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CAVALLARI, KA. Influência da vitamina D sérica na adiponectina, visfatina e resistina nas 

alterações histológicas no fígado de pacientes com doença hepática gordurosa não 

alcoólica. 2016. 140f. Dissertação (Mestrado) – Faculdade de Medicina de Botucatu, 

Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.  

A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é um conjunto de desordens 

caracterizado pela esteatose macrovesicular no consumo de álcool insuficiente para causar 

lesão hepática. A disfunção do tecido adiposo e a alteração no padrão de citocinas têm de 

destacado no desenvolvimento da doença, especialmente a adiponectina, visfatina e 

resistina. Além disso, a vitamina D parece modular a expressão de citocinas, podendo 

influenciar o desenvolvimento da doença. O objetivo do presente estudo foi avaliar a 

associação das alterações histológica com a concentração sérica de adiponectina, visfatina, 

resistina e vitamina D em pacientes com DHGNA. Foram recrutados 82 pacientes com 

DHGNA. Foi realizada anamnese clinica e nutricional, avaliação antropométrica e de 

composição corporal, consumo alimentar, biomarcadores da DHGNA, dosagens séricas de 

adiponectina, visfatina, resistina, 25hidrovitamina D e biópsia hepática em todos os 

pacientes no intervalo de no máximo 3 meses. Foi observado na amostra 83% dos pacientes 

do sexo feminino, maioria branco,s 79% sedentários e 96% obesos. Verificamos associação 

da adiponectina como fator protetor para fibrose (OR:0,88; 95% CI0,78-1; p=0,05) e da 

visfatina como fator de risco para fibrose perisinusoidal (OR:2,66; 95% CI:1,3-5,44; p=0,007) 

e fibrose (OR:2,96; 95% CI1,19-7,35; p=0,02). Em relação à VD, observamos a presença de 

hipovitaminose D em 60% dos pacientes; com influência da concentração sérica de VD na 

visfatina como fator de proteção para apresentar EHNA (OR: 0,84; 95% CI:0,73-0,979; 

p=0,025) e na resistina como risco para apresentar inflamação lobular (OR:1,13; 95% CI:1-

1,28; p=0,051). As adipocinas estão associadas às diferentes alterações histológicas que 

caracterizam a DHGNA.  O aumento da concentração sérica de adiponectina está associado à 

redução de fibrose na biopsia hepática. O aumento da concentração sérica de visfatina está 

associado ao aumento da fibrose perisinusoidal e fibrose na biópsia hepática. A vitamina D 



 

 

 

  

  

influencia a visfatina de modo a proteger o aparecimento de EHNA. Com relação à resistina, 

a vitamina D influenciou maior aparecimento de inflamação lobular.  Desta forma, a 

vitamina D influencia de modo diferente as adipocinas nos achados histológicos da DHGNA. 

 

Palavras chave: doença hepática gordurosa não alcoólica, esteatose hepática, esteato-

hepatite, adiponectina, visfatina, resistina, vitamina D. 
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CAVALLARI, KA. Influence of serum vitamin D in adiponectin, resistin or visfatin in liver 

histological changes of non-alcoholic fatty liver disease patients. 2016. 140f. Thesis 

(Master) – Faculty of Medicine of Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016. 

 

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a spectrum of disorders characterized by 

macrovesicular steatosis without enough alcohol to cause liver damage.  The adipose tissue 

dysfunction and the adipokines pattern changes have been emphasized in non-alcoholic 

fatty liver disease development, especially adiponectin, resistin and visfatin. In addition, 

vitamin D may modulate the expression of adipokines, therefore influencing the disease 

development. The aim of the study was to evaluate the association of serum adiponectin, 

visfatin, resistin and vitamin D with histological changes in NAFLD patients. Thus, 82 NAFLD 

patients were enrolled. Nutritional and clinical anamneses, diet, physical activity, 

anthropometric parameters, a set of biomarkers related to NAFLD were evaluated within a 

range of 3 months.  Out of the 82 patients, 83% were female, most of then whites, 79% 

sedentary and 96% obese. Adiponectin has been associated as a protective factor for fibrosis 

(OR: 0.88; 95% CI0,78-1; p = 0.05); while visfatin as a risk factor for perisinusoidal fibrosis 

(OR: 2.66; 95% CI : 1.3 to 5.44; p = 0.007) and fibrosis (OR: 2.96; 95% CI1,19-7,35; p = 0.02). 

Vitamin D deficiency was observed in 60% of patients.  Vitamin D influences visfatin as a 

protective factor for non-alcoholic steato-hepatitis (NASH) (OR: 0.84; 95% CI: 0.73 to 0.979; 

p = 0.025) and resistin as a risk factor for lobular inflammation (OR: 1 13, 95% CI: 1-1.28; p = 

0.051). Adipokines are associated with NAFLD hepatic histological changes. Incresead 

adiponectin reduces hepatic fibroses. Incresead visfatin increases hepatic perisinusoidal 

fibrosis and fibrosis. Vitamin D influences visfatin protectin NASH and influences resistin 

inducing lobular inflammation. Therefore, Vitamin D influences adipokines modulating 

NAFLD histological changes.  



 

 

 

  

  

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, steatosis, steatohepatitis, adiponectin, 

visfatin, resistin, vitamin D.  
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IMC Índice de Massa Corporal 
IMG Índice de Massa Gorda 
IMM Índice de Massa Magra 
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kg Quilograma  



 

 

 

  

  

L Litro 
LDL  Lipoproteína de baixa densidade 
LOB Atividade necro-inflamatória lobular 
M  Masculino  
MALL Corpúsculo de Mallory 
MEC Matrix extra celular 
MedHepatox Medicamentos hepatotóxicos 
MG Massa gorda 
min Minuto  
mL Mililitro 
MM Massa magra 
MUFA Ácidos graxos mono-insaturados 
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N MALL Ausência de corpúsculo de Mallory 
NAD Nicotinamina adenina dinucleotídeo 
NAMPT Fosforibosiltransferase nicotinamida 
NFĸ - B Fator de necrose kappa B 
ng Nanograma 
ng/dL Nanograma por decilitro 
NO Óxido nítrico 
OST Osteoporose 
P Peso: massa corporal em quilograma  
PBEF Fator de estimulação de colônias de células pré-B  
PDX-1 Pancreatix duodenal homeoboc-1 
pM Picomolar  
PPAR-α   Receptor Ativado por Proliferador de Peroxissoma-α 
PPAR-γ  Receptores Ativados por Proliferadores de Peroxissoma - γ 
PPREs   Elementos Responsivos aos Proliferadores de Peroxissoma 
PUFA Ácidos graxos poli-insaturados 
QFA Questionário de Frequência Alimentar 
QSol Questionário de Exposição Solar 
RE Reticulo endoplasmático 
RI  Resistência à Insulina 
RXR Receptor X retinóide  
s Segundo 
SM Síndrome metabólica 



 

 

 

  

  

TAV  Tecido adiposo visceral 
TCLE Termo de consentimento livre e esclarecido 
TIMP Inibidor de metaloproteinase tecidual  
TLR-3 Toll like receptor-3 
TLR-4 Toll like receptor-4 
TNF - α Fator de necrose tumoral α 
UBS  Unidade Básica de Saúde 
UI Unidade internacional  
US Ultrassonografia  
VD Vitamina D 
VDR Receptor de vitamina D 
VDRE Elemento de resposta à vitamina D 
VHC Hepatite viral C 
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A doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é o conjunto de desordens 

metabólicas caracterizado pela esteatose macrovesicular na ausência de consumo de álcool 

suficiente para causar lesão hepática, ou seja, no máximo 20g de álcool por dia para 

mulheres ou 30g de álcool por dia para homens (Ludwig et at, 1980; Duvnjak et al, 2007). A 

prevalência da DHGNA pode variar de acordo com a amostra selecionada e com o método 

diagnóstico. Na população em geral pode ter variação de 6,3 a 33% (Vernon et al, 2011; 

Chalassani et al, 2012). Além disso, pode atingir 87% dos diabéticos (DM) (Leite et al, 2009) e 

50% dos portadores de dislipidemia (DLP) (Assy et al, 2000; Chalassani et al, 2012).   

A compreensão da anatomia hepática é essencial no entendimento e classificação 

dos achados histológicos da DHGNA. A unidade funcional do fígado é o lóbulo metabólico. O 

lóbulo metabólico esta organizado na forma de um hexágono, com a veia centro lobular no 

centro e a tríade composta pela veia porta hepática, ducto biliar e artéria hepática em cada 

vértice. Cada lóbulo hepático é dividido em zonas de acordo com o fluxo de sangue e 

oxigênio: a Zona 3 envolve a veia centro lobular, a Zona 2  é intermediária e a Zona 1 é a 

parte mais externa, próxima ao inicio do fluxo sanguíneo (Colnot & Perret, 2011). Uma 

particularidade da DHGNA é o início da lesão próximo à Zona 3, o final do fluxo de oxigênio e 

nutrientes (Skoien et al, 2013, Takahashi & Fukusato,2014).  

Inicialmente, o mecanismo de desenvolvimento da DHGNA foi colocado com a 

hipótese dos “dois gatilhos“ ou “two hits” (Day & James, 1998; Than & Newsome, 2015). O 

primeiro gatilho é a esteatose simples (ES): o acúmulo de triglicérides (TG) e ácidos graxos 

livres (AGL) nos hepatócitos. A ES ocorre devido ao desequilíbrio entre captação e 

metabolização de AGL via β-oxidação, e pode estar acompanhada de inflamação lobular 

discreta (LOB) (Day & James, 1998; Than & Newsome, 2015). O segundo gatilho é a esteato-

hepatite não alcoólica (EHNA): lesão hepática pelo aumento da peroxidação lipídica e 

disfunção mitocondrial. Na EHNA, a presença de inflamação lobular é mais evidente, com 
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possível balonização dos hepatócitos com ou sem corpúsculos de Mallory (MALL) e fibrose 

(FIBR) (Day & James, 1998; Brunt & Tiniakos, 2009; Takahashi & Fukusato, 2014; Than & 

Newsome, 2015). No entanto, recentemente a hipótese de “múltiplos gatilhos” ou “multiple 

hits” coloca a inflamação como chave para a esteatose e não necessariamente consequência 

para alguns pacientes (Tilg & Moschen, 2010; La Tijera et al, 2015; Than & Newsome, 2015).  

