwood Ground, 1984; Lee, 1989;

Powell et al., 1990; Bacon et al., 1994; Teli et al., 1995; Laurin et al., 1996; Pinto et
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al., 1996; Angulo et al., 1999; Younossi et al., 2004). Ha evidéncias de que até 70%
dos pacientes com DHGNA tém intolerancia a glicose e/ou DM quando submetidos
ao teste de tolerancia a glicose com 75g de glicose anidra (Willner et al., 2001).
Alteracbes do metabolismo da glicose n&do sao inesperadas na DHGNA, ja que
niveis elevados de acidos graxos circulantes e lipotoxicidade tecidual promovem
resisténcia a insulina e aceleram a faléncia das células 3 do pancreas. Num periodo
de cinco anos, 20% a 25% dos pacientes com DHGNA apresentaram DM (Friis-Liby
et al., 2004; Adams et al., 2005b; Fan et al., 2007). O risco de desenvolvimento de
DM foi maior em pacientes com esteato-hepatite do que naqueles com apenas
esteatose (Ekstedt et al., 2006).

Depois da obesidade, DM foi o fator de risco que mais se correlacionou a
presenca de DHGNA, inclusive com formas mais graves de lesao histopatoldgica
(Silverman et al., 1990; Wanless e Lentz, 1990; el-Hassan et al., 1992; Angulo et al.,
1999; Marchesini et al., 1999; Matteoni et al., 1999; Dixon et al., 2001; Guimaraes,
2003; Marchesini et al., 2003; Mofrad et al., 2003; Guha et al., 2006).

A razao pela qual pacientes diabéticos apresentam formas mais graves de
DHGNA nao é conhecida. Supondo que a resisténcia a insulina tenha um papel
principal na patogénese, menores graus de resisténcia a insulina estarao presentes
nos estagios iniciais, enquanto maiores graus de resisténcia a insulina ja com DM2
estabelecido estardo presentes nos estagios mais avangados da DHGNA (Kang et
al., 2006).

Além da resisténcia a insulina, entretanto, pacientes com DHGNA e DM
compartilham outros mecanismos fisiopatolégicos, como aumento de citocinas
circulantes e do estresse oxidativo. Diferencas nesses mecanismos, bem como

diferentes polimorfismos genéticos, poderiam justificar maior gravidade na
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apresentagao histopatoldogica da DHGNA em pacientes diabéticos.

Estudos em pacientes diabéticos também demonstraram prevaléncia
elevada de DHGNA, variando entre 25% e 69,5% (Foster et al., 1980b; Kemmer et
al., 2001; Kelley et al., 2003; Gupte et al., 2004; Younossi et al., 2004; Angelico et
al., 2005; Targher et al., 2007; Kotronen et al., 2008).

Em um estudo realizado no México foram avaliados 60 pacientes com DM e
22 deles (37%) apresentavam elevacao de enzimas hepaticas e/ou presenca de
esteatose em exame radioldgico. Esses pacientes foram submetidos a BH, e a
prevaléncia de esteato-hepatite foi de 64%. Nao houve associagdo de enzimas
hepaticas, perfil lipidico, valores de hemoglobina glicosilada ou IMC com a presenga
de esteato-hepatite (Kemmer et al., 2001).

Younossi e cols. estudaram 132 pacientes que apresentavam critérios
histolégicos para DHGNA e avaliagdo clinico-laboratorial completa. Desses
pacientes, 44 (33%) preenchiam critérios para diabetes. Os pacientes com
diagndstico de DM eram mais velhos, tinham maiores niveis de triglicerideos, maior
relacdo de AST/ALT e maior frequéncia de cirrose a BH. Nesse estudo retrospectivo,
a presenca de DM em pacientes com DHGNA também esteve associada com maior
mortalidade global e relacionada a doengas hepaticas (Younossi et al., 2004).

Num estudo realizado na india foram avaliados 100 pacientes diabéticos
(tipo 2) e 49 apresentaram esteatose ao US. Desses 49, 32 foram submetidos a BH:
4 (12,5%) tinham esteatose e 28 (87,5%) tinham esteato-hepatite. Nado houve
associacdo de peso, niveis séricos de transaminases, colesterol total ou
triglicerideos com a presenga de esteatose e/ou esteato-hepatite a BH (Gupte et al.,
2004). Posteriormente, o0 mesmo grupo publicou um novo estudo com o objetivo de

determinar os fatores preditivos de fibrose nos pacientes diabéticos com esteato-
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hepatite. Em 36 pacientes com esteato-hepatite, 11 (30,5%) tinham algum grau de
fibrose. Os autores concluiram que, dentre as variaveis estudadas (sexo, idade,
obesidade, hipercolesterolemia e enzimas hepaticas), apenas os niveis séricos de
ALT, AST e a relacao de AST/ALT poderiam predizer a presenca de fibrose
(Amarapurka et al., 2006).

Num outro estudo realizado na india, os autores avaliaram uma coorte de
204 pacientes com DM2 entre 18 e 70 anos e a prevaléncia de esteatose pela US foi
de 62,2%. A esteato-hepatite estava presente em 62,6% dos pacientes e a fibrose
moderada em 37,3% daqueles pacientes submetidos a BH. Os pardmetros de
controle do DM, o tempo de diagndstico do DM e as medidas antropométricas néo
foram capazes de predizer a presenga ou gravidade da DHGNA. Pacientes com
esteato-hepatite tinham valores maiores de ALT, ainda que dentro da faixa da
normalidade (Prashanth et al., 2009).

Targher e cols. acompanharam 2.839 pacientes com DM2 durante o periodo
de janeiro de 2005 a janeiro de 2006. O objetivo principal era estabelecer a
prevaléncia de esteatose pela US abdominal em pacientes com DM e, em seguida,
avaliar a associacao de doenca cardiovascular com a presenca de DHGNA numa
grande coorte de diabéticos. A prevaléncia de DHGNA foi de 69,5% e pacientes com
DHGNA apresentaram maior prevaléncia de complicagbes cardiovasculares (doenga
cerebrovascular, doenga coronariana, doenca arterial periférica). Essa associagao foi
independente de outros fatores de risco cardiovascular, como controle glicémico,
medicacgbes prescritas e a presenga de sindrome metabdlica (Targher et al., 2007).
Num estudo anterior, os autores nao haviam encontrado uma associagao
independente da presenca de DHGNA com complicagdes cardiovasculares (Targher

et al., 2006). A justificativa para a discrepancia desses resultados foi um maior
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numero de casos incluido no estudo atual.

Num estudo recente tipo caso-controle o0s pacientes diabéticos
apresentaram em média 80% a mais de gordura intra-hepatica avaliada por
ressonancia magnética espectroscopica do que os controles pareados por sexo,
idade e IMC. Essa diferenca nao foi explicada pelo tipo de medicagdes prescritas
para DM. Os niveis séricos de aminotransferases subestimaram o conteudo de
gordura intra-hepatica e, para um mesmo valor de ALT ou AST, pacientes com DM2
tinham 40% a 200% mais gordura intra-hepatica do que os controles (Kotronen et al.,
2008).

Nos ultimos anos, vem sendo reconhecida a importancia da DHGNA na
morbidade e mortalidade dos pacientes diabéticos. Tendo em vista a elevada
prevaléncia da DHGNA aliada a possibilidade de evolugdo para cirrose, €
fundamental que se identifique no grupo de pacientes diabéticos aqueles com maior
risco de progressdo da doenga hepatica. Sdo também necessarias medidas de
intervencdo que reduzam o risco de progressao da doenga hepatica para suas
formas graves.

Uma questdo que ainda ndo esta estabelecida é o papel da DHGNA no
curso clinico do DM. Estudos demonstraram aumento da aterogénese e mortalidade
cardiovascular em diabéticos com DHGNA (Adams et al., 2005a; Ong et al., 2008;
Rafig et al., 2008), enquanto Targher e cols. encontraram associacao de DHGNA
com a presenca de complicagdes microvasculares, como nefropatia e retinopatia
(Targher et al., 2008a).

A presengca de esteatose hepatica ndo apenas agrava a resisténcia a
insulina, como também pode determinar as necessidades de insulina para equilibrar

o controle glicémico. Dessa forma, medidas que reduzam a esteatose hepatica
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poderiam ter influéncia tanto no progndstico como na resposta terapéutica do DM2
(Ryysy et al., 2000).

A Sindrome de Ovario Policistico € uma anormalidade enddécrina frequente (6%
a 10% das mulheres brancas). Ocorre no periodo pré-menopausa e esta associada
a menor sensibilidade a insulina no musculo e tecido adiposo (Dunaif, 1997). Alguns
tecidos — como, por exemplo, o ovariano — manteriam a sensibilidade a insulina e
sofreriam as consequéncias da hiperinsulinemia. Nas mulheres com Sindrome de
Ovario Policistico ocorre aumento da producao de testosterona pelos ovarios com as
seguintes manifestagdes: hiperandrogenismo, anovulagédo crénica, oligomenorreia,
hirsutismo e infertilidade. Desordens metabdlicas como obesidade, dislipidemia e
intolerancia a glicose também estdo presentes. Resisténcia a insulina na Sindrome
de Ovario Policistico pode ser atribuida a alteracdo da fosforilagdo do receptor de
insulina, que pode também regular a enzima P450c17 envolvida na biossintese dos
androgénios (Grant et al., 2005).

Alguns estudos encontraram prevaléncia elevada de DHGNA em pacientes
com Sindrome de Ovario Policistico e um outro estudo sugeriu que pacientes com
esta condigdo apresentam maior risco de progressdo da doencga hepatica (Setji et
al., 2006; Cerda et al., 2007).

E muito conhecida a associacdo entre obesidade e Apneia Obstrutiva do
Sono, sendo que, quanto maior a obesidade, maior risco de Apneia Obstrutiva do
Sono e indiretamente também de RI (Lazo e Clark, 2008). Apneia do sono tem sido
relatada com maior frequéncia em DM2 e em DHGNA e pode inclusive contribuir
para a fadiga que os portadores apresentam (Newton et al., 2008). A associacéo de
Apneia Obstrutiva do Sono com DHGNA pode ser mediada pela obesidade e pela

resisténcia a insulina. A gravidade da DHGNA correlaciona-se ao grau de resisténcia
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a insulina nos pacientes com Apneia Obstrutiva do Sono, enfatizando este
mecanismo na génese das duas condigbes (Lazo e Clark, 2008). Evidéncias
experimentais recentes, entretanto, sugerem que a hipdxia intermitente e transitéria
poderia ser um fator independente para a lesdo hepatica e também para a
progressao de esteatose para esteato-hepatite e/ou fibrose (Savransky et al., 2007;

Zamora-Valdes e Mendez-Sanchez, 2007).

4.6 DHGNA: Diagnoéstico

O diagnéstico da DHGNA ¢ estabelecido em pacientes com alteragoes
histopatolégicas semelhantes a da hepatopatia alcodlica, cuja ingestao alcodlica seja
incapaz de causar lesdo hepatica. Na série de casos de Ludwig et cols. os pacientes
nao ingeriam alcool ou bebiam menos do que um drinque por semana. Desde entdo
os critérios variaram muito entre os estudos, mas considera-se o diagnéstico de
DHGNA caso a ingestao diaria de alcool seja menor que 20g nas mulheres e menor
que 30g nos homens nos ultimos cinco anos (Teli et al., 1995; Matteoni et al., 1999;
Bellentani et al., 2000).

No entanto, niveis seguros de ingestdo alcodlica sdo dificeis de definir, e
mesmo doses diarias menores que 20g podem contribuir para lesdo celular,
fibrogénese e carcinogénese na esteato-hepatite ndo alcodlica (Kirsch et al., 2005).
Essa nogéo é corroborada pelos achados de Ruhl e Everhart de que a ingestao de
um ou mais drinques ao dia elevam a ALT em individuos obesos (Ruhl e Everhart,
2003).

Se por um lado nao existe duvida de que a obesidade aumenta o risco de

cirrose em individuos que ingerem grandes quantidades de alcool, por outro ha
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dados recentes sugerindo que o consumo de menores quantidades pode ter um
efeito protetor quanto a DHGNA. Esse efeito pode ser secundario a acao dessas
pequenas quantidades do alcool no aumento da sensibilidade a insulina (Suzuki et
al., 2007).

As informagdes fornecidas pelo paciente e seus familiares sdo muito
importantes para a exclusdo de hepatopatia alcodlica, ja que nenhuma manifestagao
clinica ou exame laboratorial € suficientemente especifico para o uso de alcool. A
histéria clinica nem sempre tem boa acuracia na avaliagdo da ingestdo alcodlica,
especialmente no que diz respeito a carga total de alcool durante toda a vida (obtida
através da multiplicagao da quantidade diaria em gramas pelo tempo em anos da
ingestado alcodlica). Hayashi e cols. aplicaram um questionario para verificar a
histéria clinica obtida anteriormente. Embora seja um estudo pequeno, dos 23
pacientes que relataram ingestdo inferior a 20g por dia, trés tinham carga total
durante a vida superior a 100 kg; e desses, dois afirmaram ingerir mais de 20g por
dia (Hayashi et al., 2004). Ha& um relato prévio de que a carga de alcool de 100kg
durante a vida (equivalente a 30g por dia em 10 anos) pode causar hepatopatia
alcodlica (Bellentani e Tiribelli, 2001). Aumento do volume corpuscular médio, niveis
séricos de Gama-GT e relagdo AST/ALT mais elevados sédo sugestivos de etiologia
alcodlica, mas de utilidade limitada. Marcadores especificos de ingestao crbnica de
alcool, como a taxa de transferrina deficiente em carboidratos e de AST mitocondrial
em relagcado as dosagens totais de transferrina e de AST, parecem promissores, mas
nao estao disponiveis na pratica clinica.

Além do alcool, é importante excluir também outras causas secundarias de
esteatose hepatica. Varios farmacos e exposicdo ambiental a hepatotoxinas podem

causar esteatose, esteato-hepatite e até cirrose hepatica por diferentes mecanismos.
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Os casos de esteatose secundarios ao uso de farmacos sédo pouco frequentes na
pratica clinica, representando menos de 2% do total de casos (Novak e Lewis,
2003). No entanto, a identificacdo de exposigdo a um farmaco ou hepatotoxina é
muito importante, pois a retirada do agente causal pode reverter a leséo hepatica.

Muitos pacientes procuram avaliacdo clinica por alteragdes incidentais nos
exames laboratoriais ou estudos radiolégicos demonstrando a presenga de
esteatose. A DHGNA é em geral assintomatica, porém pode cursar com fadiga, dor
ou leve desconforto no hipocdndrio direito e hepatomegalia ao exame fisico.
Raramente, sinais de insuficiéncia hepatica e/ou hipertensdo portal podem estar
presentes em pacientes com doenga hepatica avangada. Acanthosis nigricans pode
ser observada em pacientes mais jovens. A maioria dos pacientes apresenta
obesidade central, e o acumulo de tecido adiposo na regido cervical posterior teve
associagdo com maior gravidade a histopatologia em pacientes com DHGNA
(Cheung et al.,, 2007). A presenca de condi¢gdes clinicas ligadas a sindrome
metabdlica contribui para o diagnostico, o qual deve ser perseguido,
independentemente dos valores das enzimas hepaticas.

A elevacido de aminotransferases varia entre duas até cinco vezes o limite
da normalidade, e em geral ocorre mais frequentemente na esteato-hepatite do que
na esteatose simples (Harrison e Neuschwander-Tetri, 2004; Adams et al., 2005b).
Por outro lado, dosagens repetidamente normais de aminotransferases nao excluem
o diagndstico de DHGNA e nem mesmo de estagios mais avangados de fibrose. A
alanina aminotransferase (ALT) é uma enzima abundante no citossol dos
hepatdcitos e € comumente usada para refletir o grau de inflamagao hepatica em
pacientes com hepatopatia crbnica. Em um estudo retrospectivo, Mofrad e cols.

compararam pacientes com DHGNA com valores de ALT normais e elevados e
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concluiram que ndo houve diferenca significativa quanto a presenca de fibrose
avancada nos dois grupos, mesmo no subgrupo com ALT <30 Ul (Mofrad et al.,
2003). Com o objetivo de avaliar a acuracia da ALT para o diagndstico de esteato-
hepatite, Kunde e cols. estudaram 233 mulheres obesas no pré-operatério de
cirurgia bariatrica. Enquanto para o valor superior a 30U/L houve boa especificidade
com sensibilidade baixa, para o valor superior a 19U/L a sensibilidade aumentou as
custas de uma queda significativa da especificidade (Kunde et al., 2005). Mesmo
entre as pacientes com ALT <19U/L, valor recentemente proposto para mulheres,
23% apresentavam esteato-hepatite e 5% fibrose avangada. Em um outro estudo
com obesos mérbidos submetidos a bidpsia hepatica durante a cirurgia bariatrica, a
sensibilidade da ALT > 40Ul foi de 45% para a presenga de EH, enquanto a
especificidade foi de 64% (Garcia-Monzon et al., 2000).

Wong e cols. ndo encontraram um ponto de corte da ALT em que se possa
determinar com seguranga a presenga de esteato-hepatite e fibrose. Nesse estudo,
pacientes com niveis menores que 0,5 x o valor superior da normalidade
apresentavam esteato-hepatite (42%) e fibrose avangada (16%). Uma outra
conclusao do artigo é que a ALT ndao é um bom marcador para 0 acompanhamento
evolutivo da DHGNA, pois num subgrupo com seguimento de trés anos a média da
ALT nao se associou com mudangas no escore de atividade inflamatéria ou estagio
de fibrose (Wong et al.,, 2009). Uma possivel justificativa para a auséncia desta
associagao seria a de que pacientes com estagio avancado de fibrose e cirrose
podem inclusive apresentar reducdo de ALT a medida que a doencga torna-se inativa.
Suzuki e cols. também estudaram a associacao da variacdo das aminotransferases
com as alteragdes encontradas a bidpsia ao longo do tempo. Nesse estudo, a taxa

de alteracdes de ALT e AST relacionou-se com mudancas da atividade inflamatéria,
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mas ndo com o grau de esteatose ou fibrose (Suzuki et al., 2006). Outra
desvantagem do uso da ALT para o acompanhamento evolutivo da DHGNA seria
sua grande variabilidade. No estudo de Wong e cols. o coeficiente de variabilidade
intrapaciente foi ainda maior do que no estudo realizado na populagcdo americana
(NHANES Ill) (Lazo et al., 2008).

Habitualmente os pacientes apresentam-se com alteracbes de outras
enzimas hepaticas. A AST é menor que a ALT em 65% a 90% dos pacientes com
DHGNA (Kim e Younossi, 2008). A AST aumenta com a redugao de seu clearance a
medida que progride a fibrose sinusoidal, e a relagdo de AST/ALT maior que 1 esta
associada a fibrose avangada (Angulo et al., 1999; Ratziu et al., 2000; Tsang et al.,
2006). Essa associagao também foi demonstrada em outras hepatopatias, como a
hepatite cronica C (Seth et al., 1998). Niveis de fosfatase alcalina e gamaGT podem
estar elevados em até duas a trés vezes em mais da metade dos casos de DHGNA
(Kim e Younossi, 2008).

A faixa de referéncia dos laboratérios para as aminotransferases pode nao
refletir os valores normais para uma populacdo de adultos saudaveis, porque €&
derivada de estudos populacionais, em que cerca de 1/3 da populacdo apresenta
DHGNA. Em um estudo retrospectivo em Mildo, foram estudados doadores de
sangue, com marcadores negativos para virus B, C e HIV, sem uso de medicagdes e
que apresentavam IMC, valores de glicose, colesterol total e triglicerideos normais.
Os novos pontos de corte para ALT considerando o valor menor que o percentil 95
foram de 30U/L para os homens e 19U/L para as mulheres (Prati et al., 2002).
Persistem questdes a serem esclarecidas, como qual € a melhor enzima ou
combinagao de enzimas que sugere a presencga ou estagio evolutivo de DHGNA, o

nivel a partir do qual se obtém a maior sensibilidade com melhor especificidade e se
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medidas seriadas das enzimas sao mais fidedignas.

Em relagcado a cinética do ferro, podemos encontrar ferritina e saturacao de
transferrina elevada em até 50% e 10% dos casos, respectivamente. A
hiperferritinemia nao traduz maior sobrecarga de ferro, mas sim a injuria e
inflamacao hepatica (Kim e Younossi, 2008). Alteragbes das provas de fungao
hepatica com hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia e aumento do tempo de atividade
de protrombina podem ocorrer na presenga de cirrose. Anemia, leucopenia e
trombocitopenia podem surgir como manifestacdes do hiperesplenismo.

Os métodos de imagem tém sido utilizados para pesquisa de DHGNA, sendo
que o mais estudado foi a ultrassonografia abdominal. A US também é o método
mais utilizado para avaliar a presenca de esteatose, por ser mais disponivel e de
menor custo. A presencga de esteatose € inferida pelo aumento da ecogenicidade do
figado em relagéo a do bago e dos rins, reducédo da visualizagado do lume de veias
hepaticas e diafragma. Quanto a intensidade do aumento da ecogenicidade, a
esteatose sera classificada em: leve (aumento da ecogenicidade e visualizagéao
normal de vasos e diafragma); moderada (aumento maior da ecogenicidade e leve
reducdo da visualizagdo de vasos e diafragma); grave (aumento marcante da
ecogenicidade e auséncia da visualizagdo de vasos e diafragma) (Yajima et al.,
1983; Saverymuttu et al., 1986; Saadeh et al., 2002; Shen et al., 2003). Tanto a
esteatose como a fibrose podem cursar com hiperecogenicidade a US abdominal,
entretanto um padrdao mais grosseiro € encontrado em vigéncia de fibrose. Tobari e
cols. avaliaram 118 pacientes com DHGNA submetidos a US com intervalo de até
seis meses da biopsia hepatica. Em 24 dos 118 pacientes com esteatose leve a
acentuada a biopsia hepatica, a US nao pdde identificar a presenca de esteatose.

Vinte e um desses 24 apresentavam também fibrose acentuada a biopsia hepatica,
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e a US identificou apenas a presenca de fibrose (Tobari et al., 2009).

Em estudos que correlacionaram os achados ultrassonograficos com a
histopatologia a sensibilidade foi de 60% a 100% e a especificidade variou de 82% a
94% (Foster et al., 1980a; Yajima et al., 1983; Sanford et al., 1985; Needleman et al.,
1986; Saverymuttu et al., 1986; Celle et al., 1988; Joseph et al., 1991;. Graif et al.,
2000; Mathiesen et al., 2002; Saadeh et al., 2002).

Em pacientes com obesidade mérbida a sensibilidade diminui para 49%, e a
especificidade para 75%, por dificuldades técnicas em utilizar esse método neste
grupo especial de pacientes (Mottin et al., 2004).

Assim como as demais modalidades radiolégicas, a US abdominal também
teve menor sensibilidade se o percentual de esteatose era inferior a 30% na bidpsia
hepatica e ndo pbéde separar esteatose de esteato-hepatite ou de fibrose. Outra
importante limitacdo da US abdominal é que, por ser um método operador-
dependente, apresenta significativa variabilidade intra e interobservador. A
concordancia quanto a presenca e a quantificacdo de esteatose por um mesmo
examinador foi substancial (kappa de 0,77 e 0,63, respectivamente). Quando a
quantificacdo da esteatose foi avaliada entre diferentes examinadores, a
variabilidade foi maior (kappa de 0,4). Nao foi possivel realizar a analise da presenca
de esteatose entre examinadores diferentes (Saadeh et al., 2002). Strauss e cols.
também encontraram variabilidade substancial intra e interobservador na avaliagao
ultrassonografica da presenga e graduagédo da esteatose. Diferentes observadores
concordaram na presenga e graduagdo da esteatose em 72% (kappa de 0,43) e
59% (kappa de 0,51). A concordancia das avaliagdes realizadas por um mesmo
examinador foi de 76% (kappa de 0,54) e 68% (kappa de 0,63). Nesse estudo néo

foi realizada avaliagao histolégica e a concordancia obtida poderia ser maior caso
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fossem estudados apenas pacientes com grau de esteatose superior a 33% na
biépsia hepatica. Outras limitacbes citadas pelos autores foram a analise
retrospectiva de imagens obtidas previamente por outros examinadores e o fato de
que os radiologistas trabalhavam juntos nos ultimos oito anos (Strauss et al., 2007).

Como a avaliagdo da presencga e quantificagcdo da esteatose € subijetiva,
vém sendo estudados sistemas sonograficos com auxilio de técnicas
computadorizadas para graduar com mais precisdao a esteatose. Por enquanto,
esses métodos nao estido disponiveis para a pratica clinica.

A associagao do eco-Doppler a US abdominal pode melhorar o diagnéstico
da esteatose, ja que o acumulo de gordura nos hepatécitos podem determinar
padrdao anormal de fluxo nas veias supra-hepaticas (Oguzkurt et al., 2005). Também
contribui para o diagnostico de estagios avangados da DHGNA com sinais de
hepatopatia cronica e/ou hipertensao porta.

Na tomografia computadorizada abdominal, a esteatose se reflete como uma
diminuicdo da atenuacdo do parénquima hepatico, o que pode ser determinado
visualmente pela comparagdo com o bago. O critério objetivo para determinagéo da
esteatose é uma medida da atenuagao hepatica pelo menos 10UH (unidades de
Hounsfield) menor do que a do bago. Quanto menor a atenuagdo do parénquima,
maior a intensidade da esteatose. No estudo de Saadeh, a sensibilidade para
detectar esteatose superior a 33% foi de 93% e o valor preditivo positivo de 76%
(Saadeh et al., 2002).

O depdsito de ferro aumenta a atenuacdo do parénquima hepatico e
prejudica a avaliagdo da esteatose pela tomografia computadorizada abdominal
quando existe sobrecarga férrica (Mendler et al., 1998). A infusdo de contraste com

estudo dindmico pode auxiliar no diagndstico diferencial de esteatose focal e area de
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preservacao do parénquima com outras lesdes focais.

No estudo de Saadeh e cols. a vantagem atribuida a ressonancia nuclear
magnética foi a menor variabilidade interobservador na quantificacdo da esteatose
(Saadeh et al., 2002). A realizagdo de sequéncias de gradient-echo em que sejam
obtidas imagens em que gordura e agua estejam “em fase” e “fora de fase” permite a
identificacdo e quantificacdo da esteatose pela ressonéncia nuclear magnética. O
figado com esteatose aparece hiperintenso em relagdo ao bago nas imagens
ponderadas em T1 “em fase”. Nas imagens em T1 “fora de fase” o figado esteatdtico
encontra-se hipointenso em relacdo ao bago. Quanto maior a perda de sinal obtida
nessas duas fases, maior a quantidade de esteatose. A avaliacdo por
espectroscopia pode quantificar melhor liquidos e lipidios teciduais, porém ainda nao
ha estudos clinicos demonstrando a utilidade deste método no seguimento dos
pacientes com DHGNA.

Novas técnicas radiolégicas podem ser uteis no diagndstico da esteato-
hepatite e fibrose em pacientes com DHGNA. Tanto a US como a ressonancia
nuclear magnética combinadas a elastografia vém sendo estudadas para a detecgao
de fibrose. Em estudos recentes em pacientes com DHGNA, maior rigidez hepatica
medida pela elastografia combinada com US esteve associada com maior grau de
fibrose hepatica (Yoneda et al., 2007a; Ziol et al., 2009).

No estudo de Yoneda e cols. o grau de rigidez hepatica ndo se correlacionou
ao grau de esteatose na bidpsia hepatica. Houve, entretanto, interferéncia na
avaliacao da rigidez hepatica pela presenga de gordura no tecido subcutédneo em
pacientes com IMC elevado, como descrito anteriormente por outros autores
(Yoneda et al.,, 2007a). Um recente estudo demonstrou sensibilidade de 98% e

especificidade de 99% para a detecgcdo de fibrose com ressonancia nuclear
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magnética combinada a elastografia. O grau de esteatose nao prejudicou a analise

dos graus de fibrose (Yin et al., 2009).

4.7 DHGNA: Histologia

A bidpsia hepatica € o unico método capaz de definir a presenca de esteato-
hepatite e fibrose e, portanto, de estimar o prognéstico da DHGNA. Ela também
afasta outras etiologias que podem ser as responsaveis ou contribuir com a DHGNA
para as alteragdes da enzimas hepaticas. Pacientes com suspeita diagndstica de
DHGNA, porém que apresentem saturagdo de transferrina e ferritina elevados ou
altos titulos de autoanticorpos devem ser submetidos a bidpsia hepatica. A definicao
quanto a presenca de hemocromatose hereditaria ou hepatite autoimune é
fundamental para a abordagem terapéutica. A concomitancia de DHGNA e outras
doencas hepaticas € uma area de crescente interesse tanto para clinicos como para
patologistas. A associagdo mais comum é a da DHGNA com hepatite crénica C com
impacto negativo no progndstico e na resposta ao tratamento viral (Conjeevaram et
al., 2007). A avaliacédo histolégica também é de grande valor para determinar a
eficacia terapéutica de farmacos em ensaios clinicos.

Desde a descricdo dos primeiros casos de esteato-hepatite ndo alcodlica em
1980 por Ludwig e cols., vem se tentando uniformizar os critérios minimos para o
diagnostico dessa condigdo. Foram propostas classificagbes (anexo 1V) que vém
sendo utilizadas em protocolos de estudo e na pratica clinica. Pela classificacdo de
Brunt, o diagnostico de esteato-hepatite sera estabelecido quando, além de
esteatose, estiverem presentes duas das trés alteragbes em zona 3. focos de

necroinflamagdo com infiltrados de polimorfonucleares e/ou mononucleares;
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balonizacdo de hepatdcitos com ou sem corpusculos de Mallory e presenga de
fibrose pericelular e perisinusoidal (Brunt et al., 1999). Pelos critérios de Matteoni,
considera-se esteato-hepatite a combinacdo de esteatose e pelo menos uma das
condigdes: balonizacdo de hepatdcitos; fibrose ou corpusculos de Mallory (Matteoni
et al., 1999).