Cada achado histológico tem características específicas. A inflamação lobular é o 

infiltrado de células inflamatórias diversas: linfócitos, neutrófilos, eosinófilos e células de 

Kupffer (Brunt, 2002, Takahashi & Fukusato, 2014). A balonização ou degeneração hidrópica 

é o reflexo da lesão hepática: a alteração nos filamentos do citoplasma confere um aspecto 

rarefeito (Brunt et al, 2010, Takahashi & Fukusato, 2014). O corpúsculo de Mallory é a 

condensação de proteínas no citoplasma, visualizado como pequenas manchas de coloração 

mais densa (Takahashi & Fukusato, 2014). A fibrose, por sua vez é decorrente do 

desequilíbrio entre síntese e degradação da matriz extra-celular (MEC), com acúmulo de 

tecido fibroso e alteração da arquitetura hepática (Bataller & Brenner, 2005).  

A evolução da DHGNA é regulada pelo cross-talk celular via mediadores e hormônios 

que controlam a atividade e função celular (Than & Newsome, 2015). O acúmulo de TG nos 

hepatócitos ativa as células de Kupffer via receptores toll-like-3 (TLR-3) e receptores toll-like-

4 (TLR-4); com aumento de mediadores inflamatórios (Stienstra et al, 2010; Than & 

Newsome, 2015). Como consequência, a oxidação lipídica e a sensibilidade à insulina 

diminuem; o que ativa a cascata de depósito de colágeno e a liberação de fatores de 

crescimento de tecido conjuntivo e da MEC pelas células estreladas (Svegliati-Baroni  et al, 

1999; Malaguarnera et al, 2009; Angulo et al, 2015). Além disso, o hepatócito com esteatose 

libera mediadores solúveis que também ativam as células estreladas (Wobser et al, 2009). 

Esses fatores caracterizam o ínicio do processo de fibrose (Svegliati-Baroni  et al, 1999; 

Malaguarnera et al, 2009; Angulo et al, 2015). A deposição da MEC na fibrose é reversível 

até certo ponto, no entanto a cirrose é tecido cicatricial irreversível (Angulo et al, 2015). 
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Dentre os pacientes com ES, 10-20% evoluem para EHNA e 20% desses indivíduos evoluem 

para cirrose (Duvnjar et al, 2007).  

O desenvolvimento e piora do quadro de pacientes com DHGNA parece ser devido à 

disfunção do refinado sistema de reparo do tecido hepático, a autofagia (Kotoulas et al, 

2006; Cui et al, 2013; Koliaki & Roden, 2013; Schneider & Cuervo, 2014). A autofagia 

controla o balanço energético e a qualidade das células, protegendo contra o estresse do 

retículo endoplasmático (RE), inflamação e prevenindo a lesão hepática (Kotoulas et al, 

2006; Jiang et al, 2010; Cui et al, 2013; Koliaki & Roden, 2013; Schneider & Cuervo, 2014). A 

regulação da autofagia é complexa e dependente de diversos fatores, dentre eles a idade 

(Cuervo & Dice, 2000; Schneider & Cuervo, 2014), o fluxo e tipo de ácidos graxos (AG) 

circulantes (Koga e Cuervo, 2010; Mei et al, 2011; Schneider & Cuervo, 2014), a insulina e o 

glucagon (Koliaki & Roden, 2013; Schneider & Cuervo, 2014). Com o avanço da idade (Cuervo 

& Dice, 2000; Schneider & Cuervo, 2014) e na resistência à insulina (RI), a autofagia é inibida 

(Liu et al, 2009; Schneider & Cuervo, 2014). A RI esta em destaque no desenvolvimento da 

DHGNA (Marchesini  et al, 1999; Sanyal et al, 2001; Pagano et al, 2002; Duvnjar et al, 2007; 

La Tijera et al, 2015; Than & Newsome, 2015), e talvez a regulação da autofagia seja um dos 

mecanismos.  

Outro mecanismo que envolve a RI no metabolismo hepático é devido ao fato de o 

fígado ser o mediador entre consumo e distribuição de substrato. A captação e utilização da 

glicose pelos hepatócitos são reguladas pelo sistema nervoso, pelo sistema porta, pela 

glicose e por hormônios (Bugianese et al, 2005). Especialmente pela insulina e o glucagon, 

que regulam as enzimas das vias metabólicas de utilização da glicose: glicólise, síntese de 

glicogênio e de novo lipogênese (dnLP) (Eissing et al, 2013; Bugianese et al, 2005). O 

desequilíbrio nesse processo leva ao aumento de TG na corrente sanguínea, aumentando a 

síntese e secreção de VLDL, hipertrigliceridemia hepática e ES (Postic & Girard, 2008; Tilg & 

Moschen, 2010; Berlanga et al, 2014). A desregulação da dnLP é observada em indivíduos 
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obesos e com DHGNA (Shulman, 2014; Than & Newsome, 2015). Inclusive, 60-95% dos 

pacientes com DHGNA são obesos e nos portadores de obesidade grau III a frequência de 

DHGNA pode atingir 95% dos pacientes (Vernon et al, 2011; Chalassani et al, 2012).  

A obesidade é consequência do desequilíbrio energético e tem como consequência 

disfunção do tecido adiposo (Bugianese et al, 2005; Sun  et al, 2011; Codoñer-Franch & 

Alonso-Iglesias, 2015; Laforest  et al, 2015). A disfunção do tecido adiposo aumenta a RI, a 

dnLP e altera o perfil de síntese e secreção de adipocinas em todos os tipos celulares, de 

forma proporcional ao nível de disfunção do adipócito (Silha et al, 2003; Bugianese et al, 

2005; Pagano et al, 2006; Duvnjak et al, 2007; Aller et al, 2008; Berlanga et al, 2014; 

Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015).  

Por definição, adipocinas são substâncias produzidas e secretadas pelo tecido 

adiposo, especialmente o tecido adiposo visceral (TAV), com ação autócrina, parácrina ou 

endócrina (Lehr et al, 2012; Fasshaler & Bluher, 2015). Indivíduos magros sintetizam 

preferencialmente adipocinas anti-inflamatórias e indivíduos obesos sintetizam 

especialmente adipocinas inflamatórias (Jarrar et al, 2007; Bluher & Mantzoros, 2015; 

Fasshaler & Bluher, 2015; Travers et al, 2015). Algumas adipocinas têm se destacado como 

potencial link entre o tecido adiposo, a inflamação e comorbidades metabólicas e 

cardiovasculares em indivíduos com excesso de peso e DHGNA. Dentre elas a adiponectina, 

visfatina e resistina.  

A adiponectina é sintetizada exclusivamente pelos adipócitos (Fisher et al, 2002; Piya 

et al, 2013), com concentração sérica inversamente associada com a obesidade, adiposidade 

visceral, DM e outras desordens metabólicas do excesso de peso (Spranger  et al, 2003; 

Whitehead  et al, 2006; Piya et al, 2013). A adiponectina parece agir basicamente por dois 

mecanismos: melhora da sensibilidade à insulina e da oxidação lipídica.   
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A atuação da adiponectina pode ser via ativação direta do receptor ativado por 

proliferador de peroxissoma- γ (PPAR-γ) (Zhu et al, 2008; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015) e 

por vias indiretas, pela ativação dos seus receptores AdipoR1 e AdipoR2, presentes no 

músculo esquelético e no fígado, respectivamente (Yamauchi et al, 2003; Neumeier et al, 

2005; Stojsavljevid et al, 2014). A ativação do PPAR-γ melhora a sensibilidade à insulina pelo 

aumento da captação de ácidos graxos pelo tecido adiposo, com aumento da captação de 

glicose pelo músculo (Zhu et al, 2008; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015). A ação via receptores 

AdipoR1 e AdipoR2 aumenta a expressão do receptor ativado pelo proliferador de 

peroxissoma- (PPAR- e ativa o fator de necrose kappa B (NF-B) e a proteína quinase 

ativada por mitógeno (AMPK). Esses fatores influenciam a função endotelial, a captação de 

glicose e a gravidade da DHGNA (Yamauchi  et al, 2002; Yamauchi et al, 2003; Kadowaki & 

Yamauchi, 2005; Zhu et al, 2008; Xu et al, 2011; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015).  

A adiponectina é o principal modulador da expressão hepática do PPAR-que por 

sua vez modula a -oxidação hepática e do músculo esquelético e a expressão das proteínas 

de transporte de AG. Além disso, a baixa atividade do PPAR-parece influenciar a secreção 

de citocinas inflamatórias (Yamauchi  et al, 2001; Yamauchi  et al, 2002). No entanto, outros 

estudos são necessários para o entendimento do mecanismo de ação do PPAR- no 

desenvolvimento e progressão da DHGNA. Apesar da menor concentração de adiponectina 

em indivíduos obesos em comparação a magros, a regulação da expressão ainda não esta 

completamente entendida. Especialmente na DHGNA, a concentração de adiponectina 

parece estar menor nos pacientes em comparação aos controles (Barrar et al, 2007; Jiang et 

al, 2009; Dong et al, 2015).  

A regulação da sintese e expressão e os mecanismos da visfatina ainda são recentes e 

contraditórios. Inicialmente a visfatina foi identificada como fator de estimulação de 

colônias de células pré-B (PBEF) de expressão na medula óssea, músculos e fígado (Samal et 

al, 1994; Dahal et al, 2012) e posteriormente foi identificada como o análogo 
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fosforibosiltransferase nicotinamida (NAMPT) no metabolismo da nicotinamina adenina 

dinucleotídeo (NAD) (Martin & Mulks, 2001; Rongvaux  et al, 2002; Dahal et al, 2012).  

Porém, foi a associação da visfatina com o tecido adiposo que fez com que fosse classificada 

como adipocina alguns anos depois (Fukuhara et al, 2005).   