Mais recentemente, a rede de pesquisa clinica em esteato-hepatite nao
alcodlica patrocinada pelo National Institute of Health (NIH) propés um sistema de
graduacdo semiquantitativa de lesdes histologicas relacionadas a DHGNA. Esse
sistema foi baseado na proposta de graduagado de Brunt, com pequenas diferengas
na categorizagao da fibrose, esteatose minima e subcategorias da balonizagdo. O
objetivo do sistema de pontuagéo de Kleiner e cols. era criar um escore de atividade
de DHGNA que pudesse ser utilizado em protocolos terapéuticos e como medida de
progressao em estudos de histéria natural. No entanto, seu valor na pratica clinica
ainda nao foi definido (Kleiner et al., 2005).

A quantidade necessaria de esteatose para o diagndstico de esteato-
hepatite ndo esta estabelecida, porém a maior parte dos pacientes apresenta
esteatose geralmente macrovesicular em quantidade moderada ou intensa,
predominando em zona 3. O acumulo de esteatose se inicia na zona 3, e quando se
acentua, ocupa todo o acino. A predominancia da esteatose em zona 1 € mais
encontrada em criancgas. A esteatose microvesicular pode ou nao estar presente em
DHGNA, e nunca é a forma predominante. Inflamagcao em DHGNA é tanto lobular
como portal. Classicamente, o infiltrado inflamatério € de localizagao lobular e com
predominio de leucdcitos polimorfonucleares. Todavia, podem ser encontrados
infiltrados em localizagdo portal ou com caracteristicas mistas (leucécitos

polimorfonucleares e mononucleares, além de eosindfilos). Inflamagao portal crénica
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€ mais acentuada em DHGNA em criancas e pode ser considerada um marcador de
doenga mais grave, ja que se associa com esteato-hepatite e fibrose mais avangada.
Corpusculos de Mallory sdo massas eosinofilicas compostas de polipeptideos de
citoqueratina presentes no citoplasma de hepatdcitos. Nao sdo essenciais para o
diagndstico e muitas vezes aparecem em hepatécitos que sofreram balonizagéo
(grandes e com citoplasma rarefeito). Além da esteatose e da inflamacgao lobular, a
balonizagdo de hepatdcitos auxilia no diagndstico diferencial entre esteatose e
esteato-hepatite. A fibrose se inicia na regidao perivenular em adultos e na regiao
portal em criangas. Num estagio superior a fibrose ocorre na regiao perisinusoidal e
portal e progride com formagédo de pontes porta-centro e porta-porta, até a cirrose.
Em pacientes com esteato-hepatite que desenvolvem fibrose avancada, a esteatose
e atividade necroinflamatdria, que caracterizam a doenca, podem desaparecer. Por
esse motivo, muitos autores vém considerando que um grande percentual das
cirroses criptogénicas sao, na verdade, secundarias a esteato-hepatite nao alcodlica.

Os patologistas precisam da correlagdo com dados da histoéria clinica para a
determinagdo do diagndstico, pois as mesmas alteragdes histopatolégicas podem
ser encontradas na esteato-hepatite por alcool ou farmacos. Sdo observados
quadros mais intensos de esteato-hepatite na lesdo secundaria ao alcool, com maior
numero de neutrdfilos e corpusculos de Mallory. A microscopia eletrénica, podem ser
identificadas mitocondrias gigantes com inclusbes paracristalinas. Mas esses
achados nao sao patognomdnicos de esteato-hepatite alcodlica. Em contraste, graus
mais acentuados de esteatose, além de lipogranulomas e nucleos glicogenados sao
mais frequentes na DHGNA (Brunt e Tiniakos, 2009). A interpretacdo da bidpsia
hepatica ndo acrescenta muito para distinguir a DHGNA das lesdes secundarias a

exposicao a farmacos. A esteatose pode predominar na zona 1 nas lesdes causadas
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pela amiodarona e corticoides, porém localiza-se preferencialmente na zona 3 na
grande maioria das lesbes por farmacos. A esteatose microvesicular € menos
frequente e correlaciona-se com lesao hepatica mais grave, desencadeada por
disfungdo mitocondrial. Tetraciclina, acido valproico, didanosina (DDI), zidovudina
(AZT) sao os principais farmacos associados a esse tipo de esteatose. Esteatose
macrovesicular e esteato-hepatite podem estar presentes em lesdo por amiodarona,
tamoxifen e corticoides. O diagnéstico de DHGNA em pacientes com hepatite C
crbnica é dificil, porque tanto a esteatose como a inflamacao lobular estdo presentes
em ambas. A presengca de fibrose perisinusoidal, esteatose e atividade
necroinflamatoéria na zona 3, balonizagdo de hepatécitos e corpusculos de Mallory
favorecem a presencga de esteato-hepatite ndo alcodlica (Brunt et al., 2003). Num
estudo recente, a presenca de esteato-hepatite foi observada em 9% dos pacientes
com hepatite C, principalmente naqueles infectados pelo gendétipo 3 (Bedossa et al.,
2007). Recentemente vem sendo descrita em bidpsias hepaticas de pacientes
diabéticos uma nova condicdo denominada de hepatoesclerose. Num estudo de
autépsias por um periodo de 10 anos, 19 (12%) de 159 pacientes com DM incluidos
apresentavam densa proliferacdo de colageno perisinusoidal caracteristica da
hepatoesclerose. Houve associacdo dessa lesdo com a presenca de nefropatia
diabética, e alguns autores tém sugerido que ela seja consequéncia da
microangioatia diabética no figado. Também permanece indefinida a importancia
clinica dessa condi¢cao (Chen e Brunt, 2009). Com certeza, a histologia € de grande
valor no diagndstico da esteato-hepatite, no estadiamento da fibrose e no
diagndstico diferencial de outras patologias hepaticas. Entretanto, nao existe
consenso em relacdo a realizacdo da biopsia nos pacientes com DHGNA. Os

principais argumentos contra o procedimento sdo os custos, a morbidade e a falta de
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um tratamento comprovadamente eficaz. A dor no local da bidpsia € a complicagao
mais comum, acometendo cerca de 84% dos pacientes submetidos ao
procedimento. Sangramento maior com alteragao dos sinais vitais, necessidade de
hospitalizagdo, avaliacdo radiolégica e intervencao terapéutica ocorre em até 1 de
cada 2.500 procedimentos realizados. O sangramento parece se associar a
experiéncia do examinador, ao calibre da agulha e ao numero de tentativas de obter
o fragmento. Outras complicagdes - como pneumotdrax, hemotdérax e perfuragao de
visceras ocas - podem ocorrer em menor frequéncia e devem ser imediatamente
reconhecidas e tratadas. A morte apds bidpsia percutanea € muito rara, em torno de
1 a cada 10.000 procedimentos, sendo mais relacionada a sangramento maior
(Rockey et al., 2009). Para justificar o risco do procedimento invasivo, & importante
que o tamanho do fragmento seja suficiente, permitindo a visualizagdo de um
numero representativo de espacos-porta. A amostra obtida pela bidpsia hepatica
representa apenas 1/50.000 do total da massa hepatica, e, além disso, o
acometimento do parénquima é heterogéneo na DHGNA. Entdo, quanto maior o
tamanho da amostra, maior a reprodutibilidade da analise histoldgica. Fragmentos
superiores a 25mm oferecem melhor concordancia entre patologistas. Num estudo
multicéntrico francés de 1.292 bidpsias de pacientes com hepatite C, em apenas
27% o fragmento foi superior a 20mm (mediana de 25mm) (Poynard et al., 2007).
Num estudo com 733 pacientes com diagndstico histologico de DHGNA incluidos em
diferentes centros, a média do fragmento foi de 18,7mm +/- 85mm e houve
correlagdo das dimensdes do fragmento com o numero de espagos-porta
visualizados (r = 0,72 p<0,001) (Angulo et al., 2007). O tamanho do fragmento é
proporcional também ao calibre da agulha utilizada para o procedimento. Agulhas

com calibre igual ou superior a 16G sao mais eficazes na obtencdo de um fragmento
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adequado. Biopsias em cunha podem superestimar o estagio de fibrose quando
apenas o parénquima subjacente a capsula é disponivel para avaliagdo. O meio
utilizado para obtencdo do material também pode influenciar na interpretacéao.
Bidpsias intraoperatérias apos longo periodo de plano anestésico podem levar a um
acumulo de polimorfonucleares em torno de vénulas hepatica terminais (hepatite
cirargica). O auxilio da US abdominal para determinar o local da bidpsia percutéanea
podera melhorar a qualidade dos fragmentos obtidos e reduzir incidéncia de
complicagdes. O erro de amostragem também pode ser reduzido com a obtengao de
mais do que um fragmento para a analise histolégica. Cerca de 30% dos pacientes
apresentaram diferengcas em pelo menos um estagio de fibrose quando foram
submetidos a biopsias dos lobos direito e esquerdo (Regev et al., 2002). Todavia
essa estratégia ndo é muito utilizada na pratica clinica. Com o objetivo de analisar a
variabilidade entre dois fragmentos de bidpsias, Ratziu e cols. estudaram 51
pacientes com DHGNA e utilizaram a classificagcdo de Brunt e cols. Houve
concordancia substancial apenas para esteatose, moderada para balonizacdo e
fibrose perisinusoidal, consideravel para a presenga de corpusculos de Mallory e
leve para inflamacao lobular. Os autores consideram que parte da variabilidade
encontrada poderia resultar da variabilidade intraobservador. Entretanto, no presente
estudo a concordancia entre duas leituras de uma mesma amostra foi sempre
superior a da concordancia entre as duas amostras para todos os parametros
histolégicos. A melhor concordancia na interpretagao dos resultados por um mesmo
examinador foi para o grau de esteatose (kappa de 0,74), seguida do estagio de
fibrose (kappa de 0,69) e da balonizagdo (kappa de 0,62) (Ratziu et al., 2005).
Estudos de reprodutibilidade demonstraram boa concordancia para a extensao da

esteatose, presenga de fibrose perisinusoidal e estagio de fibrose. Houve maior
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discordancia em relagao a inflamacao lobular, a semelhanga dos resultados obtidos
em estudos realizados em pacientes com hepatite crénica (Younossi et al., 1998;
Fukusato et al., 2005; Kleiner et al., 2005). Como ja podiamos supor, a variabilidade
interexaminador foi maior do que a variabilidade intraexaminador. No estudo de
Kleiner e cols. houve razoavel concordancia entre diferentes patologistas para os
principais parametros histolégicos, como grau de esteatose, fibrose, presenca de

balonizagao e corpusculos de Mallory, todos com valores de kappa maior do que 0,5.

4.8 DHGNA: Histéria natural, evolugcdo, mortalidade e complicacdes ligadas

a doenca hepética cronica

A dificuldade em definir a histéria natural da esteato-hepatite se deve a
poucos estudos com seguimento a longo prazo e reavaliagdo histopatologica. Além
disso, grande parte dos pacientes foram incluidos em centros especializados e néo
sabemos se a morbidade e a mortalidade de um grupo selecionado refletem as da
maioria dos pacientes com DHGNA. Outro problema € a falta de uniformidade nos
critérios utilizados para a definicdo da esteato-hepatite. Alguns estudos usaram a
presenca de esteatose e inflamagdao Ilobular, enquanto outros utilizaram
classificagdes mais atuais com balonizagcdo de hepatdcitos e/ou fibrose (Ludwig et
al., 1980; Lee, 1989; Brunt et al., 1999; Matteoni et al., 1999).

Em um estudo retrospectivo, 136 pacientes foram subdivididos de acordo
com a histologia em quatro tipos e os dados evolutivos estiveram disponiveis em 98
deles por um periodo de 10 anos. Houve progressao para cirrose em 21% e 28%,
respectivamente, nos tipos 3 e 4. A mortalidade nesses grupos foi de 11% no

periodo de 10 anos, sendo a doencga hepatica a segunda causa de mortes neste
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grupo (a primeira foi neoplasia). Os tipos 1 e 2 tiveram melhor prognéstico, apenas
3% dos pacientes com esteatose isolada apresentaram progressao de fibrose e
desenvolvimento de cirrose (Matteoni et al., 1999).

Adams e cols. revisaram os dados de 103 pacientes com DHGNA
submetidos a mais de uma bidpsia hepatica num intervalo médio de 3,2 anos. Entre
aqueles com reavaliagao histopatolégica num periodo superior a quatro anos, 67%
apresentaram aumento da progressdo da fibrose. Pela analise multivariada, a
presenca de diabetes e estagios iniciais de fibrose a primeira bidépsia associaram-se
a maior taxa de progressao da fibrose. Dos pacientes que tinham apenas esteatose,
nenhum deles desenvolveu fibrose. Outro dado interessante deste estudo é que
houve reducao significativa dos niveis de transaminases e da esteatose, inflamagao,
balonizagdo de hepatdcitos e corpusculos de Mallory entre a primeira e ultima
bidpsia hepatica. Trés pacientes com cirrose chegaram a perder todas as evidéncias
de esteatose na bidpsia hepatica. Esse resultado reforca a ideia de que muitos dos
casos de cirrose criptogénica possam ser, na verdade, secundarios a esteato-
hepatite (Adams et al., 2005b).

Os mesmos autores publicaram em 2005 um estudo com o objetivo de
determinar a mortalidade e morbidade de pacientes com DHGNA em Olmsted
County, Minnesota. A mortalidade nesse grupo de pacientes foi superior a da
populagao geral de Minnesota num periodo médio de acompanhamento de 7,6 anos.
A doenca hepatica foi a terceira causa de morte nos pacientes com DHGNA e a
décima terceira na populagao geral (Adams et al., 2005a).

Numa coorte de 129 pacientes com DHGNA com avaliagdo histolégica
incluidos no periodo de 1988 a 1993, 88 pacientes sobreviveram e concordaram em

participar de um estudo de seguimento. O periodo médio de acompanhamento foi de
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13,7 anos e 5,4% desenvolveram doencga hepatica avangada. Uma comparagao com
a populacdo de referéncia demonstrou que pacientes com esteato-hepatite nao
alcodlica tinham maior risco de morte por doencas cardiovasculares e complicacoes
de doenga hepatica. Nenhum paciente sem fibrose ou com estagio 1 a bidpsia
hepatica inicial apresentou complicagcdes relacionadas a doenga hepatica cronica. A
progressdo do estagio de fibrose ocorreu em 41% dos pacientes e os fatores
associados com a progressao foram ganho ponderal superior a 5kg, maiores graus
de resisténcia a insulina e de percentual de esteatose (Ekstedt et al., 2006). Argo e
cols. realizaram uma analise sistematica de estudos longitudinais com avaliagdo da
progressao da fibrose em pacientes com DHGNA. Incluiram 10 estudos com 221
pacientes, dos quais 83 (37,6%) apresentaram progressao de pelo menos um
estagio de fibrose. O periodo de acompanhamento médio foi de 5,9 anos e a taxa de
progressao foi de 0,41 estagio por ano. Os fatores associados a progressao da
fibrose foram idade e grau de inflamagao na bidpsia inicial. A presenca de qualquer
grau de inflamagao, ajustando-se para variaveis demograficas, comorbidades e
outros parametros histolégicos, aumentou em 2,5 vezes o risco de desenvolver
fibrose avancada. Além das limitagdes ja citadas anteriormente para os estudos de
historia natural, outras foram citadas pelos autores: disparidades nos parametros
clinicos e laboratoriais incluidos, dados incompletos de algumas variaveis,
representacdo desproporcional de alguns estudos, erros de amostragem e
variabilidade na interpretacéo da bidpsia hepatica (Argo et al., 2009).

Ha alguns relatos de menor mortalidade na cirrose secundaria a DHGNA
quando comparada aquela causada pelo virus da hepatite C (Hui et al., 2003).
Cirrose relacionada a DHGNA também pode evoluir com faléncia hepatica,

aparecimento de carcinoma hepatocelular e recorréncia apoés transplante hepatico.



39

Numa série de 105 casos com carcinoma hepatocelular, a DHGNA foi
responsavel por 13% dos casos (Marrero et al., 2002). A DHGNA é fator de risco
para carcinoma hepatocelular, e até 33% dos casos ocorreram em pacientes sem
cirrose numa série de casos no Japao (Hashizume et al., 2007). A carcinogénese
hepatica induzida pela esteato-hepatite resulta do estresse oxidativo com liberacéo
de citocinas e mecanismos de aumento da proliferacdo celular em contrapartida a
inibicdo da apoptose. Numa coorte de 137 pacientes com esteato-hepatite
acompanhados de 1990 a 2007, a incidéncia de carcinoma hepatocelular foi de 7,6%
em cinco anos e foi a principal causa de morte nesta coorte (Hashimoto et al., 2009).
Esses dados apontam para a necessidade de deteccao precoce de carcinoma
hepatocelular nessa populagao.

Com o aumento da prevaléncia da DHGNA, estima-se que ela sera a
principal indicagdo de transplante hepatico nos préoximos 10 a 20 anos (Koehler et
al., 2009). A presencga de esteatose no figado doador associa-se com disfungao
primaria do enxerto, e o0 aumento da prevaléncia de DHGNA também aumentara o
numero de doadores inadequados (Verran et al., 2003). A sobrevida apos trés anos
de transplante é semelhante as outras indicagdes, mas a DHGNA pode recorrer ou
surgir de novo no periodo poés-transplante. E importante tratar as condigées clinicas
associadas a sindrome metabdlica no pds-transplante e ha evidéncias da redugao
da frequéncia de complicacbes metabdlicas evitando-se o uso de corticoides e

inibidores de calcineurina (Koehler et al., 2009).
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4.9 DHGNA: Risco de complicagdes cardiovasculares

Nos ultimos anos os estudos epidemioldgicos demonstraram associagao da
DHGNA com a presenca dos fatores de risco classicos para doencga cardiovascular,
como obesidade, diabetes mellitus e os componentes da sindrome metabdlica.
Varios estudos longitudinais identificaram que a doenga cardiovascular € uma causa
de 6bito mais comum nos pacientes com DHGNA do que a doenga hepatica cronica.
(Adams et al., 2005a; Ong et al., 2008; Rafiq et al., 2008) No estudo de Adams e
cols. em pacientes com DHGNA residentes em Olmsted County, a doenca
coronariana foi responsavel por 25% das mortes, e a doenga hepatica por 13%
(Adams et al., 2005a). Avaliando o cadastro de o6bito e pacientes incluidos no
NHANES, Ong e cols. demonstraram que a doencga cardiovascular foi a causa mais
comum de morte nos 817 pacientes com suspeita de DHGNA (Ong et al., 2008). A
doencga coronariana foi a principal causa de 6bito em uma coorte acompanhada por
Rafig e cols. por um periodo médio de 11 anos (Rafiq et al., 2008). Alguns autores
vém sugerindo que a DHGNA nao é apenas um marcador de risco para doenca
cardiovascular, mas que ela poderia estar ativamente envolvida na sua patogénese.
Os mecanismos seriam a liberacdo de substancias pro-aterogénicas (proteina C,
fibrinogénio, inibidor do ativador de plasminogénio 1 e citocinas inflamatérias),
contribuicdo na resisténcia a insulina e na dislipidemia (Targher et al., 2008b).
Embora a possibilidade de desenvolvimento de doenga hepatica crénica seja uma
realidade, o controle dos fatores de risco cardiovascular deve ser uma prioridade

nesse grupo de pacientes.
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4.10 DHGNA: Diagnostico ndo invasivo de esteato-hepatite e fibrose

avancada

Uma questao que se impde pelos resultados dos estudos de historia natural
€ a importancia clinica de diagnosticar esteatose sem inflamacéo, esteato-hepatite e
fiborose avancada. A presenca de esteatose isolada confere baixo risco de
progressao para cirrose e maior preocupacdo reside no risco de condigdes
cardiovasculares associadas. A identificacdo de fibrose avancada implica o
rastreamento de complicacbes da doenca hepatica crbnica, incluindo carcinoma
hepatocelular. A detecgdo do grau de inflamagdo tem importancia progndstica.
Pacientes com esteato-hepatite sdo os maiores candidatos a estudos de intervencéao
terapéutica para prevenir progressao da fibrose.

A bidpsia hepatica € o unico método capaz de identificar lesdes histoldgicas
com maior potencial de evolugdo para cirrose. Porém, um método diagnostico
invasivo nao é o mais apropriado para uma condicdo tdo prevalente que pode
acometer até um tergo da populagdo. Assim, ha crescente interesse na literatura em
identificar métodos nao invasivos que possam diagnosticar esteato-hepatite e
determinar a presenga e a extensao da fibrose. Marcadores séricos envolvidos nos
mecanismos fisiopatolégicos da progressao da DHGNA podem ser uteis tanto no
diagndstico como no acompanhamento clinico e da resposta a intervencdes
terapéuticas. O marcador sérico ideal deve ser amplamente disponivel, de baixo
custo e reprodutivel. No entanto, € uma ilusdo imaginar que um unico marcador
possa ter sensibilidade e especificidade suficientes para o diagndstico das formas
avancadas da DHGNA. O recrutamento de células inflamatdrias e a liberacdo de

citocinas proé-inflamatérias tém participagao na patogénese e progressdao da DHGNA.
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Pacientes com esteato-hepatite apresentam niveis elevados de citocinas pro-
inflamatdrias como fator de necrose tumoral e interleucina 6 e niveis reduzidos de
adiponectina, com propriedades anti-inflamatérias (Pagadala et al., 2009). Também
pode haver associagcdo da gravidade da fibrose com menores valores séricos de
adiponectina e maiores valores de interleucina 6 (Pagadala et al., 2009). Os
resultados sao inconsistentes para a proteina C ultrassensivel, mas um estudo
encontrou niveis mais elevados deste marcador tanto em pacientes com esteato-
hepatite como naqueles com fibrose avangcada (Hui et al., 2004; Yoneda et al.,
2007b). Fragmentos da citoqueratina 18 resultantes da ativagdo da apoptose séo
mais elevados em pacientes com esteato-hepatite (Wieckowska et al., 2006;
Younossi et al., 2008; Malik et al., 2009). No estudo de Wieckowska e cols. em 44
pacientes com suspeita de DHGNA, niveis de derivados da citoqueratina 18 maiores
que 395U/ puderam definir a presenca de esteato-hepatite com boa acuracia
(Wieckowska et al., 2006). Mais recentemente, Charlton e cols. demonstraram uma
relacdo inversa dos niveis de sulfato de dehidroepiandrosterona (DEA) com o
estagio da fibrose. Essa observagcdo foi demonstrada em uma coorte de 122
pacientes e reproduzida numa segunda coorte de 361 pacientes com DHGNA
(Charlton et al., 2008). E possivel que, na presenca de resisténcia a insulina, o
excesso de acidos graxos livres na circulagdo ndo sejam convertidos em sulfato de
DEA. A baixa producdo desse horménio em pacientes geneticamente suscetiveis
pode ser um marcador para a progressao de fibrose na DHGNA.

Varios modelos que reunem parametros clinicos e laboratoriais foram
propostos com o objetivo de identificar pacientes com maior gravidade nos achados
histopatolégicos. Os modelos e testes preditivos de esteato-hepatite nao

demonstraram boa acuracia (Pagadala et al., 2009). Por outro lado, estudos com
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trés modelos para avaliagado de fibrose apresentaram resultados promissores. Um
sistema de escore de fibrose desenvolvido em colaboragdo com varios centros
utilizou seis parametros para a construcao de uma férmula: -1,675 + 0,037 x idade +
0,094 x IMC + 1,13 x (0) na auséncia ou (1) na presenga de diabetes e/ou
intolerancia a glicose + 0,99 x relagdo AST/ALT - 0,013 x contagem de plaquetas -
0,66 x albumina. Valores superiores a 0,676 e inferiores a -1,455 associaram-se,
respectivamente, com a presenca e auséncia de fibrose avancada. O escore
proposto por Angulo e cols. teve boa acuracia em prever fibrose avangada com area
sob a curva ROC de 0,88 e poderia evitar a biopsia em até 75% dos pacientes
(Angulo et al.,, 2007). Guha e cols. compararam a acuracia em prever fibrose
acentuada de marcadores do turnover da matriz extracelular com o escore descrito
anteriormente. Os marcadores de turnover da matriz extracelular, quando combinado
ao escore proposto por Angulo e cols. (2007), puderam identificar com melhor
acuracia presenga de fibrose, fibrose moderada ou fibrose avangada (Guha et al.,
2006). Em um estudo recente, marcadores de turnover da matriz extracelular néo
apresentaram boa acuracia em identificar a presenca de fibrose. A dosagem sérica
do acido hialurdénico teve a melhor acuracia, principalmente em prever fibrose
avangada, com area sob a curva ROC de 0,77 (Malik et al., 2009). Harrisson e cols.
desenvolveram um escore mais simples, que consiste na soma ponderada de trés
variaveis: IMC>28 (1 ponto), relagdo AST/ALT > ou = 0,8 (2 pontos) e diabetes (1
ponto). Uma soma de 2 a 4 esteve associada com fibrose avangada com uma razao
de chances de 17 (IC: 9,2 a 31,9) (Harrison et al., 2008). Ratziu e cols. aplicaram o
fibrotest para a identificacdo de fibrose avangada e encontraram boa acuracia com
area sob a curva ROC de 0,86 (Ratziu et al., 2006). O fibrotest combina cinco

parametros séricos (haptoglobina, bilirrubinas, gama-gt, macroglobulina alfa2 e
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apolipoproteina) e foi inicialmente validado para a hepatite C. Apesar da expectativa
de incorporar métodos n&o invasivos a pratica clinica, os modelos e testes preditivos
ainda necessitam de validacdo em estudos prospectivos antes de sua ampla
utilizacao.

Pesquisas vém descrevendo associagdes de diferentes estagios da DHGNA
com polimorfismos em genes envolvidos no transporte e armazenamento de lipidios
no figado, na produgcédo de adipocinas e citocinas, na génese da fibrose e também
em genes que influenciam a geragdo de espécies oxidantes e que codificam
proteinas envolvidas na resposta antioxidante. No futuro, a aplicagdo de técnicas
avancadas na caracterizagdo de genes e proteinas (genbmica e protedmica)
poderdo contribuir para a determinagdo exata do progndstico e da resposta a

intervencgdes terapéuticas.

411 DHGNA: Tratamento

Com o aumento da prevaléncia da DHGNA aliado a possibilidade de
evolucdo para cirrose em até 15% dos casos, € fundamental que se identifiquem
medidas terapéuticas que reduzam o risco de progressdo da doenga hepatica para
suas formas mais graves.

As medidas terapéuticas visam o controle das condi¢des clinicas associadas
como obesidade, diabetes mellitus, hiperlipidemia e hipertensao arterial. Mais
recentemente, o foco do tratamento passou a ser a resisténcia a insulina e outros
mecanismos envolvidos na patogénese da DHGNA.

A reducdo do peso através de dieta e pratica de exercicios € a medida

primordial no tratamento desta condigdo. Entretanto, existem dificuldades em
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sustentar as mudancgas de estilo de vida por longo prazo. Os estudos demonstraram
que em dois anos de acompanhamento os participantes mantém a reducido de
apenas 3 a 4 kg em relagédo ao peso inicial, e cerca de 20% persistem em programa
de atividade fisica regular (Ratziu e Zelber-Sagi, 2009).

A maior preocupacio reside no tratamento dos pacientes com esteato-
hepatite, os quais apresentam maior risco de progressao. Persistem duvidas na
literatura em relagdo ao tratamento farmacoldgico: Quem sao os melhores
candidatos ao tratamento? O tratamento a longo prazo é efetivo e seguro? E
possivel manter o beneficio do tratamento apds a sua suspensédo? Ha sinergismo na
associacao de diferentes farmacos?

A maioria dos estudos incluiu um numero inadequado de pacientes, por
curto periodo de acompanhamento, sem avaliagéo histolégica e sem grupo controle.
Sendo assim, até o presente momento nio existe um tratamento estabelecido para
os pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica.

A reducgéo de peso gradual em cerca de 5% a 10% do peso habitual teve
importancia na reducao de niveis séricos de enzimas hepaticas, bem como reducao
de esteatose, inflamacado e fibrose hepatica a BH. Elias e cols. demonstraram
reducao dos niveis séricos de enzimas hepaticas, da gordura intra-abdominal e da
gordura intra-hepatica medidas por tomografia computadorizada em pacientes que
perderam pelo menos 5% do peso com intervencgao dietética (Elias et al., 2009). Por
outro lado, a reducao excessiva e rapida de peso pode reduzir a esteatose, porém
agravar a lesdo hepatica subjacente (piora da inflamagao lobular e fibrose)
(Neuschwander-Tetri, 2009). A queda muito acentuada do peso aumenta o fluxo de
acidos graxos livres para o figado, o qual encontra-se desprovido de proteinas e

demais nutrientes, com subsequente peroxidagao de lipidios.
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Um estudo recente reforcou a importancia da dieta e exercicio aerdbico
diario na melhora histolégica da inflamacgéao apds 24 meses da intervengdo. Em 53
criangas, a proporgdo do escore de atividade de esteato-hepatite (NAS) de 0 a 2
aumentou de 19% para 77% apoés a implementacéo das mudangas de estilo de vida.
(Nobili et al., 2008) Num outro estudo, dieta e atividade fisica reduziram a esteatose
hepatica num periodo de nove meses. Houve destaque para o papel da atividade
fisica, ja que os pacientes apresentaram reducao de apenas 3,2% no IMC (Schafer
et al., 2007).

Nao apenas a quantidade de calorias, mas também a qualidade da dieta
pode contribuir para a resisténcia a insulina e a lipogénese hepatica. A ingesta de
alimentos contendo xarope de milho rico em frutose, gorduras trans e poli-
insaturados com predominio de émega 6 em relagdo ao dmega 3 podem estar
associados a presengca de DHGNA. O orlistat, medicamento utilizado para o
tratamento da obesidade, reduz em 30% a absorgcéo dos triglicerideos da dieta.
Estudos randomizados ndo demonstraram diferenga significativa na melhora
histolégica da DHGNA entre os grupos tratados com orlistat ou placebo. Os
pacientes que melhoraram foram os que perderam peso, independentemente do
tratamento oferecido (Rozental et al., 1967; Kral et al., 2004). Existem dois tipos
principais de cirurgias para obesidade: as disabsortivas e as restritivas. As primeiras
deixaram de ser utilizadas atualmente devido ao maior potencial de graves
complicagbes. As cirurgias restritivas e as que combinam mecanismos restritivos e
disabsortivos sao as mais utilizadas. Nao ha na literatura estudos que avaliem
diretamente o papel da cirurgia bariatrica na DHGNA. Os estudos com outros
objetivos primarios demonstraram uma melhora da esteatose e também da

inflamacéao e balonizagao nas bidpsias apds a cirurgia bariatrica. O efeito em relagao
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a fibrose foi menos consistente (Pillai e Rinella, 2009). Apesar da possibilidade de
descompensacao da doenca hepatica em vigéncia de perda acentuada e rapida de
peso, a cirrose compensada sem evidéncias de hipertensdo portal ndo € uma
contraindicagado para a cirurgia bariatrica. Ha inclusive alguns relatos de regresséao
da cirrose (Dallal et al., 2004; Kral et al., 2004).

Agentes antioxidantes, citoprotetores, anticitocinas e medicamentos
utilizados para o tratamento do diabetes mellitus e controle da hipertensao arterial e
dislipidemia foram estudados no tratamento da DHGNA.

Diversos agentes antioxidantes vém sendo testados no tratamento da
DHGNA. A vitamina E tanto reduz o estresse oxidativo como diminui niveis de
citocinas que estimulam a fibrogénese hepatica. O uso de vitamina E (1.000Ul/dia) e
vitamina C (1g/dia) por 24 semanas nao resultou numa diferenga significativa na
reducao das enzimas hepaticas e melhora histolégica quando comparado ao grupo
placebo (Harrison et al., 2003).

O acido ursodesoxicélico  (ursacol), além dos  mecanismos
imunomodulatérios, atua como citoprotetor direto, reduzindo a apoptose e a necrose
celular. Evidéncias prévias favoreciam a utilizagdo do ursacol em pacientes com
DHGNA. Num estudo multicéntrico randomizado ndo houve melhora dos parametros
bioquimicos ou histolégicos em 168 pacientes tratados com ursacol (13mg a
15mg/kg/dia) por 48 semanas (Lindor et al., 2004). Mais recentemente, um estudo
randomizado demonstrou redugédo de enzimas hepaticas e do fibrotest no grupo de
pacientes tratados com ursacol (28mg a 35mg/kg/dia) (Ratziu e Zelber-Sagi, 2009).

A pentoxifilina € um composto que reduz a producdo do TNF alfa. Estudos
pilotos demonstraram melhora bioquimica e histolégica apdés 6 a 12 meses de

tratamento (Adams et al., 2004; Satapathy et al., 2007). Num estudo randomizado
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houve melhora das aminotransferases e do grau de inflamacéo a bidpsia hepatica
apos 12 meses de tratamento (Rinella et al., 2009).

Pela importancia da resisténcia a insulina na patogénese da DHGNA, foram
avaliados farmacos que elevam a sensibilidade a insulina no tratamento desta
condicdo, mesmo em pacientes sem DM. Maior destaque vem sendo dado as
glitazonas, as quais atuam via PPARYy, estimulando a produgdo de adiponectina,
reduzindo a producdo e aumentando a oxidagao de acidos graxos. Desse modo,
ocorre redistribuicao da gordura para o tecido adiposo, aumentando a sensibilidade
a insulina no figado e musculo. Além disso, as também denominadas
tiazolidinedionas atuam diretamente reduzindo a fibrose hepatica. O maior beneficio
da utilizagdo das glitazonas reside na redugdo dos niveis séricos das
aminotransferases e da esteatose hepatica. Alguns estudos demonstraram melhora
da atividade necroinflamatéria (Neuschwander-Tetri, 2003; Belfort et al., 2006; Aithal
et al., 2008), enquanto poucos comprovaram redugdo da fibrose hepatica
(Neuschwander-Tetri, 2003; Aithal et al., 2008). A maioria dos pacientes
selecionados nao apresentava DM, e em um estudo a presenca desta condig¢ao foi
um fator preditivo de resposta a rosiglitazona (Ratziu et al., 2008). Apenas trés
desses estudos foram randomizados com grupo controle e incluiram um numero
minimo de 50 pacientes e avaliagéo histolégica ao final do tratamento (Belfort et al.,
2006; Aithal et al., 2008; Ratziu et al., 2008). Uma outra questao que se impde é a
necessidade de manutencdo do tratamento, pois ha evidéncias de elevagao das
enzimas hepaticas e piora histolégica apdés suspensdo do tratamento
(Neuschwander-Tetri, 2003; Lutchman et al.,, 2007). Resultados de estudos
multicéntricos estdo sendo aguardados e provavelmente nos trardo mais respostas

sobre o uso das glitazonas em pacientes com esteato-hepatite.
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Outra medicacao utilizada para o tratamento do DM, a metformina, foi
estudada na DHGNA. A metformina reduz a produgao de glicose hepatica ao mesmo
tempo que aumenta a sua utilizagdo periférica no musculo esquelético. Foram
avaliadas diferentes doses por um periodo de 6 até 12 meses, com melhora dos
niveis séricos de aminotransferases (Uygun et al., 2004; Bugianesi et al., 2005).
Houve melhora dos parametros histoldégicos apenas num estudo, porém nao foram
realizadas biopsias hepaticas ao término do tratamento no grupo controle (Bugianesi
et al., 2005). Como também né&o foram incluidos pacientes com DM nos estudos com
metformina, ndo sabemos qual o seu papel no tratamento de pacientes diabéticos
com esteato-hepatite.

O sistema renina-angiotensina parece estar envolvido na fibrogénese
hepatica. Em um estudo com um pequeno numero de pacientes houve melhora da
inflamacéo e fibrose em pacientes tratados com losartan (60mg/dia) por 48 semanas
(Yokohama et al., 2004). Alguns antagonistas do receptor de angiotensina, como
telmisartan e irbesatan, também sao agonistas parciais do receptor PPARy e podem
ter acado no tratamento da resisténcia a insulina.

Dietas e medicamentos hipolipemiantes tém sido utilizados para o controle
da hipercolesterolemia e, principalmente, da hipertrigliceridemia associada a DHGNA.
Estudos com gemfibrozil (600mg/dia) por quatro semanas, probucol (500mg/dia) por
12 meses e atorvastatina (10mg a 30mg/dia) por um ano obtiveram resultados
favoraveis (Basaranoglu et al., 1999; Horlander et al., 2001; Merat et al., 2008). No
entanto, apenas nos estudos com o probucol e a atorvastatina foram realizadas

bidpsias de seguimento para confirmar a melhora histolégica.



5 PACIENTES E METODOS

51 Local do estudo

Ambulatério de Diabetes Mellitus tipo 2 — Servigo de Clinica Médica (CM) do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do

Rio de Janeiro.

5.2 Desenho do estudo

Estudo seccional envolvendo uma coorte de pacientes com DM2
acompanhada no ambulatério de DM2 — CM, incluidos no periodo de agosto de

2004 a novembro de 2008.

5.2.1 Pacientes

Os pacientes foram encaminhados dos ambulatérios de clinica médica ou
demais especialidades clinicas e cirurgicas do HUCFF. Foram incluidos pacientes
entre 18 e 65 anos que preenchiam os critérios da Associacdo Americana de
Diabetes para o Diagnostico de DM. (Genuth et al., 2003):

1. Sintomas de DM (poliuria, polidipsia e emagrecimento inexplicado) e

medida de glicose plasmatica > ou = 200mg/dl em medida casual
(qualquer hora do dia).

Ou
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Medida da glicemia plasmatica > ou = 126mg/dl em jejum (nenhuma
ingesta caldrica por oito horas). E necessaria a confirmacdo desses
critérios num segundo exame para o diagndstico de DM.

Ou
Medida da glicemia plasmatica > ou = 200mg/dl apds duas horas de
sobrecarga de glicose (75g de glicose anidra). E necessaria a
confirmagéo desses critérios num segundo exame para o diagnéstico

de DM.

Foram incluidos também pacientes com diagndstico prévio de DM, ja em uso

de hipoglicemiantes orais. Os pacientes com DM em uso de insulina sé foram

incluidos quando foram tratados com hipoglicemiantes orais por pelo menos um ano

antes do inicio da terapéutica com insulina.

Foram excluidos do estudo:

1.

Pacientes com ingestao alcodlica superior a 30g de etanol por dia
(sexo masculino) e 20g de etanol por dia (sexo feminino) nos ultimos
cinco anos.

Pacientes com infeccado pelo virus da hepatite B, da hepatite C e/ou
HIV.

Pacientes em uso de medicamentos que podem causar esteatose
hepatica (Isoniazida, Methotrexate, Alopurinol, Metildopa,
Corticosteroides, Tamoxifen, Acido valproico, Tetraciclina e

Amiodarona) nos ultimos seis meses.

Foram excluidos da andlise histolégica do estudo:

1.

Pacientes com contraindicagcdes absolutas e relativas a realizacdo de

biépsia hepatica percutanea.
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2. Pacientes que desenvolveram ao longo do estudo:

Complicagdes clinicas incapacitantes pelo diabetes (amaurose,
insuficiéncia renal em estagio final, sequela de acidente vascular
encefalico, doengca coronariana grave ou instavel, doenga vascular
periférica avangada com amputacdo de membros inferiores);
neoplasias ou complicagdes clinicas da doenca hepatica crbnica.

Todos os pacientes forneceram termo de consentimento por escrito (anexo
I) e o protocolo de estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho — Faculdade de Medicina em
02/06/2005 sob o numero 083/05-CEP.

Todos os pacientes foram inicialmente submetidos a um protocolo padrao
que incluia o registro de dados sociodemograficos, avaliacdo da historia e exame
clinico completo, medidas antropométricas, avaliagdo laboratorial e
ultrassonografica. Esses dados foram registrados na ficha de cadastro (anexo I),
preenchida na admissao pelos médicos responsaveis pelo ambulatério de DM2 -

CM. As seguintes variaveis foram analisadas:

5.2.2 Variaveis sociodemograficas

o Idade
o Sexo
o Cor: Definida pelo fenétipo e classificada em brancos e ndo-brancos.
o Escolaridade: Classificada em dois grupos:
0 analfabetos e pacientes com curso incompleto do ensino

fundamental.
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0 pacientes com o curso completo do ensino fundamental.

5.2.3 Medidas antropométricas

Peso e altura

indice de massa corporal = peso em kg/altura em m? obesidade era
diagnosticada quando o IMC era > ou = a 30kg/m?.

Medida da circunferéncia abdominal em cm, medida do quadril em cm,
relacdo da circunferéncia abdominal/quadril: A circunferéncia abdominal era medida
com fita métrica no plano horizontal, a metade da distancia entre o ultimo arco costal
e crista iliaca no final da expiragdo normal de acordo com Callaway e colaboradores.
(Callaway et al., 1991). A circunferéncia abdominal foi considerada elevada quando
maior do que 88cm em mulheres e maior do que 102cm em homens (NCEP —
ATPIIl, 2002). A medida do quadril era a medida da maior circunferéncia ao nivel do

quadril.

5.2.4 Dados clinicos

Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Foram avaliados o tempo do diagndstico e as
medicacdes utilizadas no tratamento do DM2. O tempo do diagnéstico de DM2 foi
definido pela histéria clinica e confirmado, quando possivel, pelas informagdes

obtidas no prontuario meédico.

Complicagdes microvasculares do diabetes:

Retinopatia _diabética (nao-proliferativa ou proliferativa) definida pela

avaliacao de fundo de olho por oftalmologista, laudo de retinografia e/ou angiografia
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com fluoresceina; histéria de tratamento prévio com fotocoagulagao.

Nefropatia definida como: subclinica (duas medidas com microalbuminuria
de 30 a 300mg/24 horas); clinica (duas medidas com proteinuria > 500mg/24 horas);
insuficiéncia renal (clearance de creatinina, pela férmula de Cockroft- Gault, < ou =
60ml/min ou creatinina > 1,4mg/dl).

Neuropatia periférica: Anormalidades clinicas na auséncia de outras

etiologias detectadas pela pesquisa dos reflexos patelar e aquileu, sensibilidade tatil
dos pés com monofilamento Semmes-Weinstein 5,07 e sensibilidade vibratéria com
o diapasao de 128Hz. Neuropatia era definida pela presenca de duas ou mais das
seguintes alteragbes: sintomas, percepcao da sensibilidade vibratéria reduzida,

insensibilidade ao monofilamento, auséncia dos reflexos tendinosos.

Complicagdes macrovasculares do diabetes:

Doenga coronariana definida por sintomas sugestivos de angina, infarto
prévio, exames nao invasivos ou invasivos que comprovem a sua existéncia ou
historia de procedimentos prévios de revascularizacdo miocardica.

Doenca cerebrovascular definida pela presenca de sopro carotideo ou
reducdo de pulso carotideo ou historia de ataque isquémico transitério ou acidente
vascular isquémico.

Doenca arterial periférica definida pela presenca de claudicacao intermitente
ou auséncia de pulsos tibiais posteriores e pediosos ou histéria de procedimentos
prévios de revascularizagdo dos membros inferiores ou amputacbes acima do

tornozelo ou indice tornozelo-braquial < 0,9.

Hipertensao arterial sistémica (HAS): HAS era diagnosticada se PA era > ou
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= 140 ou PA diastdlica > ou = 90mm de Hg ou em caso de uso de medicagdes anti-
hipertensivas. Foram avaliados o tempo do diagndstico e medicagdes utilizadas no

tratamento da hipertensao arterial sistémica (HAS).

Hiperlipidemia e tipo da hiperlipidemia: A hiperlipidemia com predominio de
hipercolesterolemia se o LDL colesterol > 160mg/dl, com predominio de
hipertrigliceridemia se triglicerideos séricos > 150mg/dl e mista se ambos estavam
presentes. A hiperlipidemia também foi considerada presente se o paciente
estivesse em uso de estatina ou fibrato. Foram avaliadas as medicacdes utilizadas

no tratamento da hiperlipidemia.

Histéria de ingestao alcodlica: Foram determinados o tipo, a quantidade e a

duragao do consumo de bebidas alcodlicas.

Histéria de tabagismo e carga tabagica.

Atividade fisica: A atividade fisica regular foi definida como a pratica de

exercicios por no minimo 30 minutos por pelo menos cinco dias na semana.

5.2.5 Variaveis laboratoriais

A avaliagao laboratorial foi realizada por métodos automatizados e incluiu:
v" Hemograma completo, com contagem de plaquetas (contagem

automatizada por impedancia e laser); Kit Dade Behring DimensionR
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Glicemia em jejum (enzimatico automatizado); Kit Dade Behring
DimensionR

Glicemia pés-prandial (duas horas apds o desjejum) (enzimatico
automatizado); Kit Dade Behring DimensionR

Hemoglobina glicosilada (inibicdo colorimétrica); Kit Dade Behring
DimensionR

Colesterol sérico e fragdes (LDL,HDL, triglicerideos) (enzimatico
colorimétrico); Kit Dade Behring DimensionR

Creatinina (Jaffe modificado); Kit Dade Behring DimensionR

Acido urico (uricase automatizado); Kit Dade Behring DimensionR
Ferro (ferrene), saturacdo de transferrina (ferrene); Kit Dade Behring
DimensionR. Ferritina (quimioluminescéncia); Kit Immulite 2000
Hormoénio estimulante da tireoide (TSH) (quimioluminescéncia) e T4
livre (quimioluminescéncia); Kit Immulite 2000

Proteina C de alta sensibilidade (nefelometria); Kit Dade Behring
DimensionR

Microalbuminuria (imunonefelometria); Kit Dade Behring DimensionR
Proteina e creatinina urinarias, avaliadas por duas coletas estéreis nao
consecutivas de urina de 24 horas (biureto/Jaffe automatizado); Kit
Dade Behring DimensionR

Proteina total e fragdes (verde bromocressol automatizado); Kit Dade
Behring DimensionR

Tempo e atividade de protrombina (fotometria automatizada); Kit Dade
Behring DimensionR

Bilirrubina total e fragdes (colorimétrico); Kit Dade Behring DimensionR
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v Enzimas hepaticas (Kit Dade Behring DimensionR):

ALT (método cinético: até 65U/l) e AST (método cinético: até 37U/l):

" As dosagens foram repetidas trés vezes com intervalo de quatro
semanas. Foi calculada a média dos valores obtidos nas trés
dosagens iniciais.

= O indice AST/ALT foi considerado como o valor numérico da
divisdo do valor de aspartato aminotransferase pelo valor de
alanina aminotransferase.

v' Gama-GT (método cinético: 85U/1)

" As dosagens foram repetidas trés vezes com intervalo de quatro
semanas. Foi calculada a média dos valores obtidos nas trés
dosagens iniciais.

v' Fosfatase alcalina (método cinético: 136 U/l)

A partir de julho de 2008 houve mudanca nos valores de referéncia das
enzimas hepaticas: fosfatase alcalina (método cinético: 104U/l), gama-
glutamiltransferase (método cinético: 39U/l), alanina aminotransferase (método
cinético: 31U/l) aspartato aminotransferase (método cinético: 31U/l). Foram entéo
avaliados, além do valor absoluto das enzimas hepaticas, o numero de vezes o valor

superior da normalidade.

5.2.6 Ultrassonografia

Todos os pacientes foram submetidos a ultrassonografia abdominal com o
mesmo examinador utilizando o mesmo equipamento (Siemens G50, transdutor 3,5

MHz, Siemens, Alemanha) para avaliagédo do tamanho e ecotextura do figado.
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Foram utilizados como critérios de esteatose: figado aumentado de volume
com aspecto “brilhante”, com ecogenicidade aumentada em comparagdo aos rins,
reducdo da visualizacdo do lume de veias hepaticas e diafragma. Quanto a
intensidade do aumento da ecogenicidade, a esteatose foi classificada em: leve
(aumento da ecogenicidade e visualizagdo normal de vasos e diafragma); moderada
(aumento maior da ecogenicidade e leve redugdo da visualizacdo de vasos e
diafragma); grave (aumento marcante da ecogenicidade e auséncia da visualizagéo
de vasos e diafragma).

Para avaliagcdo da reprodutibilidade, pelo menos 10% dos pacientes
incluidos no estudo foram submetidos a uma nova avaliagdo com um segundo
examinador com um intervalo de até seis meses do primeiro exame. Na segunda
avaliacao foi utilizado o mesmo equipamento e os critérios para avaliacdo da

presenca e quantificagao da esteatose adotados foram os mesmos.

5.2.7 Bidpsia hepatica

Apoés a avaliagao inicial, os pacientes com critérios ultrassonograficos para
esteatose ou aqueles que apresentaram duas de trés medidas consecutivas da ALT
e/ou AST acima do normal, que concordaram e nao apresentaram os critérios de
exclusdo, foram submetidos a bidpsia hepatica por via percutdnea em regime
ambulatorial no HUCFF. A bidpsia foi realizada por hepatologista experiente, mas
apenas apos consentimento informado das complicagdes inerentes ao procedimento
(anexo Ill). Os pacientes permaneceram no hospital com monitorizagdo dos sinais
vitais e quaisquer sintomas até que fossem afastadas as complicacbes iniciais

inerentes ao procedimento. Apos a liberagdo, se apresentasse quaisquer sintomas,
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0 paciente deveria contatar os pesquisadores responsaveis para receber orientagao
€, caso necessario, avaliacdo e tratamento adequados no HUCFF.

As amostras foram encaminhadas ao Servigo de Anatomia Patoldgica do
HUCFF, onde foram medidas suas dimensdes para depois serem submetidas a
inclusdo em parafina e a cortes de cinco micra. Foram utilizadas as coloragdes de
hematoxilina-eosina, reticulina de gomori, tricrémico de masson, PAS e Perls. Todas
as laminas foram avaliadas por dois patologistas de forma independente e os
critérios adotados para graduacao e estadiamento da DHGNA foram os propostos
por Kleiner e cols (Kleiner et al., 2005) (anexo V).

O escore de atividade da esteato-hepatite (NAFLD Activity Score, ou NAS) é
definido como a soma de pontos da graduacédo da esteatose (0 a 3), inflamacéao
lobular (0 a 3) e balonizagao (0 a 2). O total de pontos pode variar de 0 a 8 (Kleiner
et al., 2005). O escore foi categorizado em maior ou igual a cinco € menor que cinco.

O diagndstico de esteato-hepatite foi estabelecido pela presenga de
esteatose superior a 5% acompanhada de algum foco de inflamagao lobular e
balonizacdo de hepatdcitos, independentemente da pontuacdo do escore de
atividade ou NAS. O grau de fibrose foi categorizada em fibrose ausente ou leve (FO
a F1) e moderada ou acentuada (F2 a 4). Quando a concordancia entre os
patologistas foi inferior a substancial (kappa inferior a 0,6) para um determinado
parametro histolégico, utilizamos a analise com o pior e o melhor escore. Para cada
parametro da classificacdo de Kleiner foi considerado “melhor escore” aquele
resultante das menores pontuagdes fornecidas pelos patologistas. Para a analise do

“pior escore” consideramos as maiores pontuagdes fornecidas pelos patologistas.
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5.3 Célculo amostral e andlise estatistica

O principal objetivo deste estudo de corte transversal era estimar a
prevaléncia de DHGNA em pacientes diabéticos. Inicialmente para uma prevaléncia
estimada de 30% o numero amostral foi de 127 pacientes.

Os dados foram analisados com o pacote estatistico SPSS 13. As variaveis
continuas foram descritas através de médias e desvios padrées, em caso de
distribuicdo normal, ou como medianas e intervalos interquartis, em caso de
distribuicdo assimétrica. As comparagdes bivariadas entre pacientes com ou sem
esteato-hepatite ou fibrose a bidpsia hepatica foram realizadas através do teste de t
nao pareado para variaveis continuas simétricas ou teste de Mann-Whitney para
variaveis continuas assimétricas. Os testes de qui-quadrado e de Fisher foram
utilizados para comparagdes entre variaveis categodricas. A analise de variancia
(Anova) foi utilizada para a comparagao dos grupos de acordo com o grau de
esteatose a US através do teste de Dunnett's pos hoc (com a categoria sem
esteatose como referéncia). As analises de concordancia interobservador para
presenca e quantificacdo de esteatose a ultrassonografia e para a avaliagdo dos
parametros histopatolégicos foram feitas pelos coeficientes de Kappa e Kappa
ponderado.

Foi realizada analise de regressao logistica multipla para a identificagdo das
variaveis que se associaram de forma independente com a presenca de esteato-
hepatite e fibrose moderada/acentuada. As variaveis com p<0,20 na univariada
foram selecionadas para inclusdo nos modelos de regressao logistica multipla. Em
relacdo aos modelos para esteato-hepatite, as variaveis candidatas foram HDL-

colesterol (categorizada e continua), triglicerideos (categorizada e continua), ALT
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(categorizada e continua), Gama-GT (continua), proteina C ultrassensivel (continua),
acido urico (continua), presenca de neuropatia, uso de estatinas e alcool (ex/atual).
Em relacdo aos modelos para fibrose moderada/acentuada, as variaveis candidatas
foram ALT (categorizada e continua), Gama-GT (categorizada e continua), AST
(categorizada e continua), LDL-colesterol (continua), bilirrubina total (continua),
plaqueta (continua), ferritina (continua), acido urico (continua), relagdo cintura-
quadril (continua), alcool (ex/atual), atividade fisica, dislipidemia, uso de estatinas,
de AAS e de insulina. Todos os modelos foram ajustados para idade e sexo,

independentemente do valor de p na analise univariada.



6 RESULTADOS

Durante o periodo do estudo 336 pacientes preencheram os critérios de
inclusdo. Foram excluidos 26 pacientes com ingestdo alcodlica superior a 30g de
etanol por dia (sexo masculino) e 20g de etanol por dia (sexo feminino) nos ultimos
cinco anos, 34 com infecgdo pelos virus da hepatite B e C e quatro com uso de
medicamentos que levam a esteatose hepatica. Foram submetidos a avaliagao

clinica, laboratorial e ultrassonografica 272 pacientes (Figura 1).

336 comidade<ou=
65 anos.

64 excluidos por
virus, uso de alcoole
medicamentos.

272 submetidos a avaliacao
clinica, laboratorial e
ultrassonografica.

12 com sinais de

189 com apenas esteatosea
us. hepatopatia cronica

3 US. 71 semesteatosea Vs,
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189 com esteatose a US.

5 com sinais de hepatopatia crénica (4 com
esteatose a US e 1 com elevacdo de
aminotransferases).

5 com elevagao exclusiva de
aminotransferases.

31 excluidos por
contraindicacdes a BH,
complicacdes clinicas do DIM2
eneoplasias.

168 candidatos a BH.

r

70 ndo concordaram

98 submetidos a BH. comaBHou
abandonaram o

acompanhamento.

1 BHinconclusiva, 2
patologias de vias 2 tentativas de BH sem
hiliares e 1 com SUCEsS0.
esquistossomose.

92 com BH para
avaliacdo de DHGNA.

Figura 1 Algoritmo do estudo

6.1 Analise descritiva dos pacientes incluidos no estudo

As caracteristicas sociodemograficas, as medidas antropométricas, os dados
clinicos e os exames laboratoriais dos 272 pacientes diabéticos incluidos no estudo

sao apresentados nas tabelas.
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Tabelal Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes diabéticos incluidos no
estudo (n=272)

Variaveis sociodemograficas Pacientes (n=272)
Sexo feminino 175 (64%)
Cor branca 166 (61%)
Idade (anos) 55,6 (7,1)
Escolaridade (até fundamental incompleto) 164 (60%)
Alcool (ex e atual) 77 (28%)
Tabagismo (ex e atual) 114 (42%)
Atividade fisica regular 62 (23%)

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal.

Tabela2 Medidas antropométricas dos pacientes diabéticos incluidos no estudo
(n=272)

Medidas antropométricas Pacientes (n=272)
CA (cm) 102,0 (11,4)
CA (>102cm em homens e >88cm em mulheres) 191 (70%)
Relagao cintura/quadril 0,99 (0,01)
IMC (kg/m?) 29,9 (5,1)
Obesidade 125 (46%)

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para variaveis continuas com distribuigdo assimétrica.
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Tabela3 Condicbes clinicas associadas dos pacientes diabéticos incluidos no

estudo (n=272)

Condigbes clinicas associadas

Pacientes (n=272)

Hipertensao arterial
Tratamento da HAS
Inibidores da ECA
Antagonistas do receptor de angiotensina
Dislipidemia
Tratamento da dislipidemia
Estatinas

Fibratos

230 (85%)

193 (71%)
10 (4%)
241 (89%)

206 (76%)
12 (4%)
249 (91%)

Tabela4 Dados clinicos relacionados ao DM nos pacientes incluidos no estudo

(n=272)

Dados relacionados ao DM

Pacientes (n=272)

Tempo de DM (anos)
Tratamento do DM
Metformina
Insulina
Sulfonilureias
Complicagdes microvasculares
Retinopatia
Nefropatia
Microalbuminuria
Neuropatia periférica
Complicagdes macrovasculares
Doenca arterial coronariana
Doenca cerebrovascular

Doenca arterial periférica

7,0 (0,1-38,0)

233 (86%)
137 (50%)
108 (40%)

89 (33%)
90 (33%)
82 (30%)
66 (24%)

43 (16%)
24 (9%)
41 (15%)

Sé&o apresentados nas tabelas 3 e 4 os nUmeros absolutos (proporgdes) para variaveis categéricas e medianas (intervalos

interquartis) para variaveis continuas com distribuicdo assimétrica.
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Tabela5 Caracteristicas laboratoriais dos pacientes diabéticos incluidos no estudo

(n=272)

Variaveis laboratoriais

Pacientes (n=272)

Glicemia de jejum (mg/dl)
Hemoglobina glicada (%)
Acido urico (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
HDL-colesterol (mg/dl)
LDL-colesterol (mg/dl)
Triglicerideos (mg/dl)
TSH (pUl/ml)

Fosfatase alcalina elevada
Fosfatase alcalina (U/L)
ALT (x normal)

Média de ALT (U/L)

ALT elevada

AST (x normal)

Média de AST (U/L)

AST elevada

indice AST/ALT
Gama-GT (x normal)
Média de Gama-GT (U/L)
Gama-GT elevada
Plaquetas (x10%/L)
Ferritina (ug/L)

Proteina C (mg/L)
Bilirrubina (mg/dl)
Protrombina (INR)
Albumina (g/dl)
Microalbuminuria (mg/24h)

Clearance de creatinina (ml/min/1,73m?)