Recentemente a expressão da visfatina também foi observada em outros tecidos 

além do TAV (Fukuhara et al, 2005); como macrófagos, células dendríticas e hepatócitos 

(Dahl et al, 2010; Garten et al, 2015). Apesar de a visfatina estar expressa preferencialmente 

nos adipócitos da gordura visceral, a expressão no tecido hepático (Fukuhara et al, 2005; 

Chen  et al, 2007; Revollo  et al, 2007; Dahal et al, 2012) esta associada com o 

desenvolvimento da obesidade, diabetes melitus (DM) e síndrome metabólica (SM) 

(Fukuhara et al, 2005; Chang et al, 2011; Garten et al, 2015).  

A via da atuação da visfatina pode ser intracelular ou extracelular (Fukuhara et al, 

2005; Dahal et al, 2012; Garten et al, 2015), com correlação positiva entre as concentrações 

(Dahal et al, 2012; Mori et al, 2014; Yang et al, 2014; Garten et al, 2015).  No entanto, ainda 

não se sabe como a mesma molécula tem ações tão abrangentes (Fukuhara et al, 2005; 

Dahal et al, 2012; Garten et al, 2015).  

A visfatina intracelular é essencial para o metabolismo e sobrevivência da célula pela 

atuação como catalizadora do NAD. O desequilíbrio desse mecanismo pode levar ao estresse 

oxidativo (EO), disfunção mitocondrial e apoptose (Dahal et al, 2012; Mori et al, 2014; Yang 

et al, 2014; Garten et al, 2015). Em relação à atividade extracelular, a visfatina parece 

mimetizar a insulina, induzindo a captação de glicose e diminuição da glicemia com a mesma 

eficiência que a insulina, porém sem alteração da concentração ao longo do dia. A visfatina 

parece compartilhar propriedades com a insulina tanto in vitro quanto in vivo, com papel 

importante na manutenção da homeostase da glicose. No entanto, o aumento da glicemia 
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parece diminuir a expressão hepática de visfatina (Fukuhara et al, 2005), um dos fatores que 

poderia explicar a baixa concentração sérica em pacientes com DHGNA em alguns estudos. 

No entanto, a visfatina também apresentou efeito pró-inflamatório pela ativação do 

NF-B e aumento da síntese de fator de necrose tumoral α (TNF-, fatores indutores de EO 

e disfunção mitocondrial (Romacho et al, 2009; Moschen et al, 2010; Garten et al, 2015) 

importantes no desenvolvimento de fibrose (Kukla et al, 2010). Em pacientes com DHGNA, a 

concentração de visfatina ainda é incoerente, alguns estudos observaram associação como 

fator de risco (Aller et al, 2009; Akbal et al, 2012, Bekaert et al, 2015) e outros como fator 

protetor (Dahl et al, 2010, Genc et al, 2013, Bekaert et al, 2015).  

A resistina é um polipepitídeo sintetizado no humano pelas células mononucleadas 

do tecido adiposo e presente no plasma em duas formas. A isoforma de menor peso 

molecular esta presente na circulação em menor concentração, porém é mais bioativa 

(Steppan  et al, 2001; Patel et al, 2004; Pagano et al, 2006; Stojsavljevid et al, 2014). A 

concentração da resistina parece ser diretamente proporcional à gordura corporal em 

indivíduos com excesso de peso, aumentada na DHGNA e maior nos indivíduos com EHNA 

do que naqueles com ES (Shilha et al, 2003; Jarrar et al, 2007; Jiang et al, 2009).  

A resistina foi colocada por alguns autores como elo entre a obesidade e a inflamação, 

com aumento do EO, estresse RE e disfunção mitocondrial (Azuma  et al, 2003; Degawa-

Yamauchi  et al, 2003; Lehrke  et al, 2004; Zhou et al, 2013; Hsieh et al, 2014). Além disso, a 

resistina parece induzir à disfunção mitocondrial diretamente, diminuindo a efetividade da 

cadeia transportadora de elétrons e a liberação de ATP. Essa disfunção mitocondrial 

decorrente do aumento de resistina parece induzir o acúmulo de TG hepático (Zhou et al, 

2013).  

Apesar do nome resistina ter sido originado de “resistente à insulina”, o mecanismo de 

ação da resistina na RI ainda não esta bem elucidado (Steppan  et al, 2001). A resistina 
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parece estar associada com a RI apenas em situações especificas, por exemplo, apenas no 

inicio do desenvolvimento da SM ativando a dnLP hepática e controlando o metabolismo 

lipídico periférico; sem interferência na SM estabelecida (Vázquez et al, 2008; Meshkani  et 

al, 2009; Makni  et al, 2013; Fuentes et al, 2013; Asterholm  et al, 2014; Codoñer-Franch & 

Alonso-Iglesias, 2015). Ainda que os mecanismos não estejam totalmente elucidados, a 

resistina parece ter ação oposta ao da adiponectina, apesar de ambas apresentarem 

estruturas químicas parecidas (Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015).  

A expressão e secreção de adipocinas parecem estar associadas com a atividade 

imunomoduladora da vitamina D (VD) (Cohen-Lahav et al, 2006; Sadeghi et al 2006; White, 

2008; Baeke et al, 2010; Borges et al, 2011; Trochoutsou et al, 2015), porém os mecanismos 

envolvidos na DHGNA ainda não estão completamente elucidados. A VD é um hormônio 

esteroide presente na natureza em duas formas que se diferenciam apenas pela cadeia 

lateral: (I) ergocalciferol (VD2), sintetizado pelas plantas e (II) colecalciferol (VD3) sintetizado 

na pele de mamíferos; encontrado em peixes e seus óleos, fígado bovino e ovos. Apesar das 

fontes alimentares, apenas 10-20% da necessidade de VD é obtida via alimentação; a 

principal fonte de VD é a exposição ao sol ou o uso de suplementos (Holick, 1996; Borges et 

al, 2011; Kwok et al, 2013; Trochoutsou et al, 2015).  

O estimulo dos raios-ultravioleta na pele induzem à fotólise do 7-dehidroxicolesterol em 

VD3; que é então carreada por proteínas ligantes de VD até o fígado. No fígado, a VD3 sofre 

uma hidroxilação no carbono 25 pela enzima 25-hidroxilase, tornando-se 25-hidroxivitamina 

D (25VD), o precursor imediato da VD ativa e marcador do estado nutricional da VD. A forma 

25VD é transferida para inúmeras células, nas quais é hidroxilada sob ação da 1-α 

hidroxilase, formando a 1,25-hidroxivitamina D (1,25VD), a forma metabolicamente ativa. 

Essa segunda hidroxilação acontece especialmente nos rins, regulada por feedback negativo 

na modulação da 24-hidroxilase. A 24-hidroxilase promove a hidroxilação em 



Introdução  

 

37 

  

  

24,25hidroxivitamina D, um metabólito inativo que é catabolizado (Holick, 1996; Borges et 

al, 2011; Kwok et al, 2013; Trochoutsou et al, 2015). 

Na célula, a VD pode ter ação genômica ou não-genômica (Haussler et al, 2011). A 

ação não-genômica é mais rápida do que a ação genômica, por ser mediada por proteínas de 

membrana e segundo mensageiros, como a AMPK e a monofosfato cíclico de adenosina 

(AMPc) (Haussler  et al, 2011; Trochoutsou et al, 2015). A ação genômica da VD é mediada 

por transcrição gênica; a 1,25VD liga-se com o receptor de vitamina D (VDR), um receptor da 

superfamília de receptores nucleares dos fatores reguladores da transcrição dos hormônios 

esteroides, ácido retinóico, hormônio tiroidiano e vitamina D. O VDR interage com o 

receptor X retinóde (RXR) formando o complexo heterodímero VDR-RXR, que por sua vez se 

liga ao elemento de resposta à vitamina D (VDRE); compondo um complexo que modula a 

transcrição de mais de 200 genes (Haussler  et al, 1997; Dilworth & Chambon, 2001; 

McKenna & O'Malley, 2002; Kwok et al, 2013; Trochoutsou et al, 2015).   

A VD modula a diferenciação de monócitos (Baeke et al, 2010; Borges et al, 2011), a 

diferenciação de linfócitos (Zhu et al, 2006; Borges et al, 2011), diminui a expressão de TLR-2 

e TLR-4 (Sadeghi et al 2006; Borges et al, 2011) e inibe a ativação do NF-B (Cohen-Lahav et 

al, 2006; Borges et al, 2011). Dessa forma, a VD modula a resposta imune e sintese de 

citocinas (Borges et al, 2011). Além da atuação sistêmica modulando a inflamação, a VD 

também tem ação direta no fígado, pois o VDR está expresso nas células hepáticas 

(Barchetta et al, 2012).  

No entanto, o papel da VD na DHGNA ainda esta sendo estudado. Diversos estudos 

destacam a deficiência de VD associada com a gravidade da doença (Targher  et al, 2007; 

Barchetta et al, 2011; Jablonski et al, 2013; Kwok et al, 2013; Rhee et al 2013), porém outros 

não encontraram associação (Eliades et al, 2013; Jeong et al, 2014).  
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Em resumo, a DHGNA é um espectro de desordens metabólicas associadas com o 

excesso de peso, RI e inflamação. Essa tríade da obesidade esta intimamente ligada com os 

marcadores inflamatórios originados no tecido adiposo, como a adiponectina, visfatina e 

resistina. A VD parece modular o sistema imune e a liberação de citocinas. Talvez esse 

hormônio esteroide esteja envolvido na síntese e secreção das adipocinas em pacientes com 

DHGNA, modulando o desenvolvimento dos achados histológicos da doença.  
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A vitamina D influencia a ação das adipocinas nas alterações histológicas que 

caracterizam a doença hepática gordurosa não alcoólica.  
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Objetivo geral: 

Avaliar associação das alterações histológicas (esteatose, inflamação lobular, 

balonização, fibrose perisinusoidal, fibrose, esteato-hepatite) com a concentração sérica de 

adiponectina, visfatina, resistina e vitamina D em pacientes com DHGNA. 

Objetivos específicos: 

o Caracterizar pacientes com DHGNA. 

o Verificar a antropometria, composição corporal e consumo alimentar de 

pacientes com DHGNA. 

o Verificar a concentração sérica de enzimas hepáticas e exames bioquímicos 

em pacientes com DHGNA.  

o Verificar a concentração sérica de adipocinas e vitamina D em pacientes com 

DHGNA. 
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O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) de nossa 

instituição em 2 de abril de 2012 (Protocolo CEP 4140-2012). Todos os pacientes ou seus 

responsáveis legais assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (ANEXO 

1).  

Cálculo amostral  

Para o cálculo do tamanho amostral utilizamos a fórmula de Fisher e Belle, com as 

seguintes variáveis: prevalência de deficiência de vitamina D em pacientes com DHGNA de 

60%, com intervalo de confiança 95% e erro amostral de 6%. O resultado foi de 131 

pacientes.  

 

Delineamento  

Foi realizado um estudo transversal. Os pacientes foram encaminhados do Ambulatório 

de Hepatologia Geral do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-

FMB) e das Unidades Básicas de Saúde (UBSs) de Botucatu após aprovação do Ministério da 

Saúde de Botucatu (Anexo 2 e 3). O atendimento e coleta de sangue foram realizados na 

Unidade de Pesquisa Clínica (UPECLIN), a ultrassonografia (US) e a biópsia hepática (BX) 

foram realizadas no HC-FMB. A Figura 2 explica o delineamento dos procedimentos 

realizados no estudo e o intervalo de tempo máximo entre cada etapa e a Figura 3 detalha as 

razões pelas quais os pacientes foram excluídos desde a triagem e primeira consulta até a 

confirmação do diagnóstico.  
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Figura 2. Delineamento dos procedimentos realizados e intervalo de tempo máximo 

entre cada etapa. US: ultrassonografia; VD: vitamina D; BX: biópsia hepática.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Delineamento do estudo baseado nos critérios de exclusão e na confirmação do 

diagnóstico de DHGNA. US: ultrassonografia; VD: vitamina D; BX: biópsia hepática; VHC: 
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hepatite viral tipo C; HB: hepatite B; Med Hepatox: medicamentos hepatotóxicos; DHGNA: 

doença hepática gordurosa não alcoólica.  

Critérios de Inclusão  

 Adultos (faixa etária entre 18 e 80 anos) 

 DHGNA e classificados como não etilistas (consumo de etanol < 20 g/dia para 

mulheres e 30g/dia para homens)  

Critérios de Exclusão  

 Doenças crônicas que potencialmente alteram o metabolismo da VD como 

insuficiência renal crônica, câncer não tratado, insuficiência cardíaca 

descompensada, gestantes, lactantes e indivíduos que fazem uso de suplementos 

contendo VD.  

 Portadores de outras doenças que podem alterar a histologia hepática como 

hepatite B, C, doença hepática alcóolica, doença colestática do fígado, deficiência 

de α-1 antitripsina, hemocromatose, doença de Wilson, abetalipoproteinemia. 

 Uso atual de esteroides (anamnese). 

 Uso de fármacos hepatotóxicos segundo classificação dos softwares Toxinet e 

Bioutox.  

 

Coleta de dados 

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora. A avaliação clinica e o 

encaminhamento para realização dos exames laboratoriais, US e BX foram realizados por 

médico especialista.  
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Anamnese e avaliação nutricional  

 Foi utilizado protocolo próprio com dados demográficos (sexo, idade, escolaridade e 

etnia), medidas antropométricas (peso, estatura e circunferência abdominal (CA)), de 

composição corporal (bioimpedância elétrica), histórico pessoal (doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT) e prática de atividade física), questionário de frequência alimentar 

(QFA) e questionário de exposição solar (QSol) (Anexo 5).  

Em relação à escolaridade, os pacientes foram classificados como Analfabetos 

(indivíduos que nunca estudaram ou não completaram o ensino fundamental - antiga 8a 

série); Fundamental (indivíduos que completaram o ensino fundamental); Médio (indivíduos 

que completaram o ensino médio) e Superior (indivíduos com curso superior). A etnia foi 

considerada de acordo com o prontuário eletrônico, com classificação em branco e não 

branco.  

Os dados antropométricos foram obtidos de acordo com os critérios propostos por 

Waitzeberg e Ferrini, 2001. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado conforme 

previamente descrito e classificado de acordo com a idade como proposto pela Organização 

Mundial da Saúde (OMS).  

Foi utilizada bioimpedância elétrica Biodynamics 450, de frequência única seguindo as 

recomendações do fabricamente para aplicação da avaliação. Os valores de massa magra 

(MM) e de massa gorda (MG) foram diretamente calculados pelo aparelho de 

bioimpedância. O índice de massa magra (IMM) foi calculado a partir da massa magra 

absoluta em quilogramas (kg) dividida pelo quadrado da estatura (kg/m2), os valores de 

referência de acordo com o sexo seguiu o Consenso Europeu de Sarcopenia (Cruz-Jentoft et 

al, 2010). A porcentagem de MG foi classificada de acordo com Pollock e Wilmore, 1993.  

No histórico pessoal foi questionado sobre o diagnóstico de DCNT, como DM, DLP e 

hipertensão (HAS) e a prática de atividade física. As DCNT foram classificadas como presente 

ou ausente. Foram considerados indivíduos ativos aqueles que referiram praticar algum tipo 
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de atividade física (natação, hidroginástica, caminhada, exercício resistido, pilates) pelo 

menos 3 dias na semana com duração de no mínimo 1 hora por dia.    

O consumo alimentar foi avaliado por QFA semi-quantitativo (Anexo 5). O cálculo dos 

nutrientes do QFA foi feito pelo programa NDS-R e a ingestão para avaliação do consumo de 

vitamina D foi corrigida pela energia segundo Willet & Stampfer. Foi utilizado como valor de 

referência para o consumo de VD a ingestão adequada (AI), de 10µg ao dia (µg/d) (DRIs, 

2005). O consumo energético e proteico foram avaliados de acordo com a massa corporal 

em kg. Além disso, foi realizada avaliação do consumo alimentar baseada no número de 

porções de acordo com a Pirâmide alimentar adaptada para população brasileira (Philippi, 

2013).  

A exposição solar foi avaliada através do cálculo do índice de exposição solar a partir da 

aplicação do QSol (Palacios et al, 2012). O questionário apresenta 6 questões, abrangendo a 

frequência e tempo de exposição solar, tipo de vestimentas utilizadas, uso de filtro solar, 

fator de proteção e capacidade de bronzear-se ou queimar-se após a exposição. O escore de 

exposição solar pode variar de 0 (não exposição solar, elevado uso de roupas/protetor solar 

quando ao ar livre, nunca queima/bronzeia) à 38 (elevada exposição solar, roupas leves/não 

utilização de protetor solar quando ao ar livre, queima facilmente, nunca bronzeia)  (Anexo 

5).  

 

Dosagens laboratoriais  

Para a dosagem de alanina amino transferase (ALT), aspartato amino transferase (AST), 

gama glutamil transferase (GGT), fosfatase alcalina (FA), glicemia de jejum, albumina, 

colesterol total (CT), triglicérides (TG) e colesterol de alta densidade (HDL) foi utilizado o 

método de química seca. A insulina de jejum foi dosada pelo método de 

quimioluminescência. O HOMA-IR foi calculado pela fórmula HOMA-IR = [glicose (nmol/L) * 
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insulina (µU/mL)/22.5], utilizando a glicose de jejum (Matthews  et al, 1985) e classificado de 

acordo com o IMC (Ghiringhello  et al, 2006) como presença ou ausência de RI.  

 

Dosagens das citocinas inflamatórias e 25VD 

As amostras foram coletadas por técnica em enfermagem experiente, utilizando tubo 

seco com gel envolto com papel alumínio. Imediatamente foram transportadas em isopor 

com gelo até a Unidade de Pesquisa Experimental (UNIPEX). Para separação do soro, os 

tubos foram centrifugados em centrifuga Eppendorf refrigerada durante 15 minutos a 

3000rpm e 4oC. As alíquotas de 500µL do soro sobrenadante foram pipetadas em tubos 

eppendorf e congeladas a – 80oC até realização das dosagens.   

Dosagens de adiponectina, visfatina e resistina 

 Foram utilizados kits ELISA da Biovision para humanos. Os reagentes foram 

preparados e o procedimento realizado segundo informações do fabricante para cada 

dosagem.  

Dosagem da 25VD  

As concentrações de 25VD no soro foram analisadas por cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC), as amostras foram preparadas e o procedimento foi realizado segundo 

indicações do fabricante do sistema Chromsystems. Foi considerado o ponto de corte para 

25VD como deficiência <20 ng/dL; insuficiente 21-29 ng/dL e adequado 30-50 ng/dL de 

acordo com o Institute of Medicine. 

 

Biópsia hepática 

A biópsia hepática foi realizada sob anestesia local utilizando-se punção com agulha 

aspirativa guiada por US na beira do leito. Os critérios e recomendações para o preparo e 
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período após a biópsia são adotados conforme o consenso da AASLD – American Association 

for the Study of Liver Disease. As amostras de tecido hepático foram encaminhadas para 

análise histológica pelo Departamento de Patologia do HC-FMB. A leitura das lâminas foi 

feita pelo mesmo médico patologista, de acordo com o score proposto por Mendler et al, 

2005. (Tabela 1). A classificação da histologia hepática teve como objetivo refinar o 

diagnostico de DHGNA, inclusive excluindo outras etiologias, por exemplo, a hepatite auto-

imune (HAI) cujo achado histológico característico é a atividade inflamatória periportal. Em 

estudo anterior realizado no nosso serviço, 58% dos pacientes diagnosticados com DHGNA 

apresentaram auto-anticorpo positivo sendo que apenas 1 teve o diagnostico de HAI 

confirmado pelo escore estendido do International Group of Autoimmune Hepatitis 

(Camargo, 2014). Dessa forma, os indivíduos que apresentaram auto-anticorpos positivo na 

ausência de alteração hepática característica de HAI não foram excluídos.  

 

Tabela 1. Score de classificação da histologia hepática de acordo com os critérios de 

Mendler et al, 2005.  

Fibrose portal  

0 – Ausência de fibrose. 

1 – Fibrose em alguns espaços porta, com ou sem fibrose septal. 

2 – Fibrose na maioria dos espaços porta, com ou sem fibrose septal. 

3 – Fibrose na maioria dos espaços porta, com ocasionais pontes porta-porta (P-P) e/ou central-

porta (C-P). 

4 – Fibrose na maioria dos espaços porta, com pontes P-P e/ou C-P evidentes.  