132 (51-501)
7,6 (4,1-15,6)
4,8 (1,9-10,7)
0,8 (0,4-1,9)
199 (47)

40 (15-91)
121 (41)
142 (34-1207)
1,9 (0,1-31,2)
20 (7%)

82 (16-393)
0,60 (0,23-6,52)
39 (10-202)
29 (11%)
0,57 (0,27-3,54)
22 (10-131)
34 (12%)
0,54 (0,29-3,12)
0,47 (0,15-21,05)
40 (12-1772)
36 (13%)
251.559 (72.399)
147 (6-1.803)
3,0 (0,1-95,0)
0,4 (0,2-2,7)
1,0 (0,8-1,7)
4,0 (0,4)

15 (2-3.629)
101 (38)

Sao apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categéricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para variaveis continuas com distribuicdo assimétrica.
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6.2 Avaliagao ultrassonogréafica dos pacientes incluidos no estudo

Dos 272 pacientes que foram submetidos a US abdominal, 12 (4%)
apresentavam aspecto compativel com hepatopatia cronica. Dos 260 restantes, 189
(73%) tinham apenas esteatose e 71 (27%) ndo apresentavam anormalidades a US.
Dentre os 189 pacientes a esteatose foi leve em 78 (41%), moderada em 86 (46%) e
acentuada em 25 (13%).

Analisamos a reprodutibilidade da avaliacdo e quantificacdo da esteatose
repetindo a US abdominal em 37 (14%) dos 260 pacientes. A concordancia
interexaminador para a presenca da esteatose foi superior a concordancia para a

quantificacdo da esteatose. (Quadro 1)

Quadro 1 Concordancia interexaminador para a presenga e quantificacdo da

esteatose (n=37)

Variaveis ultrassonograficas Kappa
Esteatose 0,82 (IC 95%: 0,59 a 1,0)
Quantificacdo da esteatose 0,70 (kappa ponderado)

6.3 Analise comparativa de acordo com a presenca de esteatose a US

As tabelas 6 a 10 apresentam as caracteristicas sociodemograficas,
medidas antropométricas, dados clinicos e variaveis laboratoriais nos 260 pacientes
com e sem esteatose a US. Os pacientes com esteatose apresentavam maiores
valores de IMC, circumferéncia abdominal, relagcdo de cintura/quadril, além dos
niveis de triglicerideos séricos, de proteina C e de enzimas hepaticas. Em relagao
aos dados clinicos do diabetes, a frequéncia da retinopatia foi menor e o uso de

metformina foi maior nos pacientes com esteatose.
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Tabela6 Analise comparativa das variaveis sociodemograficas de acordo com a

presenca de esteatose (n=260)

Variaveis Pacientes sem Pacientes com
sociodemograficas esteatose (n=71) esteatose (n=189) p-valor
Sexo feminino 48 (68%) 123 (65%) 0,70
Cor branca 42 (59%) 116 (61%) 0,90
Idade (anos) 54,7 (7,8) 55,7 (6,9) 0,32
Alcool (ex e atual) 15 (21%) 54 (29%) 0,23
Tabagismo (ex e atual) 32 (45%) 77 (41%) 0,55
Atividade fisica regular 14 (20%) 44 (23%) 0,54

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal.

Tabela7 Analise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a

presenca de esteatose (n=260)

Medidas antropométricas Pacientes Sfm Pacientes c_om p-valor
esteatose (n=71) esteatose (n=189)

CA (cm) 95,2 (8,2) 105,0 (11,2) <0,001

CA (>102cm e > 88cm) 38 (54%) 150 (80%) <0,001

Relacéao cintura/quadril 0,97 (0,12) 1,00 (0,12) 0,01

IMC (kg/m?) 26,8 (3,6) 31,2 (5,1) <0,001

Obesidade 13 (18%) 108 (57%) <0,001

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal.
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Tabela8 Analise comparativa das condigdes clinicas associadas de acordo com a

presenca de esteatose (n=260)

Pacientes sem Pacientes com

Condicdes clinicas associadas esteatose (n=71) esteatose (n=189) p-valor
Hipertensao arterial 56 (79%) 166 (88%) 0,07
Tratamento da HAS

Inibidores da ECA 51 (72%) 134 (71%) 0,88

ﬁz;aigg:z;tsz do receptor de 2 (3%) 8 (4%) 0.73
Dislipidemia 62 (87%) 170 (90%) 0,54
Tratamento da dislipidemia

Estatinas 54 (76%) 145 (77%) 0,91

Fibratos 2 (3%) 10 (5%) 0,52
AAS 64 (91%) 176 (95%) 0,39

Tabela9 Analise comparativa dos dados clinicos relacionados ao DM de acordo

com a presenga de esteatose (n=260)

Pacientes sem Pacientes com
esteatose (n=71) esteatose (n=189

8,5(0,10-30,0)  7,0(0,10-34,0) 0,27

Dados relacionados ao DM ) p-valor

Tempo de DM (anos)

Tratamento do diabetes

Metformina 52 (73%) 173 (91%) <0,001
Sulfonilureias 23 (32%) 80 (42%) 0,14
Insulina 41 (58%) 90 (48%) 0,15
Complicagdes microvasculares
Retinopatia 31 (45%) 54 (29%) 0,02
Nefropatia 28 (39%) 56 (30%) 0,16
Microalbuminuria 22 (31%) 54 (29%) 0,75
Neuropatia periférica 20 (28%) 43 (23%) 0,36
Complicagdes macrovasculares
Doenca arterial coronariana 10 (14%) 31 (16%) 0,65
Doenca cerebrovascular 4 (6%) 20 (11%) 0,22
Doenca arterial periférica 13 (18%) 26 (14%) 0,36

Sao apresentados nas tabelas 8 e 9 os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e medianas (intervalos
interquartis) para variaveis continuas com distribuicdo assimétrica.
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Tabela 10 Analise comparativa das variaveis laboratoriais de acordo com a

presenca de esteatose (n=260)

Pacientes Pacientes
Variaveis laboratoriais sem esteatose com esteatose p-valor
(n=71) (n=189)
Glicemia de jejum (mg/dl) 140 (56-350) 143 (51-501) 0,34
Hemoglobina glicada (%) 7,5 (5,6-15,6) 7,6 (4,1-14,9) 0,67
Acido urico (mg/dl) 4,6 (2,5-9,4) 4,9 (1,9-10,7) 0,15
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,9) 0,8 (0,4-1,8) 0,66
Colesterol total (mg/dl) 195 (51) 202 (46) 0,10
HDL-colesterol (mg/dl) 43 (25-85) 39 (15-91) 0,02
LDL-colesterol (mg/dl) 122 (43) 121 (40) 0,86
Triglicerideos (mg/dl) 115 (38-563) 157 (34-1207) 0,002
Hipertrigliceridemia (150 mg/dl) 24 (34%) 100 (53%) 0,005
Fosfatase alcalina elevada 8 (10%) 12 (6%) 0,28
Fosfatase alcalina (U/L) 81(18-393) 82 (16-237) 0,32
ALT (x normal) 0,55 (0,29-6,52) 0,65 (0,23-2,18) <0,001
Média de ALT (U/L) 37 (10-220) 40 (14-142) 0,004
ALT elevada 4 (6%) 24 (13%) 0,09
AST (x normal) 0,54 (0,30-2,70) 0,57 (0,27-3,54) 0,06
Média de AST (U/L) 21(12-95) 22 (10-131) 0,04
AST elevada 6 (8%) 8 (14%) 0,24
indice AST/ALT 0,57 (0,33-1,80) 0,51 (0,29-3,12) 0,02
Gama-GT (x normal) 0,41(0,15-21,05) 0,47 (0,15-3,20) 0,01
Média de Gama-GT (U/L) 34 (12-1772) 40 (13-271) 0,009
Gama-GT elevada 5 (7%) 27 (14%) 0,11
Plaquetas (x10%/L) 252.605 (81.083) 254.529 (66.337) 0,84
Ferritina (ug/l) 146 (25-860) 151,8 (6-1.803) 0,08
Proteina C (mg/L) 2,3 (0,1-95,0) 3,4 (0,2-69,0) 0,01
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,4) 0,4 (0,2-1,6) 0,61
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,8-1,2) 0,73
Albumina (g/dl) 4,0 (0,5) 4,0 (0,4) 0,71
Microalbuminuria (mg/24h) 13 (3-3629) 14 (2-3616) 0,60

Clearance de creatinina
(ml/min/1,73m?) 89 (34) 105 (37) 0,002

Sao apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categéricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuicdo assimétrica.
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A analise de variancia demonstrou um aumento dos valores da CA, IMC e
niveis de triglicerideos séricos com o aumento do grau de esteatose pela US.
Pacientes com qualquer grau de esteatose apresentaram CA e IMC
significativamente maiores em comparagao aqueles sem esteatose a US (Gréficos 1
e 2).

Os niveis de triglicerideos foram significativamente mais elevados no grupo
de pacientes com esteatose moderada e elevada do que naqueles sem esteatose

(Gréfico 3).
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6.4 Anélise comparativa de acordo com a realizacdo ou ndo de BH

Além dos 189 pacientes que tinham esteatose a US abdominal, foram
também candidatos a BH: cinco por elevacdo exclusiva de aminotransferases e
cinco com sinais de hepatopatia crénica a US abdominal (quatro também com
esteatose a US abdominal e um com elevagdo de aminotransferases). Dois desses
cinco apresentavam sinais de hipertensdo portal a US abdominal. Outros sete
pacientes com sinais de hepatopatia cronica a US nao foram submetidos a BH por
nao apresentarem os critérios de sele¢cdo para a avaliagao histologica. Cinco desses
sete pacientes ja apresentavam hipertensdo portal a US abdominal e sinais clinicos
de insuficiéncia hepatica e hipertensao portal.

Dentre os 199 candidatos a avaliagao histolégica, foram excluidos 21
pacientes por complicagdes clinicas relacionadas ao DM2, dois por neoplasias e oito
por contraindicagdes absolutas a BH. Setenta pacientes recusaram ou abandonaram
0 acompanhamento antes da realizacdo da BH.

Analisamos as diferencas nas variaveis sociodemograficas, clinicas,
laboratoriais e ultrassonograficas entre os 98 pacientes que foram submetidos e os

70 que nao foram submetidos a BH. (tabelas 11, 12, 13, 14 e 15).
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Tabela 11 Analise comparativa dos pacientes com e sem BH - variaveis
sociodemograficas
Variaveis sociodemograficas Paciente_s Paciente_s p-valor
sem BH (n=70) com BH (n=98)
Sexo feminino 46 (66%) 62 (63%) 0,74
Cor branca 40 (57%) 68 (69%) 0,19
Idade (anos) 56 (37-67) 57 (32-65) 0,18
Alcool (ex e atual) 23 (33%) 27 (28%) 0,46
Tabagismo (ex e atual) 29 (42%) 36 (37%) 0,49
Atividade fisica regular 14 (20%) 28 (29%) 0,21

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis

continuas com distribuicdo normal.

Tabela 12 Analise comparativa dos pacientes com e sem BH - variaveis
antropomeétricas
Medidas antropométricas Paciente_s Paciente_s p-valor
sem BH (n=70) com BH (n=98)
CA (cm) 105,3 (13,0) 104,9 (10,0) 0,83
CA (> 102cm e > 88cm) 50 (72%) 79 (81%) 0,22
Relagéao cintura/quadril 1,01 (0,08) 1,00 (0,08) 0,55
IMC (kg/m?) 30,8 (6,0) 31,2 (4,6) 0,65
Obesidade 37 (53%) 57 (58%) 0,49

Sao apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categodricas e médias (desvios padrbes) para variaveis

continuas.
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Tabela 13 Analise comparativa dos pacientes com e sem BH — condigdes clinicas

associadas

Pacientes Pacientes

Condigbes clinicas associadas sem BH (n=70) com BH (n=98)

p-valor

Hipertenséo arterial 58 (83%) 87 (89%) 0,27
Tratamento da HAS
Inibidores da ECA 48 (69%) 69 (71%) 0,80
:rr]];?gtc;rrlllssitr?as do receptor de 2 (3%) 4 (4%) 0,67
Dislipidemia 60 (86%) 85 (87%) 0,85
Tratamento da dislipidemia
Estatinas 52 (74%) 71 (72%) 0,79
Fibratos 3 (4%) 6 (6%) 0,60
AAS 69 (97%) 85 (89%) 0,021
Tabela 14 Analise comparativa dos pacientes com e sem BH - variaveis
relacionadas ao diabetes
Variaveis relacionadas ao DM Paciente_s Paciente_s p-valor
sem BH (n=70) com BH (n=98)
Tempo de DM (anos) 7 (0,1-27) 5 (0,1-38) 0,11
Tratamento do DM
Metformina 61 (87%) 93 (95%) 0,07
Sulfonilureias 24 (34%) 47 (48%) 0,08
Insulina 36 (51%) 39 (40%) 0,13
Complicagdes microvasculares
Retinopatia 24 (34%) 20 (21%) 0,05
Nefropatia 17 (24%) 28 (29%) 0,52
Microalbuminuria 17 (24%) 27 (28%) 0,59
Neuropatia periférica 17 (24%) 18 (18%) 0,35
Complicagdes macrovasculares
Doenca arterial coronariana 6 (9%) 12 (12%) 0,45
Doencga cerebrovascular 3 (4%) 9 (9%) 0,22
Doenca arterial periférica 5 (7%) 12 (12%) 0,28

Sao apresentados nas tabelas 13 e 14 os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoéricas e medianas (intervalos
interquartis) para variaveis continuas com distribuicdo assimétrica.



Tabela 15 Analise comparativa dos

laboratoriais e ultrassonograficas
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pacientes com e sem BH - variaveis

Variaveis laboratoriais e

Pacientes

Pacientes

ultrassonograficas sem BH (n=70) com BH (n=98) p-valor
Glicemia de jejum (mg/dl) 143 (51-501) 141 (61-373) 0,92
Hemoglobina glicada (%) 7,5 (4,1-13,2) 7,5(5,4-14,9) 0,57
Acido urico (mg/dl) 4,9 (1,6) 49 (1,5) 0,83
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,4) 0,8 (0,4-1,8) 0,90
Colesterol total (mg/dl) 199 (39) 198 (50) 0,90
HDL-colesterol (mg/dl) 38 (20-90) 39 (15-91) 0,81
LDL-colesterol (mg/dl) 121 (35) 119 (42) 0,72
Triglicerideos (mg/dl) 144 (44-917) 138 (34-1207) 0,90
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 33 (47%) 46 (47%) 0,97
Fosfatase alcalina elevada 5 (7%) 7 (7%) 0,98
Fosfatase alcalina (U/L) 92 (41) 90 (47) 0.86
ALT (x normal) 0,61 (0,23-1,92) 0,65 (0,28-6,52) 0,54
Média de ALT (U/L) 40 (16-124) 42 (18-220) 0,37
ALT elevada 8 (12%) 16 (16%) 0,39
AST (x normal) 0,65 (0,27-2,51) 0,58 (0,27-3,41) 0,79
Média de AST (U/L) 24 (10-93) 22 (10-114) 0,80
AST elevada 12 (17%) 14 (14%) 0,59
indice AST/ALT 0,52 (0,30-2,53) 0,51 (0,29-3,12) 0,61
Gama-GT (x normal) 0,45 (0,15-3,6) 0,49 (0,15-21) 0,19
Média de Gama-GT(U/L) 36 (13-246) 43 (13-1772) 0,11
Gama-GT elevada 12 (17%) 15 (15%) 0,69
Plaquetas (x10° /1) 255.328 (76.462) 247.418 (62.759) 0,46
Ferritina (ug/l) 161 (6-1803) 158 (8-1131) 0,49
Proteina C (mg/L) 3,2 (0,2-30,6) 3,8 (0,4-95,0) 0,12
Bilirrubina (mg/dl) 0,5 (0,2-1,6) 0,5(0,2-1,4) 0,59
Protrombina (INR) 1,0 (0,8-1,2) 1(0,8-1,2) 0,55
Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 4,0 (0,3) 0,88
Microalbuminuria (mg/24h) 11 (2-3505) 14 (2-2944) 0,34
?nL?fr;?r:}ﬁ?7%fn§;eat'”'”a 108 (41) 111 (34) 0,64
Presenca de esteatose 66 (94%) 94 (96%) 0,62
Presenca de cirrose 0 (0%) 5 (5%) 0,05

Sao apresentados os numeros absolutos (propor¢des) para variaveis categoricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuicdo assimétrica.
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6.5 Analise descritiva dos pacientes submetidos a BH

Dentre os 98 pacientes em que a bidpsia foi realizada, em dois n&o foi obtido
fragmento satisfatorio, em um a bidpsia foi inconclusiva e trés apresentavam outras
patologias hepaticas que justificavam as anormalidades encontradas na
ultrassonografia e/ou aminotransferases.

O grupo foi composto por 92 pacientes, 89 selecionados por presenca de
esteatose a US abdominal e trés apenas por elevacdo de aminotransferases. As
caracteristicas sociodemograficas, as medidas antropométricas, os dados clinicos,
laboratoriais e ultrassonograficos dos 92 pacientes sdo apresentados nas tabelas 16

a 20.

Tabela 16 Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes diabéticos submetidos
a BH (n=92)

Variaveis sociodemograficas Pacientes com BH (n=92)
Sexo feminino 59 (64%)
Cor branca 65 (71%)
Idade (anos) 55,6 (7,1)
Escolaridade (fundamental incompleto) 50 (54%)
Alcool (ex e atual) 25 (27%)
Tabagismo (ex e atual) 32 (35%)
Atividade fisica regular 26 (28%)

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal.
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Tabela 17 Medidas antropométricas dos pacientes diabéticos submetidos a BH
(n=92)

Medidas Antropométricas Pacientes com BH (n=92)
CA (cm) 105,2 (9,9)
CA (> 102cm e > 88cm) 76 (83%)
Relac&o cintura/quadril 1,00 (0,08)
IMC(kg/m?) 31,4 (4,5)
Obesidade 54 (59%)

Sao apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padroes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal.

Tabela 18 Condi¢des clinicas associadas dos pacientes diabéticos submetidos a
BH (n=92)

Condigdes clinicas associadas Pacientes com BH (n=92)

Hipertensao arterial 81 (88%)

Tratamento da HAS

Inibidores da ECA 65 (71%)
Antagonistas do receptor de angiotensina 4 (4%)
Dislipidemia 79 (86%)

Tratamento da dislipidemia
Estatinas 66 (72%)
Fibratos 6 (6%)
AAS 79 (86%)




79

Tabela 19 Dados clinicos relacionados ao DM nos pacientes submetidos a BH

(n=92)

Dados relacionados ao DM

Pacientes com BH (n=92)

Tempo de DM (anos)
Tratamento do diabetes
Metformina
Sulfonilureias
Insulina
Complicagdes microvasculares
Retinopatia
Nefropatia
Microalbuminuria
Neuropatia periférica
Complicagdes macrovasculares
Doenca arterial coronariana
Doenca cerebrovascular

Doenca arterial periférica

7,8 (0,1-33,0)

87 (95%)
44 (48%)
36 (39%)

6 (32%)
25 (27%)
24 (26%)
16 (17%)

12 (13%)
8 (9%)
12 (13%)

Sé&o apresentados nas tabelas 18 e 19 os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoéricas e medianas (intervalos

interquartis) para variaveis continuas com distribuicdo assimétrica.



Tabela 20 Caracteristicas laboratoriais

diabéticos submetidos a BH (n=92)

e
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ultrassonograficas dos pacientes

Variaveis laboratoriais e ultrassonograficas

Pacientes com BH (n=92)

Glicemia de jejum (MG/dI)
Hemoglobina glicada (%)
Acido urico (MG/dI)
Creatinina (mg/dl)
Colesterol total (mg/dl)
HDL-colesterol (mg/dl)
HDL (homem <40mg/dl ,mulher <50mg/dl)
LDL-colesterol (mg/dl)
Triglicerideos (mg/dl)
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl)
TSH (uUl/ml)

Fosfatase alcalina elevada
Fosfatase alcalina (U/L)
ALT (x normal)

Média de ALT (U/L)

ALT elevada

AST (x normal)

Média de AST (U/L)

AST elevada

indice AST/ALT

Gama-GT (x normal)
Média de Gama-GT (U/L)
Gama-GT elevada
Plaquetas (x10° /1)
Ferritina (ug/l)

Proteina C (mg/L)
Bilirrubina (mg/dl)
Protrombina (INR)
Albumina (g/dl)
Microalbuminuria (mg/24h)
Clearance de creatinina (ml/min/1,73m?)
Presenca de esteatose
Presenca de cirrose

140 (61-373)
7,6 (1,6)
4,9 (1,4)

0,8 (0,4-1,7)
199 (51)
39 (11)

71 (77%)
130 (37)
142 (34-1207)
44 (48%)
2,0 (0,1-31,2)
4 (4%)

87 (18-237)
0,65 (0,28-2,18)
42 (18-114)
15 (16%)
0,58 (0,27-3,41)
22 (10-114)
13 (14%)
0,51 (0,29-3,12)
0,48 (0,15-6,20)
41,5 (13-550)
13 (14%)
249.402 (61.764)
155 (8-1131)
3,7 (0,4-95,0)
0,5 (0,2-1,4)
1(0,9-1,2)
4,0 (0,4)

14 (1,61-2944)
112 (34)

89 (97%)

2 (2%)

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuicdo assimétrica.
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6.6 Tamanho do fragmento e efeitos adversos da BH

A mediana do tamanho do fragmento foi de 2 cm (1-4) e em 80 (87%)
pacientes o fragmento da BH foi igual ou superior a 1,5 cm. Numa paciente com
avaliacdo histologica prévia a amostra foi considerada insuficiente para a
interpretacdo. Dois pacientes foram submetidos a duas tentativas de BH sem
obtengdo do fragmento. Dois pacientes apresentaram dor prolongada apdés a BH.
Uma delas permaneceu por 24 horas no hospital, onde realizou nova US abdominal
cujo laudo foi normal. Recebeu alta hospitalar com orientagdes e analgesia. A
segunda paciente apresentou volumoso hematoma intra-hepatico com queda do
hematécrito. A paciente  permaneceu internada em observagdo com
acompanhamento radiolégico do hematoma e nao houve necessidade de transfusao
de hemoderivados ou intervencado cirdrgica. Nao houve outras complicagdes e

nenhum obito relacionado ao procedimento.

6.7 Avaliacao histopatolégica dos pacientes incluidos no estudo

A figura 2 apresenta a prevaléncia de DHGNA em seus diferentes estagios
nos 92 pacientes. Apenas 5 (6%) apresentavam somente esteatose, enquanto 69
(75%) tinham esteato-hepatite e 3 (3%) cirrose. Quinze (16%) dos 92 pacientes nao
tinham esteatose; destes 6 (40%) e 12 (80%) apresentavam fibrose pelo melhor e
pior escore, respectivamente. Desses 15 pacientes, 14 foram selecionados pelos
critérios ultrassonograficos, porém nao apresentavam esteatose a BH na avaliagéo
de nenhum dos patologistas. Dos 89 pacientes selecionados por critérios
ultrassonograficos de esteatose, 75 apresentavam esteatose a BH, conferindo um

valor preditivo positivo a US abdominal de 84%.
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Figura2 Avaliagcdo histolégica dos pacientes diabéticos submetidos a

biopsia hepatica (n=92)

Analisamos a reprodutibilidade dos parametros histolégicos e a melhor

concordancia interexaminador foi para o diagnostico de esteato-hepatite (kappa de

0,81) e esteatose (kappa de 0,76), seguida da fibrose categorizada em ausente até

estagio 2 e estagios 3 e 4 (kappa de 0,69). (Quadro 2).

Quadro 2 Concordancia interexaminador para as variaveis histologicas (n=92)

Variaveis histologicas

Kappa

Esteato-hepatite

0,81 (IC 95%: 0,67 a 0,96)

Esteatose (> 5%)

0,76 (kappa ponderado)

Balonizagao

0,45 (kappa ponderado)

Inflamagao lobular

0,33 (kappa ponderado)

NAS (pontuagao)

0,28 (kappa ponderado)

NAS 2 5

0,56 1C(95%) de 0,39 a 0,73

Inflamagao portal (mais do que minima)

0,56 1C(95%) de 0,39 a 0,73

Fibrose

0,46 (kappa ponderado)

Fibrose (maior ou igual ao estagio 2)

0,49 1C(95%) de 0,32 a 0,67

Fibrose (maior ou igual ao estagio 3)

0,69 IC(95%) de 0,45 a 0,93
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A tabela 21 apresenta a avaliacdo de variaveis histolégicas em que nao
houve concordancia substancial interexaminador (kappa < 0,6). Sdo apresentados a
frequéncia de cada uma das variaveis de acordo com cada examinador e de acordo

com o melhor e pior escore.

Tabela 21 Variaveis histolégicas em que ndo houve concordancia substancial

interexaminador (n=92)

Variaveis histologicas Patologista 1 Patologista 2 ?gg?er Espci:grre
Balonizacéo 82 (89%) 86 (93%) 80 (87%) 88 (96%)
Inflamagao lobular 73 (79%) 81 (88%) 70 (76%) 84 (91%)
NAS (pontuagéo) 3,9 (0-7) 4,2 (0-7) 4 (0-7) 5 (0-7)
NAS = 5 35 (38%) 45 (49%) 30 (33%) 50 (54%)
Inflamagéao portal 42 (46%) 34 (37%) 28 (30%) 48 (52%)
Estagios de fibrose
0 18 (20%) 10 (11%) 22 (24%) 6 (6%)
1 39 (42%) 31 (34%) 44 (43%) 31 (34%)
2 22 (24%) 42 (46%) 23 (25%) 41 (45%)
3 10 (11%) 6 (6%) 5 (5%) 11 (12%)
4 3 (3%) 3 (3%) 3 (3%) 3 (3%)

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e medianas (intervalos interquartis) para
varaveis continuas com distribuicdo assimétrica.

6.8 Anélise comparativa de acordo com a presenca de esteato-hepatite

As tabelas de 22 a 27 apresentam as caracteristicas sociodemograficas, as

medidas antropométricas, os dados clinicos, as variaveis laboratoriais,

ultrassonograficas e histolégicas dos pacientes com ou sem esteato-hepatite a
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bidpsia hepatica. Os pacientes com diagndstico de esteato-hepatite usavam menos
estatina. Em relacdo aos exames laboratoriais, os pacientes com esteato-hepatite
apresentavam maiores valores de triglicerideos séricos, de alanina aminotransferase
e gama-glutamiltransferase. Na avaliagdo histolégica, os pacientes com esteato-
hepatite apresentaram maior pontuagao do NAS, maior frequéncia do NAS maior ou

igual a cinco e de esteatose maior que 5% na bidpsia hepatica.

Tabela 22 Analise comparativa das variaveis sociodemograficas de acordo com a

presenca de esteato-hepatite (n=92)

Variaveis sociodemograficas Paciente_s Paciente_s p-valor
sem EH (n=20) com EH (n=72)
Sexo feminino 14 (70%) 45 (62%) 0,54
Cor branca 12 (60%) 53 (74%) 0,46
Idade (anos) 55,1 (6,4) 54,5 (7,4) 0,72
Alcool (ex e atual) 3 (15%) 22 (31%) 0,17
Tabagismo (ex e atual) 8 (40%) 27 (37%) 0,84
Atividade fisica regular 5 (25%) 21 (29%) 0,71

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal.

Tabela 23 Analise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a

presencga de esteato-hepatite (n=92)

Medidas Antropométricas Paciente_s Paciente_s p-valor
sem EH (n=20) com EH (n=72)

CA (cm) 103,1 (12,3) 105,8 (9,2) 0,27

CA (> 102cm e > 88cm) 16 (80%) 60 (83%) 0,74

Relagao cintura/quadril 0,99 (0,11) 1,01 (0,07) 0,54

IMC (kg/m?) 31,2 (5,1) 31,4 (4,4) 0,90

Obesidade 13 (65%) 41 (57%) 0,52

Sao apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal.
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Tabela 24 Analise comparativa das condi¢gdes clinicas associadas de acordo com a

presenca de esteato-hepatite (n=92)

Pacientes

Pacientes

Condicbes clinicas associadas sem EH (n=20) com EH (n=72) p-valor
Hipertenséo arterial 17 (85%) 64 (89%) 0,70
Tratamento da HAS
Inibidores da ECA 12 (60%) 53 (74%) 0,24
aAr?;c?tg:sS.tna: do receptor de 2 (10%) 2(28%) 020
Dislipidemia 18 (90%) 61 (85%) 0,73
Tratamento da dislipidemia
Estatinas 18 (90%) 48 (67%) 0,04
Fibratos 0 (0%) 6 (8%) 0,33
AAS 17 (89%) 62 (89%) 1,0

Tabela 25 Analise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a

presencga de esteato-hepatite (n=92)

Dados relacionados ao DM serzalgli-? rg:](iszo) corI:\aECIi-? r(1rt1(a=s72) p-valor
Tempo de DM (anos) 5,5 (0,1-30,0) 5,0 (0,1-33,0) 0,61
Tratamento do DM
Metformina 19 (95%) 68 (94%) 1,0
Sulfonilureias 9 (41%) 35 (50%) 0,46
Insulina 9 (45%) 27 (37%) 0,54
Complicagdes microvasculares
Retinopatia 6 (32%) 12 (17%) 0,20
Nefropatia 34 (34%) 27 (29%) 0,46
Microalbuminuria 3 (16%) 21 (30%) 0,22
Neuropatia 6 (30%) 10 (14%) 0,11
Complicagdes macrovasculares
Doenca arterial coronariana 3 (15%) 9 (12%) 0,72
Doenca cerebrovascular 1(5%) 7 (10%) 0,69
Doenca arterial periférica 4 (20 %) 8 (11%) 0,29

Sao apresentados nas tabelas 24 e 25 os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricasl e medianas (intervalos
interquartis) para varaveis continuas com distribuigdo assimétrica.
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Tabela 26 Analise comparativa das variaveis laboratoriais e ultrassonograficas de

acordo com a presencga de esteato-hepatite (n=92)

Variaveis laboratoriais e

Pacientes Pacientes

ultrassonograficas sem EH (n=20) com EH (n=72) p-valor
Glicemia de jejum (mg/dI) 139 (61-350) 140 (75-373) 0,72
Hemoglobina glicada (%) 7,9 (1,7) 7,5 (1,5) 0,34
Acido urico (mg/dl) 4.4 (1,5) 5,0 (1,4) 0,10
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,2) 0,8 (0,4-1,7) 0,71
Colesterol total (mg/dl) 202 (48) 198 (52) 0,71
HDL-colesterol (mg/dl) 48 (15) 39 (9) 0,01
HDL baixo 12 (60%) 59 (82%) 0,07
LDL-colesterol (mg/dl) 130 (37) 117 (44) 0,23
Triglicerideos (mg/dl) 104 (40-740) 171 (34-1207) 0,02
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 4 (20%) 40 (56%) 0,04
Fosfatase alcalina elevada 2 (10%) 2 (3%) 0,18
Fosfatase alcalina (U/L) 96 (49-144) 77 (18-237) 0,12
ALT (x normal) 0,55 (0,43-0,95) 0,7 (0,28-2,18) 0,02
Média de ALT (U/L) 35 (26-70) 43 (18-114) 0,008
ALT elevada 1 (5%) 14 (19%) 0,18
AST (x normal) 0,55 (0,43-0,95) 0,62 (0,27-3,41) 0,39
Média de AST (U/L) 20 (14-45) 23 (10-114) 0,30
AST elevada 2 (10%) 11 (15%) 0,73
AST/ALT 0,54 (0,38-0,86) 0,50 (0,29-3,12) 0,08
Gama-GT (x normal) 0,35 (0,15-1,24) 0,50 (0,20-6,20) 0,05
Média de Gama-GT (U/L) 28 (13-110) 44 (17-550) 0,02
Gama-GT elevada 2 (10%) 10 (14%) 1,0
Plaquetas (x10° /1) 262.600 (50.874)245.736 (64.297) 0,28
Ferritina (ug/l) 146 (25-860) 161 (8-1131) 0,93
Proteina C (mg/L) 3,6 (0,5-95,0) 4,2 (0,441,1) 0,85
Bilirrubina (mg/dl) 0,5 (0,2-1,1) 0,5(0,2-1,4) 0,65
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,9-1,2) 0,04
Albumina (g/dl) 3,9 (0,3) 4,1(0,4) 0,02
Microalbuminuria (mg/24h) 18 (4-342) 14 (2-2944) 0,38
Clearance de creatinina (ml/min/1 ,73m2) 109 (42) 114 (32) 0,56
Presenca de esteatose 19 (95%) 70 (99%) 0,40
Presenca de cirrose 0 (0%) 2 (3%) 1,0

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuicao assimétrica.
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Tabela 27 Analise comparativa das variaveis histologicas de acordo com a

presenca de esteato-hepatite (n=92)

Pacientes Pacientes

Variaveis histologicas sem EH (n=20) com EH (n=72) p-valor
NAS (pontuagao) 2 (0-4) 5 (2-7) <0,001
NAS =5 0 (0%) 45 (62%) <0,001
Presenca de esteatose (>5%) 5 (25%) 72 (100%) <0,001
Inflamacgéao portal (mais do que minima) 4 (20%) 30 (42%) 0,08

Sao apresentados os numeros absolutos (propor¢des) para variaveis categéricas e medianas (intervalos interquartis) para
varaveis continuas com distribuigdo assimétrica.

6.9 Andlise comparativa de acordo com a presenca de fibrose

moderada/acentuada

A analise comparativa das caracteristicas sociodemograficas, dados clinicos,
medidas antropométricas, variaveis laboratoriais, ultrassonograficas e histolégicas
de acordo com a presenga de fibrose moderada/acentuada foi realizada
considerando-se o melhor e o pior escore (Tabelas 28 a 39). As variaveis que se
associaram com a presencga de fibrose moderada e acentuada nos dois escores de
fibrose foram os niveis de Gama-GT e a presenca de maior pontuacdo do NAS e

inflamacao portal na BH.

Tabela 28 Analise comparativa das variaveis sociodemograficas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

Var!éveis e moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor
sociodemograficas (n=61) (n=31)

Sexo feminino 39 (64%) 20 (64%) 0,96
Cor branca 41 (67%) 24 (77%) 0,59
Idade (anos) 54,5 (7,5) 54,7 (6,4) 0,91
Alcool (ex e atual) 15 (25%) 10 (32%) 0,43
Tabagismo (ex e atual) 23 (38%) 12 (39%) 0,92
Atividade fisica regular 20 (33%) 6 (19%) 0,18

Sao apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal.
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Tabela 29 Analise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose
Medidas Antropométricas moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor

(n=61) (n=31)
CA (cm) 104,5 (9,0) 106,8 (11,6) 0,29
CA (> 102cm e > 88cm) 52 (85%) 24 (77%) 0,35
Relagao cintura/quadril 0,99 (0,08) 1,02 (0,07) 0,15
IMC(kg/m?) 31,28 (4,52) 31,50 (4,65) 0,82
Obesidade 36 (59%) 18 (58%) 0,93

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal.

Tabela 30 Analise comparativa das condigdes clinicas associadas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose
Condigdes clinicas associadas moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor

(n=61) (n=31)
Hipertenséo arterial 53 (87%) 28 (90%) 0,74
Tratamento da HAS
Inibidores da ECA 44 (72%) 21 (68%) 0,66
g\ntago.nistas.do receptor 3 (5%) 1(3%) 1.0
e angiotensina
Dislipidemia 54 (88%) 25 (81%) 0,35
Tratamento da dislipidemia
Estatinas 47 (77%) 19 (61%) 0,11
Fibratos 1(2%) 5 (16%) 0,02
AAS 56 (93%) 23 (79%) 0,07
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Tabela 31 Analise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

Dados relacionados ao DM moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor
(n=61) (n=31)
Tempo de DM (anos) 5,0 (0,1-33,0) 5,0 (0,1-30,0) 0,60

Tratamento do DM

Metformina 59 (97%) 28 (90%) 0,20
Sulfonilureias 32 (52%) 12 (39%) 0,21
Insulina 21 (34%) 15 (48%) 0,19

Complicagdes microvasculares

Retinopatia 12 (20%) 6 (20%) 1,0
Nefropatia 18 (30%) 7 (23%) 0,50
Microalbuminuria 17 (28%) 7 (24%) 0,68
Neuropatia periférica 9 (15%) 7 (23%) 0,35

Complicagdes macrovasculares

Doenca arterial coronariana 8 (13%) 4 (13%) 1,0
Doenga cerebrovascular 4 (7%) 4 (13%) 0,43
Doenca arterial periférica 6 (10%) 6 (19%) 0,21

Sé&o apresentados nas tabelas 30 e 31 os numeros absolutos (propor¢des) para variaveis categoéricas e medianas (intervalos
interquartis) para varaveis continuas com distribuicdo assimétrica.
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Tabela 32 Analise comparativa das variaveis laboratoriais de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose = Pacientes com fibrose

Variaveis laboratoriais e

ultrassonograficas moderada_/acentuada moderada_/acentuada p-valor
(n=61) (n=31)

Glicemia de jejum(mg/dl) 155 (62) 168 (70) 0,35
hemoglobina glicada (%) 7,6 (1,4) 7,6 (1,8) 0,99
Acido arico (mg/dl) 5,0 (1,5) 4,6 (1,3) 0,29
Creatinina (MG/dI) 0,8 (0,5-1,2) 0,7 (0,4-1,7) 0,42
Colesterol total (mg/dl) 200 (48) 196 (57) 0,75
HDL-colesterol (mg/dl) 42 (11) 39 (10) 0,23
LDL-colesterol (mg/dl) 124 (41) 111 (46) 0,13
Triglicerideos (mg/dl) 138 (40-1207) 150 (34-920) 0,96
Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) 28 (47%) 16 (52%) 0,65
Fosfatase alcalina elevada 2 (3%) 2 (6%) 0,51
Fosfatase alcalina (U/L) 78 (18-225) 81 (39-237) 0,66
ALT(x normal) 0,65 (0,31-1,65) 0,66 (0,28-2,18) 0,72
Média de ALT (U/L) 41 (21-90) 42 (18-114) 0,43
ALT elevada 7 (11%) 8 (26%) 0,08
AST (x normal ) 0,57 (0,32-2,43) 0,59 (0,27-3,41) 0,26
Média de AST (U/L) 21 (14-56) 25 (10-114) 0,12
AST elevada 6 (10%) 7 (23%) 0,12
indice AST/ALT 0,50 (0,29-3,12) 0,52 (0,35-2,97) 0,41
Gama-GT (x normal) 0,46 (0,19-2,40) 0,66 (0,50-6,20) 0,02
Média de Gama-GT (U/L) 38 (16-110) 56 (13-550) <0,001
Gama-GT elevada 4 (7%) 9 (29%) 0,008
Plaquetas (x10° /1) 255.311 (55.635) 237.774 (71.904) 0,20
Ferritina (pg/l) 141 (8-1131) 177 (8-739) 0,28
Proteina C (mg/L) 3,6 (0,4-95,0) 4,8 (0,4-68,9) 0,40
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,2) 0,6 (0,2-1,4) 0,10
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,76
Albumina (g/dl) 4,1(0,4) 4,0 (0,3) 0,37
Microalbuminuria (mg24h) 16 (2-1022) 13 (2-2944) 0,48
Clearance de creatinina 110 (33) 117 (35) 0.37

(ml/min/1,73m?)

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para varidveis categoricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuicao assimétrica.
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Tabela 33 Analise comparativa das variaveis histologicas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (melhor escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

Variaveis histolégicas moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor
(n=61) (n=31)

NAS 1 (pontuacao) 3,501,7) 4,6 (1,7) 0,04
NAS 2 (pontuagao) 3,9 (1,5) 4,6 (1,3) 0,03
Presenca de esteatose 1 (>5%) 48 (79%) 29 (93%) 0,07
Presenca de esteatose 2 (>5%) 48 (79%) 29 (93%) 0,07
Imflgmagao portal 1(mais do que 18 (29%) 24 (77%) <0,001
minima)

Imflqmagao portal 2(mais do que 14 (23%) 20 (64%) <0001
minima)

Presenca de esteato-hepatite 1 43 (70%) 27 (87%) 0,08
Presenca de esteato-hepatite 2 44 (72%) 28 (90%) 0,05

1: analise do patologista 1. 2: analise do patologista 2
Sao apresentados os numeros absolutos (propor¢des) para variaveis categéricas e medianas (intervalos interquartis) para
varaveis continuas com distribuicdo assimétrica.

Tabela 34 Analise comparativa das variaveis sociodemograficas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose
Variaveis sociodemograficas moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor

(n=37) (n=55)
Sexo feminino 27 (73%) 32 (58%) 0,15
Cor branca 22 (59%) 43 (78%) 0,15
Idade (anos) 54,2 (7,6) 55,2 (6,3) 0,53
Alcool (ex e atual) 7 (19%) 18 (33%) 0,14
Tabagismo (ex e atual) 12 (32%) 23 (42%) 0,36
Atividade fisica regular 11 (30%) 15 (27%) 0,80

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas e médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal.
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Tabela 35 Analise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose
Medidas antropométricas moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor

(n=37) (n=55)
CA (cm) 104,3 (9,0) 106,7 (11,2) 0,26
CA (> 102cm e > 88cm) 30 (81%) 46 (84%) 0,75
Relagao cintura/quadril 1,00 (0,08) 1,02 (0,08) 0,27
IMC (kg/m?) 31,3 (4,5) 31,4 (4,7) 0,92
Obesidade 19 (51%) 35 (63%) 0,24

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal.

Tabela 36 Analise comparativa das condi¢cdes clinicas associadas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose
Condigdes clinicas associadas moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor

(n=37) (n=55)
Hipertensé&o arterial 32 (86%) 49 (89%) 0,75
Tratamento da HAS
Inibidores da ECA 24 (65%) 41 (74%) 0,32
gxntago_nistasldo receptor 2 (5%) 2 (4%) 0,68
e angiotensina
Dislipidemia 34 (92%) 45 (82%) 0,17
Tratamento da dislipidemia
Estatinas 29 (78%) 37 (67%) 0,25
Fibratos 1 (3%) 5 (9%) 0,40

AAS 34 (94%) 45 (85%) 0,19
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Tabela 37 Analise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose
moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor
(n=37) (n=55)

Dados relacionados ao DM

Tempo de DM (anos) 5,0 (0,1-33,0) 6,0 (0,1-30,0) 0,78

Tratamento do DM

Metformina 36 (97%) 51 (93%) 0,64
Sulfonilureias 20 (54%) 24 (44%) 0,33
Insulina 14 (38%) 22 (40%) 0,83
Complicagdes microvasculares
Retinopatia 8 (22%) 10 (18%) 0,67
Nefropatia 10 (28%) 15 (28%) 1,0
Microalbuminuria 9 (25%) 15 (28%) 0,73
Neuropatia periférica 7 (19%) 9 (16%) 0,75
Complicagdes macrovasculares
Doenca arterial coronariana 3 (8%) 9 (16%) 0,35
Doenca cerebrovascular 2 (5.4%) 6 (11%) 0,47
Doenca arterial periférica 4 (11%) 8 (14%) 0,76

Sé&o apresentados nas tabelas 36 e 37 os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoéricas e medianas (intervalos
interquartis) para varaveis continuas com distribuigdo assimétrica.
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Tabela 38 Analise comparativa das variaveis laboratoriais de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

Variaveis laboratoriais moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor
(n=37) (n=55)
Glicemia de jejum (mg/dl) 158 (72) 161 (60) 0,83
Hemoglobina glicada (%) 7,5(1,5) 7,7 (1,7) 0,55
Acido arico (mg/dl) 5,0 (1,5) 4.6 (1,3) 0,13
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,5-1,0) 0,8 (0,4-1,7) 0,43
Colesterol total (mg/dl) 201 (49) 195 (54) 0,61
HDL-colesterol (mg/dl) 42 (12) 39 (10) 0,25
LDL-colesterol (mg/dl) 125 (42) 112 (43) 0,14
Triglicerideos (mg/dl) 142 (40-1207) 140 (34-920) 0,99
Hipertrigliceridemia(>150 mg/dl) 18 (47%) 26 (48%) 0,96
Fosfatase alcalina elevada 2 (6%) 2 (4%) 0,65
Fosfatase alcalina (U/L) 79 (18-225) 80 (34-237) 0,37
ALT (x normal) 0,63 (0,31-1,65) 0,66 (0,28-2,18) 0,42
Média de ALT (U/L) 39 (26-90) 43 (18-114) 0,09
ALT elevada 5 (13%) 10 (18%) 0,55
AST (x normal) 0,57 (0,32-2,43) 0,59 (0,27-3,41) 0,21
Média de AST (U/L) 21 (14-56) 24 (10-114) 0,07
AST elevada 3 (8%) 10 (18%) 0,17
indice AST/ALT 0,50 (0,29-1,2) 0,52 (0,34-3,12) 0,45
Gama-GT (x normal) 0,46 (0,19-2,40) 0,56 (0,15-6,20) 0,03
Média de Gama-GT (U/L) 38 (16-110) 47 (13-550) 0,013
Gama-GT elevada 3 (8%) 10 (18%) 0,23
Plaquetas (x10° /1) 257.807 (74.143) 235.714 (11.634) 0,10
Ferritina (ug/l) 109 (8-860) 167 (8-1131) 0,16
Proteina C (mg/L) 3,6 (0,4-95,0) 3,9 (0,4-68,9) 0,81
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,2) 0,5 (0,2-1,4) 0,48
Protrombina (INR) 1,0 (0,9-1,2) 1,0 (0,9-1,1) 0,75
Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 4,0 (0,4) 0,67
Microalbuminuria (mg/24h) 14 (4-481) 14 (2-2944) 0,51
Clearance de creatinina 110 (34) 116 (34) 0,40

(ml/min/1,73m?)

Sao apresentados os numeros absolutos (proporg¢des) para variaveis categéricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuigao assimétrica.



95

Tabela 39 Analise comparativa das variaveis histopatolégicas de acordo com a

presenca de fibrose moderada/acentuada (pior escore de fibrose) (n=92)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

Variaveis histolégicas moderada/acentuada moderada/acentuada p-valor
(n=37) (n=55)

NAS 1 (pontuacao) 3,5(1,8) 4,5 (1,6) 0,01

NAS 2 (pontuagao) 4,0 (1,5) 4,5 (1,4) 0,03

Presenca de esteatose 1 e 2 (>5%) 27 (73%) 50 (91%) 0,02

Inflamacéo portal 1 (mais do que o o

minima) 8 (22%) 34 (62%) <0,001

Inflamacéo portal 2 (mais do que o o

minima) 4 (11%) 30 (54%) <0,001

Presenca de esteato-hepatite 1 23 (62%) 47 (85%) 0,01

Presenca de esteato-hepatite 2 24 (65%) 48 (87%) 0,01

1: analise do patologista 1. 2: analise do patologista 2
Sao apresentados os numeros absolutos (propor¢des) para variaveis categoéricas e medianas (intervalos interquartis) para
varaveis continuas com distribuigdo assimétrica.

6.10 Analise comparativa de acordo com a presenca de fibrose avancada

pela US e BH

Para a analise de fibrose avangada incluimos, além dos pacientes com
estagio 3 e 4 pela BH, os pacientes com sinais de hepatopatia crénica a US
abdominal. Foram excluidos dois pacientes que apresentavam a avaliagao
histopatoldgica outras patologias que justificavam a presenga de sinais de
hepatopatia crénica a US abdominal. Como a concordéncia para fibrose maior ou
igual ao estagio 3 pela BH foi considerada substancial (k=0.69) (quadro 2),
utilizamos para a analise os dados de apenas um dos patologistas.

A analise comparativa das caracteristicas sociodemograficas, dados clinicos,
medidas antropométricas, variaveis laboratoriais, ultrassonograficas e histolégicas

de acordo com a presenca de fibrose avancada pela BH e US.(Tabelas 40 a 44)
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Pacientes com fibrose avancada apresentavam menor frequéncia de CA elevada e
menor uso de metformina e AAS. Em relagao as variaveis laboratoriais os pacientes
com fibrose avancada tinham menores niveis de TSH e albumina sérica e maiores
niveis de ferritina, ALT, AST e Gama-GT do que os pacientes sem fibrose avangada.
Maior proporcao dos pacientes com fibrose apresentaram valores anormais das

enzimas hepaticas.

Tabela 40 Analise comparativa das variaveis sociodemograficas de acordo com a

presenca de fibrose avancgada pela BH e/ou US (n=100)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

Variaveis sociodemograficas avancada (n=79) Avancada (n=21) p-valor
Sexo feminino 51 (65%) 11 (52%) 0,31
Cor branca 55 (70%) 15 (71%) 0,97
Idade (anos) 54,6 (7,3) 56,5 (6,1) 0,28
Alcool (ex e atual) 20 (25%) 10 (48%) 0,05
Tabagismo (ex e atual) 31 (39%) 7 (33%) 0,62
Atividade fisica regular 22 (28%) 4 (19%) 0,41

Sao apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categodricas e médias (desvios padrbes) para variaveis
continuas com distribuigdo normal.

Tabela 41 Analise comparativa das medidas antropométricas de acordo com a

presenca de fibrose avangada pela BH e/ou US (n=100)

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

Medidas antropométricas avancada (n=79) avancada (n=21) p-valor
CA (cm) 105,2 (9,6) 102,6 (11,8) 0,29
CA (> 102cm e > 88cm) 66 (84%) 12 (57%) 0,013
Relagao cintura/quadril 1(0,82-1,32) 1(0,91-1,11) 0,27
IMC (kg/m?) 31,6 (4,4) 29,8 (4,5) 0,11
Obesidade 48 (61%) 10 (48%) 0,28

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para varidveis categoéricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuicao assimétrica.
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Tabela 42 Analise comparativa das condigdes clinicas associadas de acordo com a

presenca de fibrose avancgada pela BH e/ou US (n=100)

Pacientes sem Pacientes com
Condicdes clinicas associadas fibrose avancada  fibrose avangada p-valor
(n=79) (n=21)

Hipertenséo arterial 70 (89%) 16 (76%) 0,16
Tratamento da HAS

Inibidores da ECA 56 (71%) 15 (71%) 0,96

:\:;?gtc;r::its: do receptor de 4 (5%) 0 (0%) 0.58
Dislipidemia 69 (87%) 16 (76%) 0,30
Tratamento da dislipidemia

Estatinas 58 (73%) 13 (62%) 0,30

Fibratos 4 (5%) 2 (9%) 0,44
AAS 72 (93%) 14 (70%) 0,009

Tabela 43 Analise comparativa dos dados relacionados ao DM de acordo com a

presenca de fibrose avangada pela BH e/ou US (n=100)

Dados relacionados a0 DM Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose _valor
avangada (n=79) Avancgada (n=21) P

Tempo de DM (anos) 5,0 (0,1-33,0) 5,0 (0,1-30,0) 0,55
Tratamento do DM
Metformina 76 (96%) 16 (76%) 0,01
Sulfonilureias 40 (51%) 8 (38%) 0,31
Insulina 30 (38%) 10 (48%) 0,42
Complicagdes microvasculares
Retinopatia 17 (22%) 4 (21%) 1,0
Nefropatia 23 (30%) 7 (35%) 0,63
Microalbuminuria 22 (29%) 7 (35%) 0,58
Neuropatia periférica 13 (16%) 6 (29%) 0,22
Complicagdes macrovasculares
Doenca arterial coronariana 11 (14%) 3 (14%) 1,0
Doenga cerebrovascular 7 (9%) 1 (5%) 1,0
Doenca arterial periférica 9 (11%) 5 (24%) 0,16

Sao apresentados nas tabelas 42 e 43 os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoéricasl e medianas (intervalos
interquartis) para varaveis continuas com distribuigdo assimétrica.
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Tabela 44 Analise comparativa das variaveis laboratoriais e ultrassonograficas de

acordo com a presenca de fibrose avangada pela BH e/ou US (n=100)

Variaveis laboratoriais e

Pacientes sem fibrose Pacientes com fibrose

ultrassonograficas avangada (n=79) avangada (n=21) p-valor
Glicemia de jejum (mg/dl) 156 (61) 188 (76) 0,04
Hemoglobina glicada (%) 7,6 (1,5) 7,6 (1,6) 0,87
Acido urico (mg/dl) 5,0 (1,4) 4,5(1,7) 0,19
Creatinina (mg/dl) 0,8 (0,4-1,7) 0,7 (0,4-1,8) 0,95
Colesterol total (mg/dl) 198 (49) 200 (53) 0,88
HDL-colesterol (mg/dl) 41 (11) 40 (11) 0,77
LDL-colesterol (mg/dl) 121 (43) 115 (40) 0,56
Triglicerideos (mg/dl) 138 (34-1207) 150 (37-748) 0,80
TSH (pU/mL) 2,3 (0,1-31,2) 1.6 (0,9-7,4) 0,04
Hipertrigliceridemia (>150mg/dl) 37 (47%) 11 (52%) 0,69
Fosfatase alcalina elevada 2 (3%) 4 (20%) 0,004
Fosfatase alcalina (U/L) 78 (18-225) 88 (39-237) 0,05
Média de ALT(U/L) 41 (18-90) 45 (27-114) 0,03
ALT (x normal) 0,63 (0,28-1,65) 0,75 (0,35-2,18) 0,17
ALT elevada 8 (10%) 7 (33%) 0,015
Média de AST (U/L) 21 (10-56) 30 (15-114) <0,001
AST (x normal) 0,54 (0,27-2,57) 0,86 (0,27-3,41) 0,002
AST elevada 7 (9%) 7 (33%) 0,009
indice AST/ALT 0,50 (0,29-3,12) 0,66 (0,30-1,57) 0,01
Média de Gama-GT (U/L) 39 (13-110) 89 (33-550) <0,001
Gama-GT (x normal) 0,46 (0,15-2,40) 0,98 (0,39-6,20)  <0,001
Gama-GT elevada 5 (6%) 10 (48%) <0,001
Plaquetas (x10° /I) 253.860 (57.207) 216.333 (86.824) 0,07
Ferritina (ug/l) 138 (8-1131) 251 (44-555) 0,03
Proteina C(mg/L) 3,7 (0,4-95,0) 4,8 (0,38-41,1) 0,66
Bilirrubina (mg/dl) 0,4 (0,2-1,3) 0,6 (0,2-2,7) 0,07
Protrombina(INR) 1,0 (0,9-1,2) 1(0,9-1,7) 0,30
Albumina (g/dl) 4,0 (0,4) 3,8(0,4) 0,005
Microalbuminuria (24-horas) 15 (2-2944) 13 (2-1740) 0,83
Clearance de creatinina (ml/min/1,73m?) 112 (33) 108 (41) 0,64

Sé&o apresentados os numeros absolutos (proporgdes) para variaveis categoricas, médias (desvios padrdes) para variaveis
continuas com distribuicdo normal e medianas (intervalos interquartis) para varaveis continuas com distribuicao assimétrica.
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6.11 Variaveis associadas de forma independente com a presenca de

esteato-hepatite e fibrose

Niveis de triglicerideos, de HDL-colesterol e de alanina aminotransferase
foram as variaveis associadas de forma independente com a presenca de esteato-
hepatite a bidpsia hepatica. Nenhuma variavel relacionada ao DM2 associou-se de
forma independente com a presenca de esteato-hepatite.

Apenas o0s niveis de gama-glutamiltransferase relacionaram-se
independentemente com a presenca de fibrose moderada e acentuada considerando
tanto a pior como a melhor possibilidade diagnostica dos dois patologistas.
Nenhuma outra variavel clinica, antropométrica, laboratorial ou ultrassonografica
correlacionou-se com a presenca de maior estagio de fibrose hepatica.

Os resultados da regressao logistica multivariada para a associagao entre as
variaveis € a presenca de esteato-hepatite e fibrose moderada/acentuada sao

apresentados nas tabelas 45 e 46.
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Tabela 45 Regressao logistica multivariada para variaveis associadas de forma

independente com a presenca de esteato-hepatite na BH (variavel dependente)

Razao de Intervalo de confianca

Variaveis chances de 95% p-valor
Modelo 1
HDL-colesterol (1mg/dL) 0,94 0,89 -0,99 0,029
Média de ALT (1 U/L) 1,05 1,00 - 1,10 0,052
Modelo 2
HDL-colesterol (1mg/dL) 0,95 0,90 — 1,01 0,079
Média de ALT (1 U/L) 1,05 1,00 - 1,10 0,044
Hipertrigliceridemia (150mg/dL) 3,94 1,11 - 14,04 0,034

Outras variaveis candidatas: HDL-colesterol (categorizada), triglicerideos (continua), ALT (categorizada), ALTxnormal
(continua), média de Gama-GT (continua), proteina C ultrassensivel (continua), acido urico (continua), presenca de neuropatia,
uso de estatinas e alcool (ex e atual).

Tabela 46 Regressao logistica multivariada para variaveis associadas de forma

independente com a presenga de fibrose moderada/acentuada na BH (variavel

dependente)
Variavei Razéao de Intervalo de confianca de p-
ariaveis o

chances 95% valor
Modelo 1
Fibrose (melhor escore)
Média de Gama-GT (1 U/L) 1,04 1,01 - 1,06 0,002
Modelo 2
Fibrose (pior escore)
Idade (1 ano) 1,08 1,01-1,16 0,022
Sexo feminino 0,39 0,15-1,05 0,064
Média de Gama-GT (1 U/L) 1,03 1,01 - 1,05 0,016

Outras variaveis candidatas: Melhor escore: ALT (categorizada), Gama-GT (categorizada), média de AST (continua), AST
(categorizada), LDL-colesterol (continua), relagéo cintura-quadril (continua), bilirrubina total (continua), acido urico (continua),
atividade fisica, uso de estatinas, de AAS e de insulina. Pior escore: Média de AST (continua), AST (categorizada), média de
ALT (continua), Gama-GTxnormal (continua), LDL-colesterol (continua), plaqueta (continua), ferritina (continua), acido urico
(continua), presenca de dislipidemia, uso de AAS e alcool (ex e atual).



7 DISCUSSAO

Ha um numero elevado de estudos na literatura sobre a importancia do DM
na epidemiologia da DHGNA, mas poucos avaliaram a prevaléncia da DHGNA em
pacientes com DM2. Embora os estudos iniciais tenham demonstrado uma
prevaléncia elevada de DHGNA em pacientes diabéticos, eles foram realizados em
populacdes selecionadas — como obesos mérbidos candidatos a cirurgia bariatrica —
ou utilizaram apenas o0s niveis séricos de aminotransferases como critério
diagndstico (Erbey et al., 2000; Lima et al., 2005; Machado et al., 2006).

Nesse contexto, o presente trabalho € pioneiro no que se refere ao estudo
histopatolégico da DHGNA em pacientes com DM2. Os principais achados deste
estudo foram prevaléncia elevada de DHGNA e suas formas mais graves de
apresentacdo histolégica, como a esteato-hepatite e a presenca de fibrose
moderada e acentuada, em pacientes com DM2. Além disso, o estudo néo
demonstrou a associagcdo dos parametros de controle glicémico ou de complicagdes
micro e macrovasculares com a presenga de esteato-hepatite e fibrose significativa a
BH.

Em nosso primeiro estudo haviamos encontrado uma prevaléncia de
DHGNA pela US abdominal de 69,4% (Leite et al., 2009). Os resultados da segunda
analise com maior numero de pacientes corroboraram nossos achados anteriores. A
prevaléncia de DHGNA foi semelhante (73,9%), com a mesma distribuicdo entre os
pacientes dos diferentes graus de esteatose e de achados ultrassonograficos
sugestivos de hepatopatia crbénica. A prevaléncia encontrada foi bem superior a da

populacdo geral, estimada em até 23%, dependendo da metodologia empregada
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para o diagnéstico de DHGNA (Clark et al., 2002; Ruhl e Everhart, 2003).