5 – Pontes P-P e/ou C-P evidentes com nódulos ocasionais (cirrose incompleta). 

6 – Cirrose possível ou definitiva 

Inflamação lobular 

Corpúsculo de Mallory  

Balonização do hepatócito 

 Cada critério classificado 0 – 3: 
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0 – Ausente. 

1 – Envolvimento de alguns lóbulos. 

2 – Envolvimento de diversos lóbulos. 

3 – Envolvimento da maioria dos lóbulos, com maior danificação em alguns ou na maioria dos 

lóbulos. 

Fibrose perisinusoidal 

0 – Ausente 

1 – Envolvimento perivenular e/ou periportal de alguns lóbulos. 

2 – Envolvimento perivenular e/ou periportal da maioria dos lóbulos, sem deposição de colágeno 

intersticial difusa. 

3 – Envolvimento perivenular e/ou periportal na maioria dos lóbulos, com fibrose intersticial 

envolvendo alguns ou a maioria dos lóbulos.  

Esteatose  

1 – <5% das células hepáticas envolvidas. 

2 – 5 – 33% das células hepáticas envolvidas. 

3 – 34 – 66% das células hepáticas envolvidas 

4 – >66% das células hepáticas envolvidas 

Adaptado de Mendler et al, 2005.  

Para análise estatística cada critério de categorização foi reclassificado como não 

presente e presente ou significativo. Em relação à esteatose, foi considerado esteatose não 

significativa o envolvimento de até 33% do tecido hepático e esteatose siginificativa o 

envolvimento de pelo menos 34% do tecido hepático (Tabela 2).  

 
  
 Tabela 2. Classificação dos parâmetros histológicos.  

Dados Mendler Classificação 

Fibrose 
 

0 
1 – 6 

N FIBR 
FIBR 
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Critérios de classificação correspondentes segundo Mendler et al, 2005. N FIBR: ausencia 

de fibrose; FIBR: presença de fibrose; N LOB: ausência de inflamação lobular; LOB: presença 

de inflamação lobular; N MALL: ausência de corpúsculo de Mallory; MALL: presença de 

corpúsculo de Mallory; N BALL: ausência de balonização; BALL: presença de balonização; N F 

PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal; F PERIS: presença de fibrose perisinusoidal; N 

ESTEAT: ausência de esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa.  

 

Para classificação do escore da gravidade da doença e da EHNA foi utilizada a proposta 

de Kleiner e colaboradores considerando as alterações características; esteatose, inflamação 

lobular e balonização. Na soma dos critérios ≤4 o indivíduo foi classificado como não 

portador de EHNA (N EHNA) e na soma ≥5 foi classificado como portador de EHNA ( Tabela 

3) (Kleiner et al, 2005).  

 

Tabela 3. Pontuação para classificação de EHNA 

Item Definição Score/ código 

Grau de esteatose <5% 0 

Atividade necro-
inflamatória lobular 

0 
1 – 3 

N LOB 
LOB 

Corpúsculo de 
Mallory 

0 
1 – 3 

N MALL 
MALL 

Balonização 0 
1 – 3 

N BALL 
BALL 

Fibrose 
perisinusoisal 

0 
1 – 3 

N F PERIS 
F PERIS 

Esteatose 1 – 2 
3 – 4 

N ESTEAT 
ESTEAT 
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 5% - 33% 1 

 

 

>33% - 66% 

>66% 

2 

3 

Inflamação lobular Nada 

<2 pontos por 200x 

2 – 4 pontos por 200x 

>4 pontos por 200x 

0 

1 

2 

3 

Balonização Nada 

Raro 

Evidente 

0 

1 

2 

Adaptado de Kleiner et al, 2005. 

 

 

Análise estatística 

Na caracterização da amostra, as variáveis categóricas estão apresentadas em 

porcentagem e as variáveis contínuas foram submetidas ao teste de normalidade de 

Shapiro-Wilk para definição do modo de apresentação. As variáveis paramétricas estão 

apresentadas em média e desvio padrão e as variáveis não paramétricas em mediana e 

percentis.  

Foram considerados seis desfechos: ESTEAT, LOB, BALL, F PERS, FIBR E EHNA. Cada 

desfecho foi estratificado em dois grupos, para comparação com as variáveis categóricas 

foram utilizados o teste 2 ou teste exato de Fisher e para as variáveis contínuas o teste t-

Student ou Mann-Whitney de acordo com a distribuição de normalidade.  

Foi realizada de modo preliminar análise da correlação entre as variáveis que seriam 

incluídas nos modelos de regressão para evitar problemas de multicolinearidade. Assim, 
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houve correlação positiva entre a concentração de visfatina e número de leucócitos, motivo 

pelo qual o número de leucócitos foi excluído dos modelos de regressão.  Para verificar a 

associação entre os desfechos com as adipocinas e as variáveis da VD foi feito teste de 

regressão logística. Foram construídos oito modelos para cada desfecho (ESTEAT, LOB, BALL, 

F PERS, FIBR E EHNA). O primeiro modelo consistiu em análise univariada. No segundo 

modelo, adicionamos a idade. Os outros modelos foram criados a partir de agrupamento de 

variáveis. No terceiro modelo, foram agrupadas as citocinas inflamatórias (adiponectina, 

resistina e visfatina) e idade. No quarto modelo estão as variáveis relacionadas com a 

vitamina D (VD, QSol e consumo de vitamina D) e idade; no quinto modelo, todas estas 

variáveis foram adicionadas; e nos últimos modelos, foram testadas as interações entre a 

25VD e uma variável de citocina inflamatória por vez (resistina, adiponectina e visfatina).  

Não foi possível adicionar o sexo como variável de ajuste nos modelos de regressão devido 

ao pequeno número de pacientes do sexo masculino. 

Foi utilizado o pacote estatístico SigmaPlot for Windows versão 12.0 (Systat Software, 

Inc) para as analises estatísticas e construção dos gráficos. Em todas as análises o nível de 

significância adotado foi de 5% (p≤0,05). 
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A apresentação dos resultados foi organizada como caracterização da amostra e variação 

da chance de apresentar as alterações histológicas. A caracterização da amosta esta 

apresentada como todos os pacientes e de acordo com os achados histológicos. A variação 

da chance esta apresentada para cada achado histológico.  

Caracterização da amostra  

Na Tabela 4 estão apresentados os resultados da classificação da histologia segundo 

Mendler em relação aos estágios de cada achado. Todos os pacientes foram classificados 

com algum grau de esteatose, sendo que 18% dos pacientes apresentaram o estágio mais 

avançado.  

 

Tabela 4. Classificação da histologia hepática de pacientes com DHGNA segundo critérios 

propostos por Mendler et al, 2005.  

Dados 
 

Todos Feminino Masculino p 

Fibrose 

(0-6) 

0 44(54%) 35 (51,5%) 9 (64%) 0,329 

1 13 (16%) 12 (18%) 1 (7%) 
 

2 7(9%) 6 (9%) 1(7%) 
 

3 12 (15%) 11  (16%) 2 (14%) 
 

4 1(1%) 1(1,5%) 0 
 

5 3(4%) 3 (4%) 0 
 

6 1(1%) 0 1 (1%) 
 

Atividade 

Necro-inflamatória 

Lobular 

(0-3) 

0 18 (22%) 15 (22%) 3 (21%) 0,916 

1 54 (66%) 44 (65%) 10 (71%) 
 

2 9 (11%) 8 (12%) 1 (7%) 
 

3 1 (1%) 1 (1%) 0 
 

Corpúsculo de 

Mallory 

(0-3) 

0 80 (98%) 66 (97%) 14 (100%) 0,810 

1 1 (1%) 1 (1,5%) 0 
 

2 1 (1%) 1 (1,5%) 0 
 

3 0 0 0 
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Balloning 

(0-3) 

0 8 (10%) 6 (75%) 2 (25%) 0,281 

1 64 (78%) 52 (81%) 12 (19%) 
 

2 10 (12%) 10 (100%) 0 (0%) 
 

3 
 

0 0 
 

Fibrose 

Perisinusoidal (0-3) 

0 59 (72%) 50 (85%) 9 (15%) 0,276 

1 11 (13%) 7 (64%) 4 (36%) 
 

2 9 (11%) 8 (89%) 1 (11%) 
 

3 3 (4%) 3 (100%) 0 (0%) 
 

Esteatose (0-4) 

0 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,523 

1 4 (5%) 3 (75%) 1 (25%) 
 

2 34 (41%) 27 (79%) 7 (21%) 
 

3 26 (32%) 21 (81%) 5 (19%) 
 

4 18 (22%) 17 (94%) 1 (6%) 
 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica. Todos: toda a amostra estudada.  

 

Já na classificação binária, em 44 pacientes (54%) foi verificado mais que 34% dos 

hepatócitos com acúmulo de TG (ESTEAT). Para as demais características, foi observado LOB 

em 78% dos pacientes, BALL em 90%, MALL em 2%, F PERIS em 28% e FIBR em 46%. Na 

categorização segundo Kleiner, 78% dos indivíduos foram classificados como portadores de 

EHNA com pelo menos 5 pontos. (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Classificação simplificada da histologia hepática de pacientes com DHGNA.  

Dados Todos 

ESTEAT 44 (54%) 

LOB 64 (78%) 

BALL 74(90%) 

MALL 2 (2%) 

F PERIS 23 (28%) 

FIBR 38 (64%) 
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EHNA 26 (32%) 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; Todos: toda a amostra estudada; 

ESTEAT: esteatose hepática significativa; LOB: presença de inflamação lobular BALL: 

presença de balonização; MALL: presença de corpúsculo de Mallory; F PERIS: presença de 

fibrose perisinusoidal; FIBR: presença de fibrose; EHNA: presença de esteato-hepatite.  

 

Em relação às alterações da histologia hepática, nos pacientes com ESTEAT foi observado 

maior prevalência de LOB (p=0,026) e BALL (p=0,001) e nos pacientes com LOB (p=0,026) e 

BALL (p=0,001) maior prevalência de ESTEAT.  Além disso, foi observada maior prevalência 

de FIBR nos pacientes com F PERIS (p<0,001) e maior prevalência de F PERIS nos pacientes 

com FIBR (p<0,001). Também foi observada nos pacientes com EHNA maior prevalência de 

LOB (p=0,003) (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Alterações da histologia hepática de pacientes com DHGNA de acordo com a 

classificação dos achados histológicos.  