Outros trabalhos avaliaram a prevaléncia de DHGNA em pacientes com DM.
Num estudo realizado na india, Gupte e cols. encontraram uma prevaléncia de 49%
de achados ultrassonograficos de esteatose em 100 pacientes com DM2 (Gupte et
al., 2004). Também num outro estudo realizado na india, os autores avaliaram uma
coorte de 204 pacientes com DM2 entre 18 e 70 anos, e a prevaléncia de esteatose
pela US foi de 62,2% (Prashanth et al., 2009).

No maior estudo de prevaléncia de DHGNA, Targher e cols. avaliaram 2.839
pacientes com DM2, e a prevaléncia de esteatose a US foi de 69,5%, semelhante a
do nosso estudo. A populacdo avaliada neste estudo incluiu maior proporcao de
pacientes do sexo masculino, com faixa etaria entre 40 e 86 anos. Houve também
diferencas na metodologia adotada, ja que os autores ndao excluiram o uso de alcool,
de medicamentos e de virus antes da realizagdo da US abdominal. A avaliagao
radiologica foi repetida em 150 (5%) pacientes e por um mesmo examinador com
coeficiente de variacdo intraobservador de 3% (Targher et al., 2007). Também
avaliamos a reprodutibilidade da US abdominal, mas repetindo o exame com um
segundo examinador em 14% dos pacientes. A condordancia interexaminador para
a presencga e a quantificagao de esteatose no nosso estudo foi boa (k de 0,82 e 0,70,
respectivamente). Em contrapartida, outros pesquisadores encontraram variabilidade
substancial intra e interobservador na avaliagao ultrassonografica da presenca e da
graduacéao da esteatose, especialmente se o grau de esteatose a BH fosse inferior a
30% (Saadeh et al., 2002; Strauss et al., 2007).

Tanto no primeiro estudo como na analise atual com maior numero de
casos, demonstramos associacdao da presenca de esteatose a US com todas as

medidas antropométricas: medida da CA, relagdo cintura-quadrii e IMC. Os
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pacientes com qualquer grau de esteatose apresentaram CA e IMC
significativamente maiores em comparacdo aqueles sem esteatose a US. E
estabelecido que obesidade e adiposidade central sao fatores preditivos de DHGNA
em pacientes sem diagnostico de DM (Andersen e Gluud, 1984; Braillon et al., 1985;
Klain et al., 1989; Silverman et al., 1990; Kral et al., 1993; Hsieh e Yoshinaga, 1995;
Luyckx et al., 1998; Marceau et al., 1999; Garcia-Monzon et al., 2000; Dixon et al.,
2001; Guimaraes, 2003).

Num estudo recente tipo caso-controle, os autores demonstraram que para
um mesmo IMC ou medida da CA, pacientes com DM2 tinham muito mais gordura
intra-hepatica avaliada por ressonadncia magnética espectroscépica do que os
controles. No entanto, é importante ressaltar que a CA sofre influéncia do acumulo
do tecido adiposo subcutédneo e, na verdade, ndo € a medida mais fidedigna do
tecido adiposo visceral. A quantificagdo do percentual de gordura intra-abdominal foi
feita por ressonancia magnética espectroscopica. Houve também correlagéo do IMC,
da CA e do percentual de gordura intra-abdominal com o percentual de gordura
intra-hepatica tanto nos diabéticos como nos controles (Kotronen et al., 2008). Esses
resultados demonstram que obesidade e adiposidade central sdo também preditivos
da presenca de esteatose hepatica em pacientes com DM2.

Houve associacdo da presenca de esteatose a US com os niveis de
triglicerideos e de HDL-colesterol. A sintese e exportagcdo de VLDL é um dos
mecanismos pelo qual o figado se defende do afluxo dos acidos graxos circulantes.
Niveis elevados de VLDL aumentam os niveis de triglicerideos , que, por sua vez,
reduzem os niveis de HDL-colesterol. (ADIELS, 2006) Através desses mecanismos é
possivel compreender por que a esteatose hepatica esta associada com a presenca

de hipertriglicerdemia e menores niveis de HDL-colesterol em pacientes com DM2.
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Também encontramos associacdo da presenca de esteatose a US com maiores
niveis de aminotransferases, Gama-GT e proteina C. A proteina C ultrassensivel é
uma proteina de fase aguda e eleva-se em pacientes com inflamagdes cronicas e
com adiposidade central. Os resultados na literatura foram inconsistentes em relagao
a associagao de niveis elevados de proteina C e DHGNA (Hui et al., 2004; Yoneda
et al., 2007Db).

Targher e cols. encontraram associacdo de esteatose a US com sexo
masculino, idade elevada, presengca de sindrome metabdlica, maiores indices de
massa corporal, niveis de triglicerideos e de aminotransferases. Os autores
evidenciaram maior proporcdo de ALT elevada nos pacientes com DM2 com
esteatose a US abdominal (Targher et al., 2007).

Combinando os dados da literatura com os nossos resultados, podemos
concluir que a prevaléncia de esteatose a ultrassonografia abdominal é elevada em
pacientes com DM2. Varios estudos correlacionaram os achados ultrassonograficos
sugestivos de esteatose com a histopatologia com sensibilidade de 60% a 100% e
especificidade de 82% a 94% (Foster et al., 1980a; Yajima et al., 1983; Sanford et
al., 1985; Needleman et al., 1986; Saverymuttu et al., 1986; Celle et al., 1988;
Joseph et al., 1991; Graif et al., 2000; Mathiesen et al., 2002; Saadeh et al., 2002).
Todavia, como existem limitagcbes do método (Saadeh et al., 2002; Mottin et al.,
2004), até mesmo para o diagndstico de esteatose sdo necessarios estudos com
avaliacdo histolégica para definir a presenga e as formas de apresentagdao de
DHGNA em pacientes com DM2.

A biépsia hepatica ainda é o unico método capaz de definir o prognéstico da
DHGNA, determinando tanto o grau de atividade inflamatéria como o estadiamento

da fibrose. No entanto, € um procedimento invasivo e susceptivel a complicacoes.
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No presente estudo tivemos uma complicagdo clinica por sangramento, com
necessidade de internacdo hospitalar e acompanhamento radiologico (1,0%). Esse
tipo de sangramento sem necessidade de transfusdo de hemoderivados ou
intervengao cirurgica e/ou radiolégica esteve presente em até 1 de 500 bidpsias
(0,2%) (Myers et al., 2008).

Apesar da importancia da histologia no diagndstico e progndstico das
doencas hepaticas, uma grande parte dos candidatos a BH (30%) ndo concordou
com a realizacdo do procedimento. Bonny e cols. evidenciaram, através de
entrevistas com os médicos, que 59% de seus pacientes com infecgao pelo virus da
hepatite C e, portanto, candidatos a BH, ndo concordaram com o procedimento
(Bonny et al., 2003). Em um outro estudo para avaliagdo histolégica de pacientes
diabéticos, 37 (29%) de 127 pacientes com esteatose a US ndo consentiram em ser
submetidos a BH (Prashanth et al., 2009).

Com a avaliagao histolégica confirmamos a elevada prevaléncia de DHGNA
(84 %) naqueles pacientes selecionados por elevagdao de aminotransferases e/ou
presenca de esteatose pela US abdominal.

Encontramos também uma alta prevaléncia de formas mais graves de
apresentagcao histopatolégica, com a esteato-hepatite representando quase a
totalidade dos casos de DHGNA (75%) e a presenca de fibrose moderada a
acentuada em pelo menos 1/3 dos pacientes.

Mesmo no grupo de pacientes sem esteatose a BH, pelo menos 40% tinham
fibrose, alguns inclusive com fibrose moderada a acentuada. Os casos com fibrose
significativa sem esteatose poderiam ser explicados por progressao da DHGNA com
perda dos critérios para esteato-hepatite ou erros de amostragem que nao

possibilitaram o diagnodstico de esteato-hepatite. Outra possibilidade para aqueles
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com fibrose perisinusoidal seria a presenca de hepatoesclerose, uma entidade com
prognéstico ainda pouco conhecido e que se caracteriza por densa proliferacédo de
colageno perisinusoidal. Esta condigdo ndo esta associada a presenca de DHGNA e
parece estar relacionada com a presenca de complicagdes microvasculares do DM
(Chen e Brunt, 2009).

Poucos estudos utilizaram a avaliagdo histolégica para determinar a
prevaléncia de DHGNA em pacientes com DM2. A esteato-hepatite esteve presente
em 54% a 87% dos pacientes, prevaléncia similar a do nosso estudo. A prevaléncia
de fibrose moderada e acentuada variou entre 7% e 36% nos pacientes submetidos
a BH, selecionados por critérios ultrassonograficos e/ou elevagdo de
aminotransferases (Kemmer et al., 2001; Gupte et al., 2004; Prashanth et al., 2009).
No estudo de Prashanth e cols. a média de idade, a duragdo do DM2, a presenca de
dislipidemia e de adiposidade central (medida pela CA) nos 83 pacientes com
analise histolégica foram semelhantes aquelas encontradas em nossa casuistica.
Entretanto, maior proporgcao dos pacientes incluidos no nosso estudo eram obesos,
hipertensos e usavam metformina (Prashanth et al., 2009). Nos dois outros estudos
a casuistica foi pequena e nado havia descricdo das caracteristicas clinicas dos
pacientes incluidos (Kemmer et al., 2001; Gupte et al., 2004). Em todos os trés
estudos a classificagao adotada para o diagndstico da DHGNA foi a de Brunt e cols.
(Brunt et al., 1999). A avaliagao histoldgica foi realizada por um unico patologista no
estudo de Prashanth e cols. Nos demais estudos ndao ha descricdo de quantos
patologistas foram responsaveis pela avaliagédo histolégica. Em nenhum dos estudos
foi realizada a analise da variabilidade intra ou interexaminador.

Utilizamos a classificagao proposta por Kleiner e cols. Uma vantagem desta

classificacao é que o sistema de pontuagao do escore de atividade poderia facilitar a
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avaliagdo da progressao em estudos prospectivos e a resposta ao tratamento em
ensaios clinicos. No estudo de Kleiner e cols. houve concordancia quase perfeita
entre diferentes patologistas para o grau de esteatose e estagio de fibrose. A
concordancia foi substancial para a presencga de inflamacao lobular, balonizacéo e
corpusculos de Mallory e, apenas moderada para a presenga de inflamagao portal
(Kleiner et al., 2005).

Analisamos a reprodutibilidade da interpretacdo dos parametros histoldgicos
por dois patologistas experientes. A melhor concordancia interexaminador foi para o
diagndstico de esteato-hepatite (kappa de 0,81), o qual foi definido pelos
patologistas, independentemente da pontuagao do escore de atividade de Kleiner e
cols. A concordancia foi substancial para a presenca de esteatose (kappa=0.76) e a
categorizagcdo da fibrose em estagios 0 a 2 (ausente a moderada) e 3 a 4
(avangada) (kappa=0.69) e moderada para a categorizagao da fibrose em estagios 0
a 1 (ausente) e 2 a 4 (moderada/acentuada) (kappa=0.49), presenca de inflamagéao
portal (kappa=0.56) e de balonizacao (kappa=0.45). No estudo de Ratziu e cols. em
que os pesquisadores adotaram a classificagdo de Brunt e cols. a concordancia foi
substancial para esteatose, estagio de fibrose e presenca de balonizagdo, mas
houve grande variabilidade para a avaliagdo da fibrose perisinusoidal e da
inflamac&o lobular (Ratziu et al., 2005). E importante enfatizar que nesse estudo os
autores avaliaram a concordancia na reavaliacdo da lamina por um mesmo
examinador e as evidéncias sugerem que a concordancia na interpretacdo de
parametros histolégicos por um mesmo examinador € superior aquela obtida por
diferentes examinadores (Kleiner et al., 2005).

Uma das hipoteses para justificar a grande variabilidade interexaminador

para os estagios de fibrose, presenca de inflamagao lobular, balonizagdo e escore
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de atividade NAS seria 0 emprego de uma classificagdo mais recente, cuja validade
clinica ainda nao foi estabelecida. Uma critica que se faz ao escore de atividade
proposto por Kleiner e cols. € que ele foi obtido pela identificacdo dos parametros
que se relacionaram com a definicdo de esteato-hepatite por patologistas. Melhor
estratégia seria que os patologistas concordassem primeiro com os parametros
histolégicos selecionados para entdo testar sua reprodutibilidade em estudos
clinicos. Outra possibilidade para explicar as diferengas na interpretacao desses
parametros seriam as dimensdes da amostra obtida em nosso estudo, visto que,
quanto maior o tamanho da amostra, maior a reprodutibilidade da analise
histolégica. Por essa razao as ultimas recomendagdes da Associagcdo Americana
para os Estudo das Doengas Hepaticas (AASLD) sdo de que o tamanho do
fragmento hepatico seja de 2-3cm (Rockey et al., 2009).

Nenhuma das medidas antropométricas, medidas da CA, relacdo cintura-
quadril, IMC esteve associada com o diagndstico de esteato-hepatite em nosso
estudo. Obesidade e adiposidade central ndo foram capazes de identificar pacientes
diabéticos com diagndstico de esteato-hepatite a BH.

Houve associacdo de forma independente de parametros do perfil lipidico,
como valores de HDL-colesterol e presenga de hipertrigliceridemia com a presenca
de esteato-hepatite a BH. Para cada redugdo de HDL-colesterol de 1 mg/dl o risco
de esteato-hepatite aumentava em 6% (razdo de chances: 0,94; intervalo de
confianca de 95%: 0,89-0,99) e para o aumento de triglicerideos acima de 150 mg/dl
o risco de esteato-hepatite aumentava em cerca de 400% (razédo de chances: 3,94,
intervalo de confianca de 95%:1,11-14,04).

Outros pesquisadores nao encontraram associagdo de medidas

antropomeétricas, presenca da sindrome metabdlica e parametros do perfil lipidico
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com a presenca de esteatose e/ou esteato-hepatite a BH em pacientes com DM2
(Kemmer et al., 2001; Gupte et al., 2004; Prashanth et al., 2009).

Os pacientes com esteato-hepatite apresentaram médias de valores de ALT
e de Gama-GT superiores aquelas dos pacientes sem esteato-hepatite. Os niveis de
ALT associaram-se de forma independente com a presenca de esteato-hepatite a
BH. Para cada aumento de ALT em 1 UI/L o risco de esteato-hepatite aumentava em
5% (razédo de chances: 1,05; intervalo de confianca de 95%: 1,0-1,10). Prashanth e
cols. demonstraram na analise multivariada que o nivel de ALT se associou de forma
independente com a presenca de esteato-hepatite e verificaram que para cada
aumento de ALT em 1 UI/L o risco de esteato-hepatite aumentava em 4% (razéo de
chances: 1,04; intervalo de confiangca de 95%: 1,0-1,09). As outras variaveis
incluidas na analise multivariada foram hipertrigliceridemia, niveis baixos de HDL-
colesterol, tempo de diagndstico de DM2 e presenga de HAS. Neste estudo os seis
pacientes com ALT elevada tinham esteato-hepatite (Prashanth et al., 2009). Em
ambos os estudos, porém, o numero de pacientes selecionados apenas por
elevacado de aminotransferases foi pequeno, e valores acima da normalidade nao se
associaram com o diagnéstico de esteato-hepatite.

Uma possivel explicagdo para um pequeno percentual de pacientes com
ALT elevada seria a de que a faixa de normalidade dos laboratérios nao refletiria os
valores normais desta enzima para uma populacdo de adultos saudaveis. Novos
pontos de corte para ALT foram sugeridos, considerando o valor menor que o
percentil 95, com valores de 30U/L para os homens e 19U/L para as mulheres (Prati
et al., 2002).

Outra justificativa a ser considerada é a de que a metformina utilizada por

90% dos nossos pacientes pode ter contribuido com a redugdo dos valores
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absolutos de aminotransferases e o aumento da proporcdo dos pacientes com
valores dentro da faixa da normalidade. A metformina foi estudada no tratamento de
DHGNA com melhora dos niveis séricos de aminotransferases (Ratziu e Zelber-Sagi,
2009). No entanto, o uso de metformina ndo foi um fator de protecdo para a
presenca de esteatose a US ou de esteato-hepatite a BH em nosso estudo.

Além disso, outros estudos demonstraram que dosagens de
aminotransferases dentro da faixa de normalidade ndo excluem o diagndstico de
DHGNA e nem a presencga de esteato-hepatite e/ou fibrose (Garcia-Monzon et al.,
2000; Mofrad et al., 2003; Kunde et al., 2005; Wong et al., 2009). Sendo assim, néo
podemos considerar que a ALT acima do normal seja um fator preditivo da presenca
de esteato-hepatite a BH.

Como foi citado anteriormente, a concordancia para a avaliacdo de fibrose
foi apenas moderada. Por esse motivo, optamos por analisar o melhor e o pior
escore diagndéstico, mesmo levando em consideracédo que trabalhariamos com uma
ampla margem de erro, onde poderiamos tanto subestimar como superestimar a
prevaléncia de fibrose moderada e acentuada na amostra estudada.

Quando analisamos o melhor escore de fibrose houve associacao de gama-
glutamiltransferase acima dos valores normais com a presenca de fibrose moderada
e acentuada. Apenas o0s niveis de gama-glutamiltransferase relacionaram-se
independentemente com a presenga de fibrose moderada e acentuada,
considerando tanto a pior como a melhor possibilidade diagndstica dos dois
patologistas. Quando analisamos o pior escore de fibrose dos patologistas, houve
também associacdo independente do aumento da idade com a presenca de fibrose
moderada e acentuada. Para cada aumento de gama-glutamiltransferase em 1UI/L o

risco de fibrose moderada/acentuada aumentava em 4% (razdo de chances: 1,04;
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intervalo de confianga de 95%: 1,01-1,06). Na analise logistica multivariada, para
cada aumento em um ano na idade o risco de fibrose moderada/acentuada
aumentava em 8% (raz&o de chances: 1,08; intervalo de confianca de 95%: 1,01-
1,16).

Ha evidéncias da gama-glutamiltransferase como marcador de estresse
oxidativo em pacientes com diabetes e é plausivel que niveis de gama-gt estejam
relacionados aos insultos secundarios a esteatose hepatica nas formas avancadas
de DHGNA. Em um estudo em 50 biopsias de pacientes com DHGNA, niveis
elevados de gama-gt correlacionaram-se com estagio mais avangado de fibrose,
mas néo com o grau de esteatose e/ou inflamagéao (Tahan et al., 2008).

Em contraste com os resultados do presente estudo, alguns relataram em
populacdo de diabéticos associacdo da fibrose a BH com niveis de HDL-colesterol
(Prashanth et al., 2009), de ALT, de AST e a relagdo de AST/ALT (Amarapurka et
al., 2006). O segundo estudo avaliou 36 pacientes, dos quais apenas 11
apresentavam fibrose, e analisou as variaveis associadas a presenca de fibrose
nesta pequena amostra. Em ambos a classificagdo empregada para avaliagao
histoloégica foi a de Brunt e cols. (Brunt et al., 1999).

Outra correlagao interessante foi a presenca de inflamacéo portal mais do
que minima associada com fibrose moderada/acentuada a BH. A inflamacao portal
pode ser um marcador de fibrose avancada em DHGNA. Num trabalho recente a
inflamacéao portal mais do que minima foi detectada em 23% das 728 bidpsias de
DHGNA em adultos e sua presenga se correlacionou com idade mais elevada,
medidas de resisténcia a insulina, obesidade e uso de medicagdes para DM e
hipertensao arterial (Brunt et al., 2009). Em nosso estudo a inflamagao portal maior

do que minima foi evidenciada em 30% e 52% dos casos pelo melhor e pelo pior
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escore, respectivamente. Nao sabemos até o momento qual o papel da inflamacéao
portal na DHGNA. O acompanhamento desse grupo de pacientes pode esclarecer a
real importancia da inflamacao portal na evolucdo da DHGNA, especialmente em
pacientes com DM2.

Quando analisamos também os pacientes com fibrose avangada a BH e/ou
a US, observamos que esses pacientes apresentavam maior propor¢cao de valores
anormais e maiores niveis séricos das enzimas hepaticas. Como poderiamos supor,
os pacientes com fibrose avangada apresentaram também maiores valores da
relagdo alanina aminotransferase/aspartato aminotransferase e de Gama-GT e
menores niveis de albumina sérica.

Estudos em que modelos foram propostos para avaliagcdo de fibrose
identificaram idade, IMC, presenca de DM, relacdo AST/ALT e albumina sérica como
0s parametros que se associaram com a presenca de fibrose avangcada a BH
(Angulo et al., 2007; Harrison et al., 2008). Também numa analise de 30 bidpsias de
DHGNA, Brunt e cols encontraram associagdo da fibrose igual ou superior ao
estagio 2 apenas com a relagdo AST/ALT (Brunt et al., 2004).

Nos estudos de seguimento com periodo de acompanhamento de 3,2 a 13,7
anos, os fatores que se associaram a progressao do estagio de fibrose, além da
presenca de DM, foram ganho ponderal durante o acompanhamento, o estagio de
fibrose e a presenga de qualquer grau de inflamagao a bidpsia inicial (Adams et al.,
2005b; Ekstedt et al., 2006; Argo et al., 2009). No estudo com maior tempo de
acompanhamento nenhum dos pacientes com fibrose inferior ao estagio 2
apresentou complicagdes clinicas relacionadas a hepatopatia cronica (Ekstedt et al.,
2006).

Surpreendeu-nos a auséncia de associagcao da presenca de esteatose ou
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dos estagios mais avangados da DHGNA com os parametros clinicos e laboratoriais
do DM. Nao houve associagdo da presenca de esteato-hepatite ou fibrose
moderada/acentuada com tempo de diagndstico do DM, uso de insulina, niveis de
glicose, de hemoglobina glicosilada e presenga de complicagbes micro e
macrovasculares do DM. Concordando com nossos resultados, outros estudos
também n&o mostraram diferengcas nos parametros de controle glicémico em
pacientes diabéticos com esteato-hepatite ou fibrose a BH (Kemmer et al., 2001;
Gupte et al., 2004; Prashanth et al., 2009). E possivel que encontrassemos
associagao da gravidade da DHGNA com complicagdes degenerativas do DM caso
nao tivéssemos excluido do estudo os pacientes com complicagdes clinicas graves
relacionadas ao DM2. Entretanto, para a analise de esteatose pela US abdominal
nao foram excluidos os pacientes com complicacbes graves por DM2 e, mesmo
assim, ndo houve associacao da presenca de esteatose com as complicacdes micro
e macrovasculares de DM2, tempo de diagnéstico de DM, uso de insulina e
parametros laboratoriais de controle glicémico. E possivel que com um numero
maior de pacientes avaliados — como ocorreu no estudo de Targher e cols., que
incluiu 2.839 pacientes — esta associagdo pudesse ter sido observada (Targher et
al., 2007).

Targher e cols. demonstraram associagao de complicagdes macrovasculares
com a presenca de esteatose a US, e esta associagao foi independente de outros
fatores de risco cardiovascular, como controle glicémico, medicag¢des prescritas € a
presenca de sindrome metabdlica (Targher et al., 2007). Num estudo mais recente,
0s mesmos autores encontraram associacdo da presenca de esteatose com
complicagdes microvasculares como nefropatia e retinopatia (Targher et al., 2008a).

No nosso estudo os pacientes com esteatose a US apresentaram menor proporgao
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de todas as complicagdes microvasculares, com diferenga estatisticamente
significativa para a presenca de retinopatia. Os resultados foram semelhantes na
analise comparativa de acordo com a presenca de esteato-hepatite. Os pacientes
com EH também apresentaram menor proporgao de retinopatia e neuropatia. Em
contrapartida, a presengca de microalbuminuria esteve presente em 30% dos
pacientes com EH e em apenas 16% dos pacientes sem EH. E possivel que possa
ser demonstrada associacdo desta complicagdo microvascular inicial com a
presenca de esteato-hepatite com a inclusdo de um maior nimero de pacientes em
estudos com analise histologica.

A falta de associacdo com os parametros de controle do DM e com
complicagdes a longo prazo sugere que a progressdao da DHGNA pode seguir um
curso independente da evolugao do DM. Talvez a presenca de DM ja possa apontar
para uma evolugdo mais longa da DHGNA. Por isso o diagndstico de DM seria um
marcador das formas avangadas de apresentacgao histolégica da DHGNA.

Pacientes com DHGNA e DM compartiham varios mecanismos
fisiopatolégicos como aumento da resisténcia a insulina, de citocinas circulantes e do
estresse oxidativo. Por conseguinte, intervengdes terapéuticas para o DM, como
reducdo de peso e uso de medicacdes que atuam na resisténcia a insulina, sao
também recomendadas no tratamento da DHGNA. Mais ainda, devido ao maior risco
de desenvolvimento de DM em pacientes com DHGNA (Friis-Liby et al., 2004;
Adams et al., 2005b; Ekstedt et al., 2006; Fan et al., 2007), € possivel que o
tratamento da DHGNA possa impedir o aparecimento de DM. Uma outra questao
que se impde € se a melhora do controle glicémico a longo prazo e de outros fatores
de risco como a realizagdo de atividade fisica regular, a perda de peso e o

tratamento da dislipidemia podem diminuir o grau de inflamagado e impedir a
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progressao da fibrose.

Algumas limitagbes do nosso estudo merecem ser citadas. A primeira € o
desenho seccional do estudo, que nao permite nenhuma inferéncia causal a respeito
da etiologia e progressao de DHGNA em pacientes com DM2. A segunda limitagéo
se refere ao tamanho amostral do estudo. Inicialmente para uma populagcdo de 500
pacientes com DM2, com uma prevaléncia estimada de 30%, o numero amostral foi
de 127 pacientes. Posteriormente, com o resultado do nosso primeiro estudo,
recalculamos o tamanho amostral baseado na prevaléncia de esteatose pela
ultrassonografia. Obtivemos um numero entre 69 (prevaléncia entre 70% e 80%) e
196 (prevaléncia entre 70% e 75%). Outra limitacdo se refere ao fato de termos
excluido pacientes com idade superior a 65 anos e pacientes com complicacbes
avancadas do diabetes como candidatos a biopsia hepatica. Dessa forma, nossos
achados histopatolégicos ndo podem ser generalizados para pacientes mais idosos
e com complicagdes graves por DM2. A DHGNA ocorre com maior frequéncia entre
a quinta e a sexta décadas, mas a sua prevaléncia parece aumentar com a idade
(Hilden et al., 1977; Browning et al., 2004; TARGER, 2007). Num grupo de 88
pacientes com mais de 65 anos encontramos prevaléncias de esteatose (67%) e de
sinais de hepatopatia crénica (4%) a US semelhantes aquelas encontradas nos
pacientes incluidos no estudo. No entanto, esse numero de pacientes € insuficiente
para a avaliagdo da prevaléncia de achados ultrassonograficos sugestivos de
DHGNA em pacientes com mais de 65 anos.

Também na&o incluimos, nos critérios de selecdo para BH, sinais de
hepatopatia cronica a US. Consequentemente, foram submetidos a avaliacédo
histolégica apenas os pacientes com sinais de hepatopatia a US que também tinham

esteatose e/ou elevagcdo de aminotransferases, e destes, dois de cinco tinham
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outras patologias que justificavam os achados ultrassonograficos. Supondo que
todos os demais pacientes com achados sugestivos de hepatopatia crénica
apresentassem DHGNA, teriamos um cenario pior com maior propor¢ao de
pacientes com cirrose. Por esta razéo, fizemos uma analise agrupando os pacientes
com achados sugestivos de hepatopatia crénica (foram excluidos os dois que tinham
outras patologias) com os pacientes com fibrose acentuada a BH (estagios de
fibrose 3 e 4).

Para quantificar a ingestdo de alcool utilizamos a histéria colhida com o
paciente e as informagdes obtidas por familiares. Todavia, ndo empregamos nenhum
questionario padronizado para avaliacdo de dependéncia ou abuso de alcool. A
histéria clinica nem sempre tem boa acuracia na avaliagdo da ingestdo alcodlica,
especialmente no que diz respeito a carga total de alcool durante toda a vida
(Hayashi et al., 2004). Marcadores especificos de ingestdo crénica de alcool
parecem promissores, mas nao estao disponiveis na pratica clinica.

A maioria dos trabalhos excluiram consumo de alcool com ingestdao de
etanol acima de 20g/dia, sem aplicagdo de questionario padronizado, confirmagéao
da histéria colhida com familiares ou utilizagdo de marcadores especificos. Os
pacientes excluidos por ingestdo de alcool representaram 12% da casuistica no
estudo de Targher e cols. € 8% no nosso. No nosso estudo 27% dos pacientes
relatavam consumo atual ou prévio de alcool em limites inferiores a 20g (sexo
feminino) e 30g (sexo masculino) de etanol/dia. Apesar disso, ndo houve associagao
significativa da ingestdo alcodlica dentro dos critérios permitidos para inclusdo no
estudo e a presenca de esteatose a US ou esteato-hepatite e/ou fibrose
moderada/acentuada a BH.

No final do periodo houve mudangca nos Ilimites superiores de
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aminotransferases e da gama-glutamiltransferase, porém apenas dois pacientes
fizeram os primeiros exames apds a mudanca da faixa da normalidade. Além disso,
avaliamos o numero de vezes o valor superior da normalidade das enzimas
hepaticas e o0s resultados das associacbes com esteato-hepatite e fibrose
moderada/acentuada foram semelhantes aos dos valores absolutos.

Como afirmado anteriormente, um percentual significativo de candidatos a
avaliagdo histolégica ndo concordou com a BH e outros pacientes acabaram
abandonando o acompanhamento sem realiza-la. Com o intuito de avaliar a
influéncia da perda desses pacientes nos nossos resultados, fizemos a analise
comparativa dos pacientes submetidos ou ndo ao procedimento. Notamos que néo
houve diferenca significativa nos dados sociodemograficos e nas variaveis clinicas e
laboratoriais entre os candidatos a BH que foram ou ndo submetidos ao
procedimento. A Unica diferencga significativa entre os dois grupos foi a proporgéo de
pacientes que usavam AAS, menor no grupo de pacientes que foi submetido a BH.

Outros fatores que podem ter subestimado os achados de esteato-hepatite e
estagios mais avangados nos pacientes submetidos a analise histolégica foram a
mediana do tamanho do fragmento e percentual de pacientes com amostras
superiores a 2cm. Entretanto cabe reforgar que infelizmente fragmentos de BH com
dimensbes superiores a 2cm representam a minoria dos fragmentos obtidos
(Poynard et al., 2007). Nos estudos de prevaléncia de DHGNA em pacientes com
DM2 nao ha qualquer referéncia a mediana do fragmento ou a proporgao de
pacientes com amostra superior a 20mm.

Uma outra questdo que merece ser discutida € que nossos dados, bem
como os de outros estudos disponiveis na literatura, permitem determinar a

prevaléncia da DHGNA e de seu espectro em pacientes selecionados por critérios
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ultrassonograficos e/ou elevacdo de aminotransferases. Entretanto, a prevaléncia da
DHGNA em diabéticos ndo pode ser determinada com precisdo, ja que para isso
seria necessaria a avaliagao histolégica em todos os pacientes diabéticos incluidos
no estudo, mesmo nos pacientes com US e valores de aminotransferases dentro da
normalidade, pois estes também podem ter DHGNA.

Apesar das limitacdes citadas, este estudo merece atencéo, pois sao poucos
os estudos de prevaléncia de DHGNA que incluam avaliacdo histolégica em um
numero representativo de pacientes com DM2. Além disso, esses pacientes estao
em acompanhamento e poderemos observar a relagao do controle metabdlico e de
outros fatores de risco na evolugao da DHGNA em pacientes com DM2.

A alta prevaléncia de DHGNA em diabéticos tipo 2 e a auséncia de dados
clinicos e laboratoriais que permitam identificar com precisdo aqueles com maior
risco de evolugao para formas mais graves de DHGNA (presenca esteato-hepatite e
fibrose moderada a grave), observadas em nosso estudo, reforcam a recomendagéao
de que os pacientes que apresentam elevacdo de aminotransferases em dosagens
seriadas e/ou a presenca de esteatose a US abdominal devem ser submetidos a
bidpsia hepatica. Esta abordagem permitira ndo so6 identificar os pacientes diabéticos
com maior risco de progressao da doenga hepatica, como também estabelecer as
medidas de intervencédo que possam reduzir este risco.

O desafio nos proximos anos sera identificar métodos nao invasivos e com
boa acuracia tanto para o diagnéstico das formas mais graves da DHGNA como

para o acompanhamento da resposta as intervencdes terapéuticas.



8 CONCLUSOES

1. A prevaléncia de DHGNA avaliada pela ultrassonografia abdominal é
elevada em pacientes com DM2.

2. A prevaléncia de esteato-hepatite e fibrose moderada/ acentuada é elevada
em pacientes com DM2 com achados ultrassonograficos de esteatose e /ou
elevacao de aminotransferases.

3. Nao houve associagdo dos parametros do controle glicémico ou
complicagbes clinicas do diabetes com a presenca de DHGNA a
ultrassonografia abdominal ou com a presenca de esteato-hepatite ou
fibrose moderada/acentuada a biopsia hepatica.

4. Houve associacdo de forma independente da presenga de
hipertrigliceridemia, de menores niveis de HDL colesterol e de maiores
médias de alanina aminotransferase com o diagnéstico de esteato-hepatite.
Apenas os valores de gama-glutamiltransferase asssociaram-se com fibrose
moderada/acentuada levando em consideracdo a melhor e a pior

possibilidade diagnostica.
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Anexo I:

Formularios de coleta de dados
Universidade Federal do Rio de Janeiro — HUCFF

Servigo de Clinica Médica
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Nome:

Prontuario:

Data da 1& consulta: __ / _/ Ficha:

Telefone:

Data de nascimento: _ / / Idade: Sexo: ()F ()M

Cor: ( )branca ( )pretaﬂ parda

Escolaridade: ( ) analfabeto(a) ( ) ensino fundamental ( ) ensino fundamental incompleto
( )ensino médio ( ) ensino médio incompleto ( ) superior ( ) superior incompleto

Estado civil: ( ) casado(a) ( ) solteiro(a) ( ) separado(a) ( ) viuvo(a)

Vinculo empregaticio: ( ) do lar ( ) empregado(a) ( ) desempregado(a) ( ) aposentado(a) ( ) informal

Renda familiar: _ SMs Numero de pessoas na familia:

Peso: kg Altura: m Circ. Abdominal: cm Circ. Quadril:
Fumo:

( ) nunca fumou

( ) fumante, carga tabagica _ macgos/ ano

( ) ex-fumante, parou ha quantos anos? carga tabagica __ macgos/ ano
Alcool:

( ) ndo

() sim, qual bebida? ingestao/dia (ml/dia ou g de alcool/dia)
anos?

() ex-etilista, parou ha quanto tempo? ingestado/dia nos que pararam de beber

Capacidade funcional:

Sobe 1 lance de escadas sem se cansar:

( )nédo

() sim

Faz caminhadas:

( )ndo

()sim

Pratica outros exercicios: Quais?

( ) ndo

()sim

Histéria de hepatite:

( )nao

()sim

Histéria de ictericia:

( ) nédo

() sim

Historia de transfusdo de sangue ou derivados:
( )ndo

()sim

Inicio do diabetes (més/ano): /[ [/ Tempo de doenca: anos

cm

ha quantos

meses



Medicacao do diabetes atual e alteragdes:

Qual? Dose diaria:

( ) Apenas dieta
() Metformin:

Alteracgao:

() Sulfonilureias:

( ) Glinidas:

( ) Acarbose:

( ) Glitazonas:

( ) Insulina:

Alteragdo na medicacao do diabetes:
( )néo

() sim

Hipertenséo arterial:

( ) nédo

()sim

Ano do diagndstico:

Medicagéao anti-hipertensiva atual:

Qual? Dose diaria:

( ) Diurético:

Alteracao:

( ) Betabloqueador:

( ) IECA:

( ) Antagonista
de canal de Ca:

( ) Agonista
central:

( ) Vasodilatador
periférico:

Alteragdo na medicagao anti-hipertensiva:
( ) ndo

()sim

Dislipidemia:

( ) nédo

()sim

Hipercolesterolemia:

( ) nédo

() sim

Hipertrigliceridemia:

( )ndo

()sim

Medicagao para hiperlipidemia:

Qual? Dose diaria:

( ) Apenas dieta
( ) Estatina:

Alteracao:

( ) Fibrato:

( ) Colestiramina:

Alteragdo na medicagao hipolipemiante:
( ) nédo
()sim

Doencgas associadas:
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AAS:

( )nao

() sim

Dose diaria: mg



Prescrito AAS apd6s avaliagao:
( )nao
()sim

Outras medicagdes em uso:
Dose diaria:
Dose diaria:
Dose diaria:
Dose diaria:
Dose diaria:

Presenca de sinais de insuficiéncia hepatica:

( )nédo

() sim

Ictericia:

( )ndo

()sim

Hepatomegalia:

( ) ndo

()sim

Esplenomegalia:

( )nédo

()sim

Ascite:

( )nédo

() sim

Presenca de circulagéo colateral:
( )ndo

()sim

Doenga coronariana:

( ) ndo

()sim

Doenca cerebrovascular:
( ) nédo

()sim

Doenca arterial periférica:
( ) nédo

() sim

ICC:

( )ndo

()sim

Retinopatia:

( ) nédo
()sim
Nefropatia:

( )nao
()sim
Neuropatia:

( ) néo
()sim
Disautonomia:
( )ndo
()sim
Escore dos testes clinicos:
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Exames iniciais:

Sangue

data

valor

Hemoglobina (g/dl)

Contagem de plaquetas

;\’
~ [~

Glicemia de jejum (mg/dl)

~

~

Glicemia pds prandial (mg/dl)

~

~

Hemoglobina glicosilada (%)

~

~

Creatinina (mg/dl)

~

Acido urico (mg/dl)

~

Colesterol (mg/dl)

HDL (mg/dl)

~

LDL (mg/dl)

~

~

Triglicerideos (mg/dl)

~

~

AST (TGO) (Ul/ml)

ALT (TGP) (Ul/ml)

~ [~

Fosfatase alcalina (Ul/ml)

~

Gama-GT (Ul/ml)

~

Proteina total (g/dl)

Albumina (g/dl)

~

Bilirrubina direta (mg/dl)

~

~

Bilirrubina indireta (mg/dl)

~

~

TAP paciente (seg) e (%)

~

~

TAP controle (seg) e (%)

~

~

INR

~

~

Ferro sérico (microg/dl)

|\|
~

indice de saturacdo de
transferrina (%)

~

~

Ferritina (ng/ml)

Volume urindrio nas 24 horas
(ml)

Proteindria (mg/24 horas)

Microalbuminuria (mg/24
horas)

Clearance de creatinina
(ml/min)

2@ medida 3

medida

AST (TGO) (Ul/ml)

ALT (TGP) (Ul/ml)

Exame de sangue para soroteca:

( )ndo

()sim

US abdominal (data): _ / /
Esteatose:

( ) ndo

()sim

Figado reduzido (cirrose):

( )néo

() sim

Hipertenséo porta:

( ) nédo

()sim

Bidpsia hepatica:

( )ndo

()sim

Data da bidpsia hepatica: /

numero da lamina:
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Esteatose:

( )nao

()sim
Esteato-hepatite:
( ) néo

() sim

Cirrose:

( ) ndo

()sim
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Anexo ll:

Titulo do Projeto: Prevaléncia da Doenca Hepética Gordurosa Nao-Alcodlica
em pacientes com Diabetes Mellitus.

Termo de consentimento livre e esclarecido

O Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) esta realizando um estudo para avaliar a
presenca de doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica em pacientes com diabetes mellitus tipo 2.

A doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica vem ganhando destaque nos ultimos anos e € hoje
considerada a doenga hepatica mais comum em alguns paises ocidentais. Esta doenca caracteriza-
se pelo acumulo de gordura no figado, detectada por anormalidades em exames de sangue, a
ultrassonografia abdominal ou a bidpsia hepatica. Apesar de por muitos anos ter sido considerada
uma condigao benigna, hoje sabemos que a doenga hepatica gordurosa pode evoluir silenciosamente
para cirrose hepatica, isto €, sem que os pacientes apresentem quaisquer sintomas.

Como pacientes com diabetes mellitus tém maior possibilidade de apresentarem doenga hepatica
gordurosa, a importancia deste estudo é identificar neste grupo de pacientes aqueles com maior risco
de progresséao para cirrose hepatica.

O estudo constara de uma primeira consulta onde o(a) senhor(a) serd avaliado(a) pela autora do
trabalho e respondera a perguntas sobre suas condigées socioeconémicas, doencas e uso de
medicamentos, uso de drogas venosas e consumo de alcool. Serdo solicitados exames de sangue
necessarios para o acompanhamento do diabetes e para avaliagéo de presenga de doenga hepatica,
incluindo anticorpos para os virus de hepatites (Hepatite B e Hepatite C) e HIV.

Sera colhida uma segunda amostra do seu sangue para que posteriormente possamos realizar
exames de sangue que auxiliam no diagnédstico e determinagdo do estagio evolutivo da doenga
hepatica gordurosa. Esta amostra do soro sera congelada e armazenada porque estes exames ainda
ndo estao disponiveis no Hospital Universitario.

As coletas de sangue serao realizadas por pungao periférica da veia do antebrago por profissionais
habilitados do laboratério do Hospital Universitario, mas ainda assim podem causar desconforto e
hematoma local.

Também sera solicitado na consulta inicial uma ultrassonografia abdominal, que é um exame nao
invasivo para avaliagédo do figado, bago e veias abdominais.

Apenas naqueles pacientes com alteragdes persistentes nos exames de sangue (irés medidas
consecutivas das enzimas hepaticas), ou com anormalidades a ultrassonografia abdominal que
sugiram a presenga de doenga hepatica, sera recomendada investigagao diagnostica adicional com
bidpsia hepatica. Neste caso, o(a) senhor(a) recebera esclarecimento especifico dos beneficios e
riscos do procedimento e podera decidir se deseja participar desta proxima etapa do estudo.

Esta pesquisa sera feita no ambulatério de diabetes da clinica médica do HUCFF sob a
responsabilidade da Dra. Nathalie Carvalho Leite. Em qualquer etapa do estudo o(a) senhor(a) tera
acesso ao profissional responsavel pelos telefones 2562-2848 ou 9632-0192. Se o(a) senhor(a) tiver
alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) - sala 01D-46 - 1 andar, fone 2562-2480 — e-mail: ccp@.hucff.ufrj.br.

Sua participagdo no estudo é de livre e espontanea vontade e sua desisténcia é possivel a qualquer
momento. Seu tratamento continuara sendo realizado no ambulatério de diabetes do HUCFF,
independentemente de sua participagdo no trabalho. Seus dados serdo confidenciais e quaisquer
alteracbes nos exames laboratoriais serdo informadas. Apenas os pesquisadores envolvidos no
projeto poderdo ter acesso as suas informagdes pessoais e resultados de exames. Nao sera
permitido acesso a terceiros, garantindo prote¢cdo contra qualquer tipo de discriminagao ou
estigmatizagéo.

Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas. Também nao ha compensacao financeira pela sua participagéao.

Ao término da pesquisa os resultados serdo divulgados em publica¢des cientificas. Os dados e
materiais bioldgicos coletados (sangue) serdo utilizados apenas para esta pesquisa.

Em caso de qualquer complicagao clinica decorrente dos procedimentos realizados durante o estudo
o(a) senhor(a) tem direito a tratamento na Instituicdo, bem como as indenizagbes legalmente
estabelecidas.

52



145

Acredito ter sido suficientemente esclarecido(a) a respeito do estudo acima citado através das
informacgdes que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr. , sobre a minha decisdo em
participar neste estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propoésitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagdo é isenta de despesas e
que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente
em participar da pesquisa sobre doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica em pacientes com diabetes
mellitus e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem
penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu
atendimento nesta Instituicéo.

Data [/ [

Nome/assinatura do paciente
Data [/ [

Nome/assinatura do pesquisador
Data I

Nome/assinatura do representante legal
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Anexo lll:

Titulo do Projeto: Prevaléncia da Doenca Hepética Gordurosa Nao-Alcodlica

em pacientes com Diabetes Mellitus.
Termo de consentimento livre e esclarecido

O(a) senhor(a) esta sendo acompanhado(a) no ambulatério de Diabetes do Servigo de Clinica Médica
do HUCFF. O(a) senhor(a) foi submetido(a) a exames de sangue e ultrassonografia abdominal a fim
de avaliar a presenga de acumulo anormal de gordura no figado (ou doenga hepatica gordurosa néao-
alcodlica). Seus exames mostraram que o(a) senhor(a) tem excesso de gordura no figado. Hoje
sabemos que a doenca hepatica gordurosa pode evoluir silenciosamente para cirrose hepatica, isto é,
sem que os pacientes apresentem quaisquer sintomas. A importancia da investigacao € identificar os
pacientes diabéticos com maior risco de evoluir para cirrose hepatica.

A bidpsia hepatica é o Unico exame capaz de determinar o prejuizo ao seu figado provocado pela
gordura acumulada. Se, além da gordura, existir inflamacao e cicatrizacdo no seu figado, o(a)
senhor(a) precisara de um acompanhamento e tratamento especifico para prevenir o aparecimento
de cirrose e suas complicagdes (como, por exemplo, hemorragia digestiva, inchagdo na barriga e
cancer no figado).

O procedimento da bidpsia percutdnea sera realizado no HUCFF por profissional experiente e
habilitado. Este € o método mais comum e consiste na retirada de um fragmento de 1cm de tecido do
seu figado por uma agulha que é inserida rapidamente pela sua pele, ap6s a anestesia da pele e
regido embaixo da pele.

O(a) senhor(a) sera acompanhado apds a realizagdo da bidpsia e sera liberado somente apds
algumas horas de repouso e avaliagdo médica cuidadosa. A biépsia hepatica realizada através da
pele é um procedimento seguro, com uma taxa de mortalidade menor do que 0,01%. O risco de
complicagbes € baixo; o sintoma mais comum é dor no local da biépsia (ocorre em 1,5% a 3% dos
casos) e também pode ocorrer pequeno sangramento no local da bidpsia (0,3%-0,5%). Outras
complicagbes possiveis e infrequentes sdo puncao de drgados préximos e hemorragia abdominal.
Também por se tratar da retirada de um pequeno fragmento hepatico, pode ndo se conseguir obter
material suficiente para exame.

Esta pesquisa esta sendo feita no ambulatério de Diabetes da Clinica Médica do HUCFF, a
responsavel é a Dra Nathalie Carvalho Leite. Em qualquer duvida sobre a biépsia, o(a) senhor (a) tera
acesso ao profissional responsavel pelos telefones: 2562-2848 ou 9632-0192.

Sua participagcdo é de livre e espontinea vontade, e sua desisténcia pode ocorrer a qualquer
momento. Seu tratamento no Ambulatério de Diabetes continuara, independentemente da realizagéo
da bidpsia. Seus dados sao confidenciais e quaisquer alteragdes nos exames serao informadas.

Acredito ter sido suficientemente esclarecido(a) a respeito da necessidade e dos riscos da bidpsia
hepatica, através das informagbes que li ou foram lidas para mim. Eu discuti com o
Dr sobre a minha decisdo em realiza-la. Ficaram claros para mim qual
a necessidade e os riscos e desconfortos da bidpsia hepatica, e também a confidencialidade e
garantia de esclarecimentos permanentes. Concordo voluntariamente em realizar a bidpsia hepatica e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento sem perda de qualquer beneficio no meu
atendimento nesta Instituicao.

Data----/--=/-==-----

nome/assinatura do paciente
Data----/--=/-===----

nome/assinatura do médico
Data----/---/--------

nome/assinatura do representante legal



Anexo |V:

Critérios de Kleiner (Kleiner et al., 2005)

Graduacgao de esteatose hepatica

0 Menor que 5% dos hepatdcitos
1 De 5 a 33% dos hepatdcitos

2 Maior que 33 a 66% dos hepatdcitos
3 Acima de 66% dos hepatdcitos
Localizagéo da esteatose hepatica

0 Zona 3

1 Zona 1

2 Azonal

3 Panacinar
Graduacgao de esteatose microvesicular

0 Ausente

1 Presente

raduacédo de inflamagdo lobular

Nenhum foco

Menos que 2 focos por campo (200x)

De 2 a 4 focos por campo (200x)

wN|=[o|@®

Acima de 4 focos por campo (200x)

Graduacdo de microgranulomas

0 Ausente

1 Presente
Graduacgao de lipogranulomas

0 Ausente

1 Presente

Graduacao de inflamacgao portal

0 Nenhuma ou minima

1 Maior que minima
Graduacgao de balonizagao

0 Nenhuma

1 Poucas células balonizadas

2 Muitas células/balonizagio proeminente
Graduacgao de corpos acidoéfilos

Nenhum ou raros

-1 O

Muitos

Graduagao de macrofagos pigmentados

Nenhum ou raros

0
1

Muitos

Graduagao de megamitocdndrias

Nenhuma ou raras

0
1

Muitas




Graduacao de corpusculos de Mallory
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0

Nenhum ou raros

1

Muitos

Graduacao de nucleos glicogenados

0

Nenhum ou raros

1

Muitos

Estagio de fibrose

0 Auséncia de fibrose

1 Perisinusoidal ou periportal

12 Perisinusoidal leve

1b Perisinusoidal moderada

1c Portal/Periportal

2 Perisinusoidal e portal/periportal
3 Fibrose em pontes

4 Cirrose

Classificagdo de Esteato-hepatite

0 N&o é esteato-hepatite
1 Esteato-hepatite possivel
2 Esteato-hepatite definitiva

Critérios de Brunt (Brunt et al.,1999)

Graduacgao de esteatose hepatica

Grau 0 Auséncia de esteatose

Grau 1 De 1 a 33% dos hepatécitos
Grau 2 De 33 a 66% dos hepatécitos
Grau 3 Acima de 66% dos hepatdcitos

Graduacgao da necrose e inflamagdo na DHGNA

Leve ou grau 1

Esteatose predominantemente macrovesicular
envolvendo até 66% da bidpsia; hepatodcitos
balonizados ocasionais na zona 3; escassos
linfécitos ou polimorfonuclesres intra-acinares;
inflamagéao portal leve ou ausente

Moderada ou grau 2

Esteatose de qualquer grau; balonizagdo de
hepatécitos evidente, predominante na zona 3;
presenca de polimorfonucleares intra-acinares;
pode haver fibrose pericelular na zona 3;
inflamagéao crénica portal e intra-acinar presente,
leve ou moderada

Intensa ou grau 3

Esteatose panacinar; balonizagdo e desarranjo
evidentes, predominante em zona 3; inflamacgao
intra-acinar presente com polimorfonucleares

espalhados ou associados com hepatdcitos
balonizados, com ou sem leve inflamacgéo
cronica, inflamacdo portal crénica leve ou

moderada, ndo intensa
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Graduagao de fibrose na DHGNA

Estadio 1 Fibrose pericelular ou perisinusoidal na zona 3,
distribuidas focal ou extensivamente

Estadio 2 Fibrose pericelular ou perisinusoidal na zona 3,
fibrose periportal focal ou extensa

Estadio 3 Fibrose pericelular ou perisinusoidal na zona 3,
fibrose portal com fibrose em ponte focal ou
extensa

Estadio 4 Cirrose

O critério minimo para o diagnoéstico da esteato-hepatite sera o estabelecido por Brunt, ou seja,
presencga de esteatose e a localizagao de pelo menos 2 das alteragbes em zona 3:

= Focos de necroinflamag¢ao com infilirados de polimorfonucleares e/ou mononucleares

= Balonizagao de hepatécitos com ou sem corpusculos de Mallory

= Presenca de fibrose pericelular e perisinusoidal

Critérios de Matteoni (Matteoni et al., 1999)

Graduacéo

Tipo 1. Esteatose.

Tipo 2. Esteatose mais inflamacao.

Tipo 3. Esteatose e balonizagao de hepatdcitos.

Tipo 4. Esteatose com fibrose e/ou corpusculos de Mallory.

Os tipos 3 e 4 séao classificados como esteato-hepatite segundo Matteoni.
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Abstract

Backgroundfdims: Dhnabetic patients have an mcressal prevalene: and severity of non-
alooholic Bty liver disease (WAFLIY. We aimed to imves tigate the amne the
factors associnted with the presence of uhrasonographic NAFLD in type-2 dishetic
individuals. Methods: In 2 cmss-sechional design study, 180 type-2 dishetic mbents
were submittal to a complete chimical and laboratory evaluation and ahdominal
ultrsonography for MAFLD detection and grding. Statistical analysis inchuded
hivariate tests, analysis of variance [aaoa, for incressing severity of steatoris) and
multivanate ligstc regremion. Reselis: The of uhrsomgrphic NARLD
was G9.4% [95% confidence intenal {C1): 58.3-82.7%). Fatents with NAFLD wer=
mare ohese, had 2 higher waist drumfersnee and saum trighcende and alanine
aminotransferse (ALT) levels than thise without stextosiz. Nather diahetic degenera-
tive complication, mr glyczemic control was assocated with lver steatosis, On
multivariate analysis, a high serum trighoendes level [= 282 mmoliL, odds ratio
{ORE3T-4.1, 95% (1 1.2-133] and a high-normal ALT level { 2= 40 L0L, OR: 2527,
958 O 12-5.9) werei v amodated with hepatic steatosis, together with
either the presence of obesity (DR: 7.1, 95% CE 30-170) or of ncresed waist
cimumfersnce {R: 4.8, 35% CI: 1.9-12.2). Conchesions: Type- 2 diahetic patients have
a high prevalence of ulrasonographic NAFLD and its presence is assocoted with
ohesity, mainly abdominal, hypertrghycerdaemia and high-normal ALT levels. Non-
alosholic fatty hver disease in dishetic patients may deveop and progres independent

of the dizhetes progrenion iself

Mon-akeohalic Bty hver diseame (NAFLDY) 15 emerging a= the
mast common cause of choomie liver disease worddwide (1],
proshahy related bo the increasing ncidence of ohesity and type-
2 dishetes (2. The spectrum of NAFLD mnges from simple
steatists to non-alarholic stawhepatits, and to lver cirrhinis
and hepatocellular arcinoma (3, 41 Recently, it has been
recognized that NAFLDY represents an important burden of
diseame fir patients with type-2 dishetes melhitus. Individuals
with type-2 diahetes nuot omly have a high prevalence of MAFLD,
up tir 0% (5], but ako seem o have an increased severity of
dieame (68 NAFLD seams to be hnked to meuhin resstance
and to the metabolc syndrome, and may preesds type-2
dizhetes development and cardiovascular disease (9]
Nevertheles, there are fav studies addresmg speafically
MAFLDY in dizbetc patients, mist with 2 small muember of
mdividuals or in selected populations, and investigating the
presemce of MAFLD by the prevalence of elevateal amimotrans-
feraze level, which is generally a posr marker of MAFLLY {5,
10). The largest study with dizhetic patients has been reported
recently (51 Heme, new data are still required inorder to better
darify the prevalence and clinical spectrum of NAFLD in thi
speciic population. [t remans mportant & deine which
Bctors are amodated with the presence of NAFLD in dizhetic
patents and, particulardy, whether the presence and severity of
MAFLDY are related to diohetc metabolic status or to the
occurrence of chromic micn- and macrovascular degenemtive
avmphications. In this regand, it has been suggested reently that
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cardivvascular diease may be asmocoted with NAFLD m
dizhetic patients, madependent of other tradiional candiovas-
cular risk factors (5, 11).

Therefore, the ohjective of thi shudy was to mvestigaie the
prevalence of NAFLD, based on uhrasonogrmphic dizgnaosis,
and to determine which clinical and bhomtory vanables ane
amsociated with s presence in a type- 2 diabetc population.

Patients and methods
FPatients

This was a cross-sectional study within a cohart of 400 type-2
dighetic patents enmlled from Awgust 2004 to March 2007 m
the outpatient climic of a tertiary care university hospital
Exmclusion criteria to enter the cohort were a body mass index
(BMI) = #0kg/m®, serum creatinine == 180pmolil. or the
presence of any senous conarmitant disease, such 2= a pulmon-
ary disease or cancer. All type-2? dizhetic mtents from
this cohort with ages up to 65 years were evaluatal to enter the
study (224 sulgedcis). Exclhmion crtena for this study wers a
current daily aleohal ingestion =20g, confirmed by Gmily
members {16 patents §; virl hepatitis, confrrmed by seralogy
{26 patients, 25 infeded with hemtits O and one infected with
hepatitis B virus); preseme of other causes of liver disease [one
patient with hiiary ohstruction); and the wse of well-known
hepatotmic drugs (twoe  patients uwsing  methotrexae  and
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prednizonel;, msulting in a todal of 180 patients who com-
pounded the study group, All patients gave whtten infrmed
consent and the loal Ethics Commites previously approved
the study protocal. All patients were submitted to 2 standard
protocol that incudel a omplete dinial and bhomory
emmination. BMI was calculated a5 weight (in Klgrms)
dhivided by squared height (in metres). Ohesity was definal by
a BMI 230 kg/m® Waist arcumferene (at the nesrest half
centimetrs) was messured at the midpoint between the lower
horder of the nb cage and the hac oest, and caegorieed
acoomding to National Cholesters] Eduwcation Progrmm/ Adult
Treatment Fanel T {12) at > 102cm in men and > BB cm in
women, Areral hyperension was diagnosal if the mean
systohic = 140mmHg or dizstohe Hood presure =20mmHg
ar if antihypertensive drugs had been prescrbel.

Coronary heart disease was dizgnosed by clinical or electm-
candiographic criteria, or by positive ischaemic stres test.
Cershmvascular disease was diagnosed by history and physical
exxmination and perpheral artenal disease by systolic ankle—
brachial index < 0.9, Diabetic retinopathy was eval uated by an
aphthalmokegist. The dizgnosis of dizhet c mephropathy nesded
at lexst two unnary albumin excretion rbes betwes 30 and
30 mg2dh [micmalbuminuria stge), proeinema = 05g
24 h {macropmtanunia stage) or confirmed reduwction of the
glomerular hltmtion mie {renal falue stage creatinme cler-
amce <2 1mls or serum creatinine = 130 pmal’L) . Perpheral
neumypathy was sscertaineal by climcal examination {loese and
ankle reflex activities, ket senmation with the Semmes-Wein-
stein manahlament and vibration, usinga 128-Hz tuning krk).