Dados ESTEAT LOB BALL F PERS FIBR EHNA 

Todos 44 (54%) 64 (78%) 74 (90%) 23 (28%) 38 (46%) 26 (32%) 

N ESTEAT - 
25 

(39%) 
30 

(41%) 
11 

(48%) 
14 

(37%) 
0 

(0%) 

ESTEAT - 
39 

(61%) 
44 (59%) 

12 
(52%) 

24 
(63%) 

26 
(100%) 

p - 0,026 0,001 0,938 0,167 <0,001 

N LOB 
5 

(11%) 
- 14 (19%) 

4 
(17%) 

6 
(16%) 

0 
(0%) 

LOB 
39 

(89%) 
- 60(81%) 

19 
(83%) 

32 
(84%) 

26 
(100%) 

p 0,026 - 0,066 0,744 0,325 0,003 

N BALL 
0 

(0%) 
4 

(6%) 
- 

1 
(4%) 

1 
(3%) 

0 
(0%) 

BALL 
44 

(100%) 
60 

(94%) 
- 

22 
(96%) 

37 
(97%) 

26 
(100%) 

p 0,001 0,066 - 0,431 0,063 0,051 
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N F PERIS 
32 

(73%) 
45 

(70%) 
52 

(70%) 
- 
 

16 
(42%) 

21 
(81%) 

F PERIS 
12 

(27%) 
19 

(30%) 
22 

(30%) 
- 

22 
(58%) 

5 
(19%) 

p 0,938 0,744 0,431 - <0,001 0,344 

N FIBR 
20 

(50%) 
32 

(50%) 
37 

(50%) 
1 

 (4%) 
- 

11 
(42%) 

FIBR 
24 

(50%) 
32 

(50%) 
37 

(50%) 
22 

(96%) 
- 

15 
(58%) 

p 0,167 0,325 0,063 <0,001 - 0,243 

N EHNA 
18 

(41%) 
38 

(59%) 
48 

(65%) 
18 

(78%) 
23 

(61%) 
- 

EHNA 
26 

(59%) 
26 

(41%) 
26 

(35%) 
5 

(22%) 
15 

(39%) 
- 

p <0,001 0,003 0,051 0,344 0,243 - 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; Todos: toda a amostra estudada; N 

ESTEAT: ausência de esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N 

LOB: ausência de inflamação lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência 

de balonização; BALL: presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose 

perisinusoidal; F PERIS: presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausencia de fibrose; FIBR: 

presença de fibrose; N EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-

hepatite.   

 

Em relação aos dados demográficos, foi observado maior frequência do sexo feminino; 

com média da idade de 51 anos, sendo que os pacientes com ESTEAT eram mais jovens do 

que os N ESTEAT (p=0,026). Foi verificada baixa escolaridade sem diferença de acordo com a 

classificação dos achados histológicos. Além disso, a maioria dos nossos pacientes eram 

brancos (Tabela 7).  

 

Tabela 7. Dados demográficos de pacientes com DHGNA de acordo com a classificação 

dos achados histológicos.  

Dados Sexo Idade Escolaridade Etnia 

 
Feminino (anos) Analfabeto Fundamental Médio Superior Branco 



Resultados  

60 

 

Todos  68 (83%) 51 ± 11 24 (29%) 23 (29%) 22 (28%) 12 (14%) 77 (94%) 

N ESTEAT 30 (79%) 54,5±11,6 12 (32%) 14 (37%) 7 (18%) 5 (13%) 35 (100%) 

ESTEAT 38 (86%) 48,9 ±10,9 12 (27%) 9 (20%) 16 (36%) 7 (16%) 42 (95%) 

p 0,551 0,026 0,21 1 

N LOB 15 (83%) 51,8±9,55 3 (17%) 8 (44%) 4 (22%) 3 (17%) 17 (100%) 

LOB 53 (83%) 51,4±12 21 (33%) 15 (23%) 19 (30%) 9 (14%) 60 (97%) 

p 1 0,916 0,283 1 

N BALL 6 (75%) 56,4 ±12,6 3 (37,5%) 1 (12,5%) 3 (37,5%) 1 (12,5%) 8 (100%) 

BALL 62 (84%) 51±11,3 21 (28%) 22 (30%) 20 (27%) 11 (15%) 69 (97%) 

p 0,619 0,211 0,734 1 

N F PERIS 50 (85%) 51±11,6 19 (321%) 14 (24%) 20 (13%) 6 (26%) 57 (98%) 

F PERIS 18 (78%) 52,9 ±11,4 5 (22%) 9 (39%) 3 (13%) 6 (26%) 2 (95%) 

p 0,522 0,484 0,858 0,463 

N FIBR 35 (79%) 50,6 ±11,9 12 (27%) 13 (29%) 15 (33%) 5 (11%) 43 (100%) 

FIBR 33 (87%) 52,6±11 12 (32%) 10 (27%) 8 (22%) 7 (19%) 34 (94%) 

p 0,561 0,436 0,553 0,204 

N EHNA 43 (77%) 52,7±11,3 14 (25%) 19 (34%) 16 (29%) 7 (12%) 52 (98%) 

EHNA 25 (96%) 49±11,7 10 (38%) 4 (15%) 7 (27%) 5 (19%) 25 (96%) 

p 0,031 0,17 0,279 1 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; Todos: toda a amostra estudada; N 

ESTEAT: ausência de esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N 

LOB: ausência de inflamação lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência 

de balonização; BALL: presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose 

perisinusoidal; F PERIS: presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausencia de fibrose;FIBR: 

presença de fibrose; N EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-

hepatite.  

 

Em relação às doenças crônicas não transmissíveis, 96% dos pacientes apresentaram 

pelo uma doença: a obesidade de acordo com a classificação do IMC. No entanto, apenas os 

pacientes com FIBR apresentaram diferença de acordo com a classificação dos achados 

histológicos, com maior prevalência de hipertensão. Os pacientes eram majoritariamente 

sedentários, sem diferença de acordo com a classificação dos achados histológicos (Tabela 

8).  
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Tabela 8. Doenças crônicas não transmissíveis e prática de atividade física de pacientes 

com DHGNA de acordo com a classificação dos achados histológicos. 

Dados Diabetes Dislipidemia Hipertensão Obesidade Inatividade física 

Todos  31 (37%) 49 (60%) 51 (62%) 79 (96%) 65 (79%) 

N ESTEAT 12 (32%) 21 (55%) 25 (66%) 35 (92%) 30 (79%) 

ESTEAT 19 (43%) 28 (64%) 26 (59%) 44 (92%) 35 (79%) 

p 0,394 0,586 0,693 0,165 0,794 

N LOB 7 (39%) 12 (67%) 11 (61%) 16 (89%) 13 (72%) 

LOB 24 (37,5%) 37 (58%) 40 (62%) 63 (98%) 52 (81%) 

p 0,867 0,686 0,867 0,1 0,246 

N BALL 2 (25%) 4 (50%) 7 (87%) 8 (100%) 5 (62%) 

BALL 29 (39%) 45 (61%) 44 (59%) 71 (96%) 60 (81%) 

p 0,704 0,708 0,248 0,845 1 

N F PERIS 20 (34%) 35 (59%) 35 (58%) 57 (96%) 44 (75%) 

F PERIS 11 (48%) 14 (61%) 16 (73%) 22 (96%) 21 (91%) 

p 0,36 0,903 0,35 0,648 0,493 

N FIBR 15 (33%) 26 (58%) 21 (47%) 43 (96%) 37 (82%) 

FIBR 16 (43%) 23 (62%) 30 (81%) 36 (97%) 28 (76%) 

p 0,489 0,86 0,003 0,654 0,21 

N EHNA 22 (39%) 34 (61%) 35 (62%) 53 (95%) 44 (79%) 

EHNA 9 (35%) 15 (58%) 16 (61%) 26 (100%) 21 (81%) 

p 0,872 0,986 0,872 0,485 0,736 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; Todos: toda a amostra estudada; IMC: 

índice de massa corporal; OMS: organização mundial da saúde; N ESTEAT: ausência de 

esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N LOB: ausência de 

inflamação lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência de balonização; 

BALL: presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal; F PERIS: 

presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausencia de fibrose; FIBR: presença de fibrose; N 

EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-hepatite.  

 

Em relação aos dados antropométricos, foram observados valores de IMC e CA maiores 

do que os valores de referência para indivíduos saudáveis, sendo que os pacientes com 
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ESTEAT apresentaram maiores valores de peso e os pacientes F PERIS apresentaram maiores 

valores de CA em comparação aos N ESTEAT (p=0,016) e N F PERIS (p=0,035) (Tabela 9).  

Tabela 9. Dados antropométricos de pacientes com DHGNA de acordo com a 

classificação dos achados histológicos.  

Dados Peso (kg)  IMC (kg/m
2
) CA (cm) 

Valor de 

referência 
- 

Eutrofia 

18,5 e 24,9kg/m
2 

F<88 cm 

 M<102 cm 

Todos  81,3 (75,9-92,5) 33,3 (30,9- 36,1) 107 (102-114) 

N ESTEAT 77,3 (70,7-90,3) 33,4 (29,8-36) 105 (100-114) 

ESTEAT 84,7 (78,1-96,2) 33,3 (31,1-37,3) 108 (102-116) 

p 0,016 0,427 0,137 

N LOB 74,2(69,4-94,8) 31,8 (28,9-34,8) 104 (95,5-114) 

LOB 83,6 (77,3-92,4) 33,8 (31,2-36,3) 108 (102-115) 

p 0,059 0,123 0,262 

N BALL 75,6 (70,9-87,6) 32,5 (30,6-33,6) 106 (98-111) 

BALL 82,2 (76,2-93,9) 33,5 (30,8-36,4) 107 (102-115) 

p 0,142 0,291 0,453 

N F PERIS 79,6 (74,4-89,5) 32,8 (30,6-35,9) 105 (101-113) 

F PERIS 89 (76-98,4) 35,5 (31,3-39,4) 112 (105-117) 

p 0,133 0,066 0,035 

N FIBR 79,7 (72,7-89,8) 33,0 (30-36,2) 104 (100-114) 

FIBR 83,2 (77,5-94,8) 33,3 (32,1-36,3) 109 (105-114) 

p 0,272 0,267 0,134 

N EHNA 82,2 (72,2-93,4) 33,6 (30,6-36,2) 107 (101-114) 

EHNA 80,9 (77,9-89) 33,2 (31-36,2) 106 (102-113) 

p 0,858 0,932 0,738 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; CA: circunferência abdominal; kg: 

kilograma; kg/m2: kilograma por metro quadrado; cm: centímetros; F: sexo feminino; M: 

sexo masculino; Todos: toda a amostra estudada; N ESTEAT: ausência de esteatose 

significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N LOB: ausência de inflamação 

lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência de balonização; BALL: 

presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal; F PERIS: presença de 

fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausência de fibrose; FIBR: presença de fibrose; N EHNA: 

ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-hepatite.  
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Em relação à composição corporal, os pacientes com F PERIS apresentaram menor valor 

de ângulo de fase em comparação aos N F PERIS (p=0,010) (Tabela 10).  

 

Tabela 10.  Composição corporal de pacientes com DHGNA de acordo com a classificação 

dos achados histológicos.   

Dados MM (%) IMM (kg/m
2
) MG (%) IMG (kg/m

2
) AF (graus) 

Valor de 

referência 
- 

F>6,76kg/m
2 

M>10,76kg/m
2 

F: 26-28% 
M: 21-23% 

- - 

Todos  
63,4%  

(60-69,9) 
21,4  

(20,5-23,2) 
36,6 %  

(30,1-39,9) 
12,2 ±4,13 7,3±1 graus 

N ESTEAT 
64  

(60,1-71,1) 
21 

 (20,1-22,4) 
35,8  

(28,8-39,9) 
11,9  

(8,17-14,2) 
7,34±1 

ESTEAT 
63,2  

(59,5-68,2) 
21,9 

 (20,7-23,4) 
36,7  

(31,8-40,5) 
12,5 

(9,73-14,3) 
7,2 ±1 

p 0,421 0,072 0,405 0,488 0,702 

N LOB 
63,4 

(61,9-71,6) 
20,9 

 (19,5-23,1) 
36,6 

 (28,3-38) 
11,4 

 (8,12-13,4) 
7,1±0,88 

LOB 
63,4  

(59,4-68,6) 
21,5 

 (20,6-23,2) 
36,6  

(31,3-40,6) 
12,6  

(9,73-14,6) 
7,36±1,02 

p 0,53 0,166 0,545 0,285 0,286 

N BALL 
63,6 

 (61,4-69,2) 
20,6 

 (19,7-21,7) 
36,3 

 (30,8-38,6) 
11,4 

 (8,9-13,4) 
7,41±1,1 

BALL 
63,4 

 (59,4-69,9) 
21,4  

(20,6-23,3) 
36,6  

(30,1-40,5) 
12,5 

 (9,5-14,6) 
7,28±1 

p 0,713 0,197 0,713 0,448 0,725 

N F PERIS 
64,2  

(61,2-70,6) 
21 

 (21,1-23,1) 
35,8 

 (29,4-38,8) 
11,9  

(9,54-13,5) 
7,47 ±1 

F PERIS 
60,3 

 (58,6-69,7) 
21,8 

 (21-24) 
39,7 

 (30,3-41,4) 
14,1  

(9,39-16,5) 
6,85 ±0,83 

p 0,1 0,122 0,111 0,072 0,010 

N FIBR 
64,2 

 (59,8-70,5) 
21,1 

 (19,9-23,4) 
35,8 

 (29,5-40) 
11,3  

(9,1-14,1) 
7,41 ±0,94 

FIBR 
62,2 

 (59,6-67,3) 
21,4 

 (20,6-23,2) 
37,8 

 (32,7-40,4) 
12,6 

 (10,6-14,5) 
7,14 ±1,04 

p 0,276 0,462 0,292 0,204 0,215 

N EHNA 
63,4  

(59,4-71) 
21,1 

 (20,4-23,9) 
36,6 

 (29-40,6) 
12,2 

 (8,42-14,5) 
7,4 

 (6,7-8,1) 
EHNA 63,6 21,7 36,3 12,4 7,05 
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 (60,4-67,4)  (20,6-23,1)  (32,5-39,6)  (9,79-13,7)  (6,57-7,62) 

p 0,854 0,877 0,846 0,862 0,188 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; MM: massa magra; IMM: índice de 

massa magra; MG: massa gorda; IMG: índice de massa gorda; AF: ângulo de fase; kg/m2: 

kilograma por metro quadrado; cm: centímetros; F: sexo feminino; M: sexo masculino; 

Todos: toda a amostra estudada; N ESTEAT: ausência de esteatose significativa; ESTEAT: 

presença de esteatose significativa; N LOB: ausência de inflamação lobular; LOB: presença de 

inflamação lobular; N BALL: ausência de balonização; BALL: presença de balonização; N F 

PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal; F PERIS: presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: 

ausencia de fibrose; FIBR: presença de fibrose; N EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: 

presença de esteato-hepatite.   

 

Em relação ao consumo alimentar diário em porções, foi observado elevado consumo de 

carnes e ovos, leguminosas, óleo, açúcares e doces. No entanto foi observado menor 

consumo de leite e derivados, frutas, hortaliças, tubérculos e raízes em número de porções 

de acordo com a pirâmide alimentar modificada. No entanto, foi observado difereça apenas 

no consumo de leite e derivados, maior nos pacientes com LOB em comparação aos N LOB 

(p=0,007) e de frutas menor para os FIBR em comparação aos N FIBR (p=0,018), ainda que 

abaixo do valor de referência em porções para ambos (Tabela 11).  

 

Tabela 11. Consumo alimentar diário em porções de pacientes com DHGNA de acordo com a 

classificação dos achados histológicos.   

Dados Tubérculos 
e raízes 

Frutas 
Carnes e 

ovos 
Leguminosas Hortaliças 

Leite e 
derivados 

Óleo 
Açúcar e 

doces 

Número 

de porções 
6 3 1 1 3 3 1 1 

Todos  4,42 
(3,52-6,0) 

2,0 
(1,0-3,4) 

3,1±1,7 
2,5 

(1,3-4,5) 
2,5 

(1,9-3,7) 
2,03 

(1,03-3,42) 
4,4 

(3,1-6,0) 
2,9 

(1,5-2,3) 
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N ESTEAT 4,42 
(3,41-5,28) 

2,41 
(1,41-3,69) 

2,65 
(2,11-3,85) 

2,31 
(1,17-4,55 ) 

2,68 
(2,02-3,97) 

1,94 
(0,99-3,05) 

4,2 
(3,16-5,79) 

2,58 
(1,47-4,53) 

ESTEAT 4,42 
(3,54-6,49) 

2,91 
(1,44-4,65) 

3 
(1,94-4,11) 

3,05 
(1,39-4,61) 

2,44 
(1,82-3,46) 

2,23 
(0,94-3,82) 

4,39 
(3,12-6,2) 

3,22 
(1,46-6,52) 

p 0,488 0,243 0,784 0,651 0,35 0,512 0,863 0,512 

N LOB 3,73 
(2,89-5,28) 

3,83 
(1,38-5,55) 

2,67 
(2,05-4,42) 

2,04 
(0,95-3,06) 

2,67 
(1,98-3,98) 

1,05 
(0,41-2,04) 

3,73 
(2,91-4,79) 

2,4 
(1,14-3,96) 

LOB 4,5 
(3,6-6,3) 

2,6 
(1,43-4,06) 

3 
(2,14-3,94) 

3,88 
(1,46-4,61) 

2,48 
(1,86-3,68) 

2,36 
(1,18-3,82) 

4,49 
(3,32-5,98) 

3,2 
(1,51-5,81) 

p 0,094 0,491 0,634 0,158 0,579 0,007 0,118 0,28 

N BALL 3,89 
(3,63-4,65) 

2,87 
(1,28-4,24) 

2,49 
(1,22-3,64) 

2,28 
(1,74-2,93) 

2,68 
(2,46-3,46) 

1,08 
(0,53-2,76) 

3,94 
(3,5-5,28) 

2,25 
(1,85-3,33) 

BALL 4,55 
(3,4-6,22) 

2,64 
(1,46-4,24) 

2,94 
(2,12-4,11) 

2,56 
(1,17-4,6) 

2,47 
(1,85-3,77) 

2,1 
(1,1-3,56) 

4,39 
(3,12-6,01) 

2,99 
(1,43-5,34) 

p 0,251 0,87 0,313 0,531 0,579 0,306 0,833 0,677 

N F PERIS 4,13 
(3,37-6,18) 

2,75 
(1,39-4,3) 

2,71 
(2,1-3,97) 

2,56 
(1,18-4,55) 

2,5 
(1,85-3,74) 

1,97 
(0,85-3,56) 

4,31 
(2,96-5,95) 

2,63 
(1,16-5,23) 

F PERIS 4,95 
(3,62-5,92) 

2,43 
(1,53-4,09) 

3,13 
(2,37-4,41) 

2,56 
(1,52-4,62) 

2,92 
(2,02-3,59) 

2,33 
(1,12-3,0) 

4,41 
(3,32-6,69) 

3,26 
(1,78-5,39) 

p 0,577 0,613 0,577 0,552 0,951 0,91 0,397 0,375 

N FIBR 4,16 
(3,39-6,07) 

2,75 
(1,67-4,54) 

2,99 
(2,29-4,12) 

4,24 
(2,28-4,63) 

2,61 
(1,93-4,01) 

1,95 
(0,98-3,72) 

4,40 
(3-5,98) 

3,29 
(1,8-5,34) 

FIBR 4,74 
(3,57-6,1) 

2,51 
(1,24-3,76) 

2,71 
(1,96-3,91) 

2,28 
(1,13-4,55) 

2,28 
(1,1-4,55) 

2,27 
(0,97-3,09) 

4,27 
(3,24-6) 

2,4 
(1,0-4,3) 

p 0,615 0,018 0,376 0,065 0,434 0,978 0,963 0,065 

N EHNA 4,41 
(3,46-5,91) 

2,67 
(1,44-4,21) 

2,87 
(2,13-4,19) 

2,43 
(1,24-4,63) 

2,74 
(2-4,04) 

2 
(0,93-2,98) 

4,36 
(3,14-5,72) 

2,66 
(1,47-4,66) 

EHNA 4,49 
(3,48-6,34) 

2,64 
(1,38-4,36) 

2,83 
(1,8-3,83) 

3,04 
(1,22-4,55) 

2,29 
(1,64-3,28) 

2,07 
(1,05-4,13) 

4,34 
(2,86-6,48) 

3,6 
(1,41-7,18) 

p 0,846 0,709 0,428 0,814 0,099 0,446 0,901 0,372 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; Todos: toda a amostra estudada; N 

ESTEAT: ausência de esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N 

LOB: ausência de inflamação lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência 

de balonização; BALL: presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose 

perisinusoidal; F PERIS: presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausencia de fibrose;FIBR: 

presença de fibrose; N EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-

hepatite.   
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No consumo alimentar quantitativo, foi observado elevado consumo energético em kcal 

por kg de massa corporal (kcal/kgP) em comparação à recomendação de 25-30kcal/kgP para 

manutenção do peso. Além disso, também foi observado elevado consumo de proteínas de 

acordo com a massa corporal (g/kgP). Porém, não foi observado diferença de acordo com a 

classificação dos achados histológicos (Tabela 12).  