Labssratory evialwation

Lahomtory evahation was peformel wing standard auwto-
mated methods [Dade Behring DimensionRL It incheded
fasting and poxt-prandial glycaemia, serum creatinine, gheated
haemaghbin by hoguid chromatography, intr- 2 y and inter-
ammay varation coeticents of 05-1.1% and 1.2-2 6% respec-
tively), fermtin, amintanslerase (AST), alynine
aminitransierse {ALT), y-ghitamyl tmnspeptidase, alkaline
phosphatase, biliruhin, albumimn, prothrombn tme, platelet
count, tital cholasteral, high-denmity and bow-densmity hipopro-
tein cholesterol and triglycerides. Urinary allbumin excretion
e (by immune-nephelometry, intm-asay and intemssy
variztion aelficents of 43 and 4 4% espeactively) proteanuera
amil creatimine were evaluated in sterile 24-h urine collegion.
Aminotransfaases were repeatal three Himes at 4-week inter-
vals amd tar e conesi diered abnaormal by elevated 1thad to beabove
the upper mit of mormal (65 UL for ALT, mira-ssmay amd
interassay varzton cosfidents of 1.5-50 and 27-7.7%, and
AT INL fr AST, intr -assay and intersay vanaton cosflicients
of 1.5-5.0 amd 21-52% respectively) on at least twno accasions.
Alernatively, they were also considersd i be elevated if shove
046 % the upper hrut of normal (39 U7L ke ALT and 22 UL for
AST), as reported or renal failre patients {13). Absolue
aministransferase vahues were the mean of the three messure-
ments.

Abdominal ulirasonography
All patients underwent an shdominal uhmsomd eamination

performed by a single-blinded expenenced observer wsing the
smme squipment | Siemens G50, 35-MHz tansducer; Siemens,
Mumich, Germamy) The hver was assesmed for swe ocombour,
echogemicity, struchre and postenor beam attenuation. The
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diagnosis of steatinis was establishal hosal on lver brghiness
{evident somogrphic cntrast betwesn hepatic and renal par-
enchyma), together with high posterior attenuation and reduced
vemel wall and disphrgm distindgion (140 The severity of
stealnss was ﬂﬁnd a dollows {14k ﬂiﬁ]it (i fFume 1ncrease in
fine echoes in liver parenchyma), modemte (diffuse norease in
frnee echues with impai red visualication of the intrahepatic vesd
borders and diophrgm), and severs |diffuse ncresse in fne
echoes with non-vismliztion of the mtahepatic vesel honders
amdl dizphragm ).

Sratistical amalysis

Al data weere anatysed wsimg sea 130 Continous variables are
presented 2 means and standand deviations f nommally ds-
trbuted or as medians and interquartile mnges if aymmeri-
cally distnbuted. Nomality of data distribution was tested
using the Komagome—Smirnoy test. Bivariate comparisons
between patients with and without uhmsonographic lver
steatosis were performeal by 37 or Fisher's emct tests for
categurical varizhles and by an unpaired st or 2 Man-
=-Whitney test for comtineous data, Anabmis of vanance
{amova) was also used dor compansons of subgroups with
increasing, severty of hepatic steatomis [nome, shght, moderate
amil severs) uwming Dunmett’s post hoc tests [with the subgroup
without stextosis as the meferene categoryl A multivanate
kogistic regremion anahs®s was carned out to vestigate the
chinical and bbomtory vanable independent]y asociated with
the presence of MAFLD on ultmsound scanming. All varishles
witha Poalee < 020 in bhariate analyss were ncludal ina
el thvariate forward stepwise procedure. Despite beng non-
signifiant, xge, gender, wse of methormin and the presasce of
dizhetic nephromthy were forced into the logistic models
because of potental confounding. Twve distinct models were
fitted: one nchuding the waist crcumberence among the in-
dependent covarates and the other uwwing BML Odds i
{(VR=) withtheir 95% comfidence inervak (Cls ) were cal an lated
for each 'hﬁcp:rﬂ:n‘tunm’h‘te, amwd apﬂhﬂri]ity () value
<2 (105 was reganded as significant.

Results

Baseline chameteriaics

Ome hundred and twenty -frve diabetic patients had w hrasona-
graphic fmdings of NAFLD (prevalence: 634, 95 Ok
5B 382 7%) and 55 had normal lver vhesonogaphic exam-
mations. Among thae with ultrasonographic MAFLD, 40
subjects [32%) had slight, 63 (304%) moderate and 14
{11.2%:) had severe steatosis, and eight mdividuals (64%) had
uhrsonag raphic fmdings suggestive of chronic hepatic disease
that prevented quantitative analysis of steatosis. The baseline
charctenistics of patients with and without NAFLD on wla-

sonography are shown on Thle 1. Pabents with WAFID had
brger waist cmumierences, higher BMI and were more fre-
quently ohese than those without steatosis. They also had a
kower prevalence of diabetic nephmpathy, used metiormin
misre frequently and had higher serum trighyceride levels than
thise without steatosis. Stratifed analysis of different stages of
Bihure) in rdation to the presence of ver steatosis s howed that
only the patients with renal folure had a lower prevalence of
steatosis | 30.8%) than those withowt nephropathy (74.2%)
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Thble 1 B fine charsctes fod of patients with and withoul hepatic e o on ullesonograghy

-0 Paten1s walhoul MAFLD {f1=55) Patients wath MAFLD (n=125) Pogalye
Bl paraclier 17 (30.9%:) 7 (29.8%:) 0.85
Byl (yenars) S4.3(8.1) 556 1(7.1) o1
Serwking habi
Mergr 3156 4%) 76 (50 8%) 0.66
Curmni S0 1% 7 (5.6%]
Pl 19(34.5%,) A2 (33.6%)
Piovsacal inaciiily A5a1 A% o7 (77.6%) .53
W] eiurnlerende | o 95.3(7.7 104.6{12.2) - .00
Wil cimurmlerence
= 102 o (] @ o B8 o {werien] 3156 4%) 10 B0.8%) 0. 001
Bady s index{kgin ) 27.013.5 HAEA) < 0001
Oty 10018 2 %) T2 (5765 = 0001
Dhatiede s duration fypaans) B.0{3.0-20u0) 7.03.0-145) 034
Arledal hyperiension 43{782%) 106 (34.8%) 028
Il cubar corgine abon
e Encgating 25(45.4%) A0 (32.0%) o2
Hephmpathy 22 4000%:) 7 (21.8%:) 0,009
Meunapaliy 14(25.5%) 23(23.2%) 074
hacmvwascular complicalions
Coonany arleny disaees 509 1% 21 (16.8%) [}
Cerehirowasoular die e F(5.5%) 12 (9.6%) 035
Pl artial di s 12(21 2%) 18 (14.4%) 0.2z
Dhabeies 1w bren i
et T 38(89.1%) 111 (88.8%) (10
Sulphaniumas 19(34.5%) 43 (39.2%) 055
Irgulin 27491 %) 59 (47 2%) o.az
Sialing 41({745%) 95 (76.0%:) 0.7
Labaariany variabies
Fasting glucase fmemald) 7506 1-8.6) BOET-113) o7
Post-prandial ghudse imrmalil) 10.7¢4.9) 10.7 &.7] o9
Ghyated hasmagibn (%) 7.3(6.32-28) 76 (EE29) 0.5
Total chabssiaral {mrrolil) 5.2011.35) 5270119 0.36
HDL-chiesienal {mramalil) 1.01{0.32) 1.06 (2.30) 0.26
LD -chaleslesnall i mrmalfL) 333{1.15) 31241 (106 o2
Tty cebiclest {FrrraliL) 128(0.98-2.20) 1.74{1.12-2.70) o.oa
Cresalinine (el ) T0 6090 70 (60-30) 083
iy petsien (g2 4 b 0.12{0.08-0.35) 0,13 0.09-0.21) 0.a2
s alurminuda (fmgf24 h) 13.2(7.0-49.0) 113{F.1-133) iz
Cralinine cie amnce (k&) 1.53(0.58) 1.70 (0B 010

alues are mean (standad destabion ) for nonmally destributed data, median (menquartie rang e for symmetrically dstibuted data or dsolute numbes

{prapartion) forcaegoscl data.

HDL, high-dersity Bpoprotan; LDL, bw-demssty ipopmiein; BARLD, non-alo ol fatty Ber diseese.

Humyever, these patients were abso leaner and had a lower waist
arcumferend than those without nephromthy or those with
e severs stages of dihetic nephmpathy. Simlarly, pabients
whar did not use maformin had a lower wast cimoum ference
amd BM 1 and a higher prevalence of renal failure that those not
using metformin, Morewver, when adstel for BM I and waist
arcum ferende, both asocations between diabetic nephmpathy
and metformin use with the presence of hepatic steatiris

Analyse of varamoe showed a dler trend towands mereasng
values of wast cravmference, BMI and semum trigl yeerides
awonding b ncreasing sevenity of vhrasonogrmphic hver stea-
s, Waist circumfersnce and BMI wene signiheantly higher in
dishetic mtents with any grade of steatirs in comparion
amtly higher in dizhetic patients with ul rasonogrphic moder-
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ate or severs skeatosis in relaton to those without steatosts
jrost hoc analyms (Fig. 1L

Liver function e

Liver function tests of dichetic mtents with and wathout
ultrasonographic hepatic steatoss are presented on Table 2.
Patients with MAFLD had higher ALT levels than those without
NAFLLD, although when dichotomieed at the upper limit of
mivrmality, ma differene: was ohserved between subjais with
amwd withowt liver steatosiz. Otherwize, when ALT was dichat-
omised at 3IF1VL, a significantly higher prevalence of high-
nirmal mnge ALT was observed in patients with NAFLI.
Mevertheles, even at thizs cut-off value, ALT did not show a
gorintd predictive performance for being proposal as ascrening
test R ultmsonographic MAFLDY deection {sensitvity: 525,
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waist circurnferanos (o)

body mass index (kg m)
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specihcity: 76%, positive predictive vahee: B1%, negative pre
dictive valwe 41%). The ather ver fumction tests did not shaaw
amyy dlifferences hatwesn patients with and withouwt liver s texta-
sis. Awoa of aminotrans ferase levels statified for moresing
grades of steatosis severity shows that only patients with severe
steatosis had sigmificant]ly higher aminotmans rase levels than
thiwe without vhrasonographic iver steatosis (Fig. 20.

Mulivarmte amalyads

Table 3 shows the resubs of two models of multvanate logistic
regression analysiz. In the firt mosdel, an ALT level = 3910L,
ohesity and tnighyeride level = ZR2 mmol/L were indepen-
dently associted with the presence of uhmsenographic
MAFLLY. (Mhesity was the variazble with thestmongest associationg
wvhese patients had a seven-fold increased nsk of having MAFLL.
High-narrmal ALT and high trighpoen de levels increased 2 7- fald
amd 4-fold, respectively, the chance of having steatmiz om
uhrasound. In the secomd model, ALT and triglycerides re
mained independently assocated with lver steatosis and -
creased waist cicumference [ = 102 cm inmen or = BEamin
women) sulsttuted ohesity, onfering a nearly hvelold n-
creamed risk of having uhmsonog mphic hepatic steatosis.

Discussion

This cross-sectional shudy has three main findings. Firstly, that
the prevalence of whmsonog mphic MAFLD & very high i type-
2 dishetic subgjects and its related Bctors are mainly deesity, or
increased abdominal Bt distibution, and hypertnglyceridae-
mia. Secondly, althowgh an ALT level wathin the high-normal
range was independently amociated with hepatic steatosis, it
comfirms the podr predidive performance of 2 [l laboratory lver
tesits to deect uhrasonographic WAFLD. And third, this shedy
was it able to show any relationship between the presene of
uhrsonographic WAFLD and any dighetes-relatal chamctens-
tic, neather metabolc contml parameters, nor chronic micm-
ar macrimascubr degeneatve comphications, suggesting that
MAFLD} may mun an independent evolution of the diahetes
cimerse itself.

A very high prevalence of MAFLDY (69.4%:) based on uhta-
sound features was observed in owr study. This hgure @
ulentical to that described in another study with dizhetic
patients that und a prevalence of 89.5% on vhesound (5
These numbers corrabomte the Bt that dishetic patients have a
higher prevalene of NAFLD than the generl populstion,
which is remgnized to be between 16 and 30% in different
ciuntries {135, 161 Type-2 dizhetes may thus be considersd to
he a lading cause of hver disense in the 2 15t comtury. Although
ather studies have also shown a high prevalence of NARLD in
dishetic patients, must of them were perivrmed i selected
populations such 2 mothidly obese patients who may be
suhmitted to baratric surgery or in whom NAFLD was dizg-
nased by abnormal aminotransfernse levels (10, 17, 181 (he-
sity, increased waist crcumference and  dyshpidaemia,
especially hyperrighcendaamia, are well-known predictive
Betors for the presence of MAFLD in non-diabetic populations

4
Fig. 1. Mean walues of wasl droumilenence (logl, body s mmde
Grrnchel ber) A < esrurm Db bprerics; fholtom) adosding Lo naessng
sesreity ol ulrssonogeaphic Feer desinds. Paabues are lor analyss
ol warancet podl hoc aempadons with the subgoun without
Sl | e relenencs calegory).
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Thble 2 Reafine fer funcion e g ol pabenis with and withoul hepabc shaslads on uilrasanagraphy

Varibies Pa B4 withioad MAFLD (= 55) PaBents with NAFLD (= 125) [
Manine amimotramstenss (L0 36 (31-40) 9 (33-49) T
Blesartesd ALT (= 65 LA 3(5.5%) 11 (@A) 044
AT 3900 16 29.1%) 61 (48.8%) oma
Baparta e arminolsanslemse (UL 22 (16-26) 20 {17-26) 085
Besarted AST (e 37U 5 (9.1%) 16 (12.8%) 047
BET =220 26 (47.3%) 23 [39.2%) 048
AETIATmbs = 1.00 3(5.5%) 11 (@A) 044
Ak phesphatase (UA) 1 (53-99) 22 (55108 0.3
Denaslend gl giremahalase 5 09.19%) 12 (9.6%) 077
yghulamyl banspeptidass (UL 5 (25-50) 47 (29-39) 014
Dremastend y-giularrnd 1rrs preg el e 5 19.1%) 15 (12.0%) 0.79
Ferrifn (ugfl) 135 (65 260) 135 (75-250) 074
Drenaatesd Tesrsitin 4(73%) 14{11.2%) .59
B (L) 7i5-10) 7 (5-10) 0
Atarrin (g a0 (A6-42) 40 [(37-43) 0,60
Pestiwarnin (MR 103{1 0-1.0 10(1.0-1.0) 0.97
Plarieets e 1070 252 (23) 253 74 0.9
Lo plistee cont 5 09.1%) 6 (48%) 033

Values are mean (stndad deviation) for normaliyedistibuted dads, median (nierquartle range] for asymmetialy dsisbuted data or absoluie

mum bess ipmportion) for categorical data

ALT, almnine aminotersfesss; A5T, spartate smnotamrsdfease; I8, memationd nosnadiced mtio; NATLD, non-atohalic Sty e deesse.

{13, 20), prolebly by eleding inulin ressone and the
metzhalic symdmme. We demonstrated that these factors are
determinants of the presence of NAFLD also in type-2 dizhetic

e,

It &5 known that hiver enpymes may be normal in a great
propartion of patients with WAFLD and thus are insensitive or
the dizgnosis of this diesse [21-23) In addition, the full
spectrum of the disease may be present among patients with
mirma] ALT levels, which therefore canmat be used to exclude
the presence of advamnced liver disease [ 221 Our study provides
further evidenc that liver encymes in the normal mnge provide
hittle dizgmostic vahee when smesing patients with NAFLIL
Patients with NAFLD in ouwr study had navemal g, at mandmum,
high-normal ALT and AST level. This could epresent an
wpwand drift in the normal mnge, but treatment with antidia-
betic malications could alss have prodwed norma leation of
the aminotransfernse levels despite pre-edsting fatty hver dis-
amse, Indesd, almast all [B4%) the patients in our stwdy were
already using metiormin at the time of enrol lment. Meaformin
& a biguamide that improves hepatic insulin resstance by
dimynregulating hepatic ghuwose produwction and diverting Bity
acids from tnghycende production to mitechondnial ooddation.
In open trizls {24, 25), trestment with metformm led to 2
derreae m liver eneyme levds and to a2 higher mie of amina-
transferse normal wation comparal with the control growps.
Thus, the we of maformin might have contributed o the
majiw prevalende of mormal hver encyme vahees, Notwa thetand -
g, in this study, the aminotransferse leves wers signihcantly
increzsal i subjeds with severs stainss in comparison with
those without vhmsonographic NAFLD:. Furthermaore, a high-
miwma] ALT level =80U0L) independently increased neary
thresfold the chance of having uhresonogmphic NAFLD
and may be considersd to be 2 surmogate marke for liver
steatinis m dizhahic patients. However, even at this kower cut-
aff walue, the ALT level dies not have a predictive perdormance
goeied g bt be recommenade] a5 a screening test for NAFLD
dlebection.
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The muost relevant of our resulis & the apparent ahsence of a
relationzhip between any dizhetes- rebaved characerstic and the
praence of uhrasonographic NAFLD. Nather any parameter of
metzholic contmd or dishetes dumtion nor any mcmvascular
or macrivascelr dronk  degenemtive  complication was
demimstrated to be mdependently assecated with NAFLD
oooumence. Increasing evidence suggests that patients with
dhizhetes are at a particularly high risk for presenting NAFLD,
especially in its mone severe progresve form {26, 27, although
the pathophysioksgpial mechansms underhaing the great pre-
valence of MAFLD and its womse outcome in diabetic pptients
still remaxin under debote. Baides insulin resistance, NAFLD
amd type2 dishetes share mporant pathophysiokeapal fea-
tures: chronic bw-grade inflammation, ncrased oxddative
siress and upregubtion of hepatotoxic cytokines | 28-30).
Hence, it woukl be plhusible to find asmociations hetween
dhizhetes-related varizhles and the presence of NAFLD. Fegard-
ing marovascular disease, in this study, patients with NARLD
had 2 non-signihcantly highe prevalence of commary heart
dizeame (168 va 21%) and cermbmvasadlar dizease (95 va
5.5%), but a non-signifiantly lower prevalence of peripheral
arterial disease {14.4 v 21.58%) than subjects withowt NAFLD.
Hence, averall, we were unable to demonstrate any ssociabon
hetween the presence of macmwascular disease and WAFLLDL T
date, only one previous study demonstraiesd the asociation
between maaoascular disese and NAFLD, madependent of the
traditional cardiovascular rek Bobors and compoments of the
metzholic synadrome | 51 Mayhe the difference lies in the smple
size of the stuwdied populton; with a smaller number of
patimnts we coukd not fimd such a ehtonship nded, ina
previous study with a smaller population, the =me investiga-
tors weere also unable to show independent asodations between
MAFLD and diatretic macrovascular disease {110 In reletion to
dizhetic mucmwasalar complications, we showed, in bivarate
amal yis, that the presence of dizhetic nephmpathy, particularly
its renal filure stage, seemed to be 2 protective factor for the
presence  of MWAFLDY, but this ssscoton  completely
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disappeared after a djustment for BMI and waist circumfenence.
Abag, patients with NAFLD had 2 mon-signibcantly lower
prevalence of retinopathy (320 v 45.4%) and an equal
prevalence of newnopathy (23,2 vs. 25.5%) than those without
NAFLLY. These fndings are in contrast with a recent published
repart from the sme population {31), which showed asocia-
tims hetween MAFLD and advancal nephropathy and retinag-
pathy. Differences in the studied popubtion (we did not
inchude individuals with advanced renal fihre and amsidersd
micral buminuric patients & be having dishetic nephromthy),
as well a5 in mmple size, may, at least in part, explain thess
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apposng findings. Om the other hamad, if the lack of ssociation
between diabetes-related parameters and NAFLD presence &
really true, it may suggest that the development of NAFLD in
type-2 dishetic patients may follow 2 progresve coumse in-
dependent of the dabetes itself. If this & the case, NAFLIY amd
type-2 dishetes should be @nsidersd parallel entities with
independent progressions, although some thempeutic interven-
tmes ahireched towards dizhetes contral, such a5 waght boss amd
msuhn-senmitring dregs, abo have the potential to affect
MAFLD progresion bvourably. Anothe imporant question
et yet answeral is whether ng-term metabohc contmd would
e capable of improving MAFLD development and progression
i a manmer similar to that demonstrated for micro- amd
macrimascubr degenemtive complications {32

Some limitation s of this study are impaortant to note. Ay,
s aroms-sechonal design prechudes any ausal and tempoml
inferences about the relbionships between the presence of
MAFLDY and dishetes pammetas. Secondly, the disgnoss
aof MAFLD was made by wltrasound imaging and exclusion of
ather causes of chmomic liver disease, but was not amfirmed by
hiver biopsy. (therwise ultrasonography 15 the most used
methad of dizgnosing NAFLD on a2 dimical hosis and has an
optimal sensitivity amd specificity in detarting liver stextosis
when there i at beast 30% fat on the liver, although it does not
distinguizh among different stages of NAFLD {14). Another
flarw 15 that the intra-ohserver reprosduc bnlity of the methaod was
mot ammessed, albeit previous studies have reported it to be
substantia]l [k coefhoent between 0683 and 0.77) both for
steatosis pattern and for severity [14). Nevertheles, in spite of
these mittons, ultmsonography & amsidersd 1o be the et
cint-effectve method for NAFLD dignosis {14). Fimally, be-
case we exchuled patients older than 65 years, our resubs may
ot apply -t alder dizbetic subjects, although NAFLD i kawwn
tor oocwr most ammionly between the fifth and the sicth
derades of e (16, 33).

In amchsion, our data mdicate that HAFLD is highly
prevalent in type-2 diabetic patients and that obesity, mainly
ahdommal, hypertrighcendasma and ALT 2t a high-normal
level, are mdependently amoaated with an meressed chance of
hawing NAFLDY. The presence of NAFLD was not associated

Livear” | e ol (2 O0°%)
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with glycaemic comtml, dizbetes duration or with the presence
af micm- amd macrovasoular avmphications. WAFLD i diahetic
patents may develop and progress independent of the dizhebes
progresion isdl Longinedina | studies in dabetic populations
are needed to evaluze the rbtions between NAFRLD and
metabolic contml, and the saurrence of micm- amd macm-
vascular degenemative comphcations and whether it course an
e mumdified by better metbobic contml

Adonowled gemients

Drs G E Salles and C. R L Candoso recsived research gramis
fromm the Braeilian Mational Research Councl | CHPgL

References

1. {lark [M, Brancad FL, Diehl AbL Nonabonholic faty liver disease.
azrmroen Rrokopy D002, 122 1649=57.

2 Adams LA, Angulo B Racent concepis in non-alahaolic faty bver
disease. Diaheges bled 7005 TF: [ 17533,

% BruntEM. Nongcoholic seatchepatific. Semin Liver Dis 2004; 24
-0,

4. Ramiu ¥, Bomphay L, [ Martino ¥, er el Survival, lver faiflure, and
hepawncainlar cardnama in obesity-rdated crppingenic cirrhoss
Hepamlopy T002; 35 148553,

5. Targher &, Berinkini L, Padowvani R, el Prevalen = of nondoohalic
fany liver disase and its associgtion with cadiovasmilar diseace
am«ing type 2 dishatic patients. Disheer Care 2007, 30: 1213-8.

& Adams LA, Sanderson &, Lindor KIL Angulo B The histobogical
anurse of nonabonholic fitty ver dissmse a longitudinal smdy of
10 patemts with saquential liwer biopsizs. | Heparal 2008 42
132=8

7. Younemsi FM, Grambich T, Matteoni CA, o7 al Monalonhalic fity
breer disease in patients with type 2 diahstes. (in (ecroenrenal
Hizpam] 7004; : 2625

& Angnla P, Hu [M, Marchesini G, e al The KA PLD fibirogis sonme a
noninwsive spsiem that identfies liver fibrosis in patiems with
MWAPLLL Hepalory 2007, 452 84654

9. Hamaguchi M, Kojima T, Takada N, er al Naonaloholic oy bver
disease & 2 nowel predicior of cardiovascular disesase Wl |
(aarproen el 2007 13 157084

10 FErbey TR, Siberman C, Dpdidk B Prevalsnce of dbnormal ssrum
alamine amdnotran sferass kewls in obese patients and patisnss with
Fpe X dighetms A [ Med 2000, 109 SE8-90_

IL Targher G, Bertoldini L, Padovani B, er 2l Inoressed prevalence of
crdiovasmlar dissase in Type 2 diabstic patients with non-
abeohalic faty lner disae Disheees Mad J006; 25 40059,

12 Mational Cholesteral Bducation Program. Exoutve summary of
the third report of the Mationd Cholssterol Bdnaton Program
(WCEF) apeart pand on dstertinn, svalmation and mestment of
high blood cholesteral in aduls (Adult Treatmem Pane [T JAMA
000 ; TR S: J4Rh-TT.

1% Himg EY, Lee KO, Yen O], of @l Reviesd cmtoff valoes of ssum
amdnitran sferase in detecting viral hepatitisamaong CAPD patients
experience from Taiwan, an sndemic area for hepaitis B Nephno!
izl Transplant 1997; 1 180=3_

14 Saadeh &, Younoss ZM, Remer EM, eral. Theutlity of radickogical
imaging in nonaloohodic fatty bver dissase Gornnoen eeralogy 2002,
IXE 74550,

L | el (2000950
& TO0S T Sy b | codmmed o i 3005 Bl doss I Publshing Lt

15

la

17

15

19.

4

3.

156

MAFLD in type-2 diabetes

Beedogrm i, Moffigliodi L, Masuid F, eral Prewlenceofand risk faciors
fior miovmalanholic @ty liver dissass the dinmpsos norigon and fver
study. Hepatalery 200% 4F 4453

Clark W, Brancaiti FL, Diighl AM. The prevalence and stialogy of
elmvated aming ransferase lavdds in fhe United States Awm [ Gerre.
i tera] 000, S SE0-T.

Machado M, Marques-¥idd P, Cortee-Pinin H. Hepatic histology
in nhese patients indergoing barisric surgery [ Heparal S006; 45
B,

Lima ML, Mourdo 50, Diniz MT, Laite ¥ H. Hepatic histopathologe
of patiemts with maorhid ohesity submitted to gastric bypass. Obes
Surg 200%; 15 6619,

Angula B Nonaboholic fay Hwer disease. N Engl [ M ed 2000 348
1EX1=31.

Mdarchesini &, Bugianesi E, Porlani (&, eral Nonaloohaolic farty bver,
steginhepatitis, and the membolic gndnome Heparalsry J000; 37:
NT=18

Omng TF Elaring H, Collant=s K, e @l Predicors of nonalooholic
steginhepatitis and advanced fibrosis in morhidly obese patisns.
Oibar Surg 7005, 15: 3105,

Mofrad F, Contos M], Haque M, & al (linical and higologic
spactrum: o f nomalon holic @ity lverdissase assnciated with normal
ALT values, Hepaplogy 205, 37: 12869

Browning I, Sazepanidk 15, Dobbins B, o al Prevaence of
hepatic staatois in an urban population in the United States
impactofethnicity. Heparolory 2004 40: 1387-95

Marchesini &, Brizi M, Biandd G, o @l Mafomin in non-
abonholic steawnh spatitie. Laner 2001 358 890

Wair 5, Dishl AN, Wisemnan M, er al A randomized oo i Bad rial
of mestinrmin versus vitamin B or prescrptive dis in nonalooholic
fatty liver diseane A [ (Gadnoem teral 3005, 100: 1082590

Gupte P, Amarapurkar D, Agal £, er al. Non-akeohalic sieatohepa-
titis in type 2 diabetes mellit. [ Gecroenrensl Heperal 2004; 15:
L

Hanksand W, Eonopsld 2, Linnestad P er ol Abnormal gluonse
toderance i a pradictor of steawnhepatitis and fibrosis in patents
with non-alonhalic Bty lver dissase Srond [ Gadnoenrend 2005,
i 49T,

Paradis ¥, Palemumar &, Bonwost B oer al High gluooses and
hyperinsulinamia stimulate oo nnective tisue growth Boor expres-
siom a poiential mechanism imeohed in progression to fibnogis in
monalon bl iz steawnhepatitic. Heparalory 20017 34 7844

Dawi G, Clabattomi G, Consoli A, or & Invive frmatian of 8-t
prostaglndin falpha and platels activation in diabetes mellitus:
effects of improwed metaboldic onmtrol and vimmin B soppbemen ta-
tian. Cireulation 1999, 99: I34-9,

Davi G, Goagnano MT, Cabatoni G, er el Plaels activation in
o ase wamen - role o finflommmaton and cxidant sress [AMA 2002
IEE: JO0E-14.

Targher {, Bertolini L, Roddl 5, e @l Non-acoholic futy lver
dissase iz indspendenfy assnciated with an inmessd preva enceof
chranic kidney dizase and profiferativa/lser-reated retinopathyin
type I diabetic patients. Disheraloyia JO08; 51 44450

Strarton T, Adber AT Meil AW, eral Association of ghprasmda with
maaovascular and microvasoular complications o ftype 2 diahetes
(UVEPLAS 350 BT 2000, 3212 40519,

Chen CH, Huang MH, Yang JC, eral Prevalence and risk facinrsof
nomnalmhalic ity liver dissase in an adult population of &
metabalic significance of nonalooholic fatty liwer disease in non-
obiase adults, [ Olin Garroenrana] 2008, 40 74552

119



Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas



http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_1/administracao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_2/agronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_3/arquitetura/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_4/artes/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_5/astronomia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_6/biologia_geral/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_8/ciencia_da_computacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_9/ciencia_da_informacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_7/ciencia_politica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_10/ciencias_da_saude/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_11/comunicacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_12/conselho_nacional_de_educacao_-_cne/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_13/defesa_civil/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_14/direito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_15/direitos_humanos/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_16/economia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_17/economia_domestica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_18/educacao/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_19/educacao_-_transito/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_20/educacao_fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_21/engenharia_aeroespacial/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_22/farmacia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_23/filosofia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_24/fisica/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_25/geociencias/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_26/geografia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_27/historia/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1
http://www.livrosgratis.com.br/cat_31/linguas/1

Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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