 

Tabela 12. Consumo alimentar diário quantitativo de pacientes com DHGNA de acordo com 

a classificação dos achados histológicos.   

Dados Energia 
(kcal) 

Energia 
(kcal/kgP) 

Carboidrato 
(g) 

Lipídeos 
(g) 

Proteína 
total (g) 

Proteína 
(g/kgP) 

Vitamina D 
(µg/d) 

Valor de 

referência 
- 25-30 - - - 0,8 10 

Todos  2722 
(2094-3598) 

48,7 
(60,7-64,3) 

396±63,0 98,4±18,2 128,5±5 
1,49 

(1,06-1,89) 
3,12 

(2,6-4,2) 

N ESTEAT 2475 
(1981-3643) 

29 
(24,3-43,6) 

389±65,7 102±19,2 128±26,1 
1,49 

(1,09-1,84) 
3,14 

(2,79-4,22) 

ESTEAT 2913 
(2189-3570) 

31,7 
(24,9-43,1) 

402±60,6 95,6±17 129 ±27,5 
1,48 

(1,02-1,93) 
3,12 

(2,46-4,35) 

p 0,208 0,679 0,352 0,14 0,878 0,784 0,642 

N LOB 2161 
(1875-3063) 

27 
(22,4-34,2) 

409±75,1 94,2±19,9 128±30,4 
1,26 

(1,06-1,84) 
3,01 

(2,46-3,32) 

LOB 2858 
(2209-3629) 

33,2 
(25,7-43,6) 

393 ±59,4 
99,6 

±17,6 
129±25,8 

1,57 
(1,04-1,91) 

3,39 
(2,57-4,48) 

p 0,053 0,135 0,35 0,265 0,868 0,572 0,113 

N BALL 2152 
(1997-2606) 

27,6 
(25,1-37,9) 

387±52,2 106±21,3 124±21,7 
1,28 

(1-1,75) 
3,06 

(2,87-4,04) 

BALL 2848 
(2157-3610) 

30,7 
(24,5-44,2) 

397±64,3 97,6±17,8 129±27,2 
1,52 

(1,08-1,91) 
3,12 

(2,54-4,39) 
p 0,144 0,645 0,665 0,213 0,596 0,527 0,913 

N F PERIS 2648 
(2036-3639) 

30,5 
(24,6-45,4) 

401±61,9 97,1±16,7 127±26,8 
1,56 

(1,09-1,91) 
30,7 

(2,57-4,46) 

F PERIS 2858 
(2400-3362) 

29,8 
(23,3-39,1) 

384±65,6 102± 21,5 132±26,6 
1,33 

(1,01-1,89) 
3,47 

(2,46-4,17) 

p 0,718 0,556 0,282 0,308 0,439 0,726 0,857 

N FIBR 2837 
(2078-3670) 

30,3 
(24,3-43,1) 

398±67,7 97,4±18,9 129±25,6 
1,5 

(1,1-1,9) 
3,06 

(2,42-4,44) 

FIBR 2648 
(2073-3297) 

29,8 
(25,4-43,6) 

394 ±57,6 99,6±17,4 127 ±28,3 
1,4 

(1-1,9) 
3,3 

(2,92-4,19) 
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p 0,434 0,849 0,755 0,59 0,762 0,7 0,282 

N EHNA 2664 
(2040-3482) 

29,8 
(24,3-42,5) 

392±67,9 98,9±19 132±29 
1,48 

(1,1-1,89) 
3,1 

(2,58-4,14) 

EHNA 2786 
(2135-3658) 

33,6 
(24,7-45,6) 

405±50,8 
97,3 

±16,6 
122 ±19,8 

1,44 
(0,98-1,92) 

3,22 
(2,53-4,42) 

p 0,893 0,672 0,386 0,712 0,12 0,514 0,929 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; kcal: quilocaloria; kcal/kgP: 

quilocaloria por kilograma de massa corporal; g: grama;  g/kgP: gramas por kilograma de 

massa corporal; µg/d: micro-grama por dia; Todos: toda a amostra estudada; N ESTEAT: 

ausência de esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N LOB: 

ausência de inflamação lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência de 

balonização; BALL: presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal; F 

PERIS: presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausencia de fibrose;FIBR: presença de 

fibrose; N EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-hepatite.   

 

Foram observados 29 pacientes (35%) com pelo menos um auto-anticorpo positivo, 

porém sem alterações histológicas condizentes com o diagnostico de HAI. Apenas um 

paciente apresentou alteração histológica característica de HAI, porém com auto-anticorpo 

negativo. Portanto, não foi excluído nenhum paciente devido ao diagnóstico de HAI. 

Em relação às enzimas hepáticas (Tabela 13), na avaliação da amostra completa foram 

observados valores de ALT acima do ponto de corte para o sexo feminino, que basicamente 

compõe a amostra, sem diferença para as demais enzimas. Pacientes com ESTEAT (p=0,007), 

BALL (p=0,005), F PERIS (p=0,036) e EHNA (p=0,006) apresentaram maiores valores de AST 

em comparação aos não classificados com essas alterações da histologia hepática. Além 

disso, pacientes com ESTEAT e BALL apresentaram maiores valores de ALT em comparação 

aos N ESTEAT (p=0,048) e N BALL (p=0,005). Foi observada diferença na relação AST/ALT 

apenas para os pacientes com FIBR em comparação aos N FIBR (p=0,039). 

Os valores da GGT (Tabela 13) estavam acima do valor de referência em 86% dos 

pacientes e maiores dos pacientes com ESTEAT (p=0,018), BALL (p=0,016) e F PERIS 
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(p=0,028) em comparação aos pacientes não portadores das respectivas alterações da 

classificação histológica.  

Tabela 13. Enzimas hepáticas de pacientes com DHGNA de acordo com a classificação 

dos achados histológicos.   

Dados AST ALT AST/ALT GGT FA 

Valor de 

referência  
F<35U/L 
M<50U/L 

F <35U/L 
 M <50U/L 

1 <25 U/L 20-105U/L 

Todos  31 (24-43) 39 (30-56) 0,82 (0,67-1) 51,5 (31-97) 93 (97-109) 

N ESTEAT 26 (21,7-38,2) 34 (27,7-53) 0,8 (0,67-1,06) 40 (23,5-86,2) 88,5 (71,2-104,7) 

ESTEAT 33,5 (28-51,7) 46 (30,7-64,2) 0,83 (0,66-0,99) 56 (41,7-107) 101 (80-114) 

p 0,007 0,048 0,9 0,018 0,114 

N LOB 28 (22-36,7) 38,5 (27,2-57,7) 0,83 (0,68-0,97) 49 (27,7-79) 85,5 (72,2 -117) 

LOB 32 (24-44,7) 39,5 (30-56,7) 0,82 (0,65-1) 52 (32,2-100) 94 (77-109) 

p 0,246 0,453 0,897 0,553 0,637 

N BALL 21,5 (20,2-27,2) 25 (14,5-36,5) 1,1 (0,68-1,23) 25,5 (22-45,5) 86,5 (75,5-105) 

BALL 32 (25-46) 40 (30-60) 0,8 (0,67-0,96) 53 (36-98) 94 (76,5-110) 

p 0,005 0,005 0,118 0,016 0,516 

N F PERIS 29 (23-39) 38 (30-53) 0,79 (0,62-0,97) 45 (30-87) 91,5 (73,7-109) 

F PERIS 41 (27-65) 41 (29-69) 0,87 (0,73-1,09) 70 (51-115) 98(85-111) 

p 0,036 0,307 0,081 0,028 0,283 

N FIBR 31 (23,5-39,5) 39 (31,5-53,2) 0,77 (0,63-0,94) 52 (31-104) 92,5 (77,5-108) 

FIBR 30(23-51,25) 38(26,5-66) 0,87 (0,71-1,27) 51(33-87,5) 94 (76-112) 

p 0,644 0,734 0,039 0,83 0,787 

N EHNA 29 (22-38,7) 38 (29-53,7) 0,79(0,65-1) 48,5 (29-90) 92,5 (76-109,7) 

EHNA 41,5 (28,7-65) 46 (32,2-77,5) 0,83 (0,71-1) 56 (44-105) 100 (78,5-11,5) 

p 0,006 0,13 0,417 0,112 0,563 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; AST: aspartato amino transferase; 

ALT: alanina amino transferase; GGT: gama glutamil transferase; FA: fosfatase alcalina; U/L: 

unidade internacional por litro; Todos: toda a amostra estudada; N ESTEAT: ausência de 

esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N LOB: ausência de 

inflamação lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência de balonização; 
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BALL: presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal; F PERIS: 

presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausencia de fibrose; FIBR: presença de fibrose; N 

EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-hepatite.   

 

Em relação ao perfil glicídico (Tabela 14), os pacientes apresentam hiperinsulinemia com 

glicose discretamente elevada, caracterizando quadro de resistência insulínica na 

classificação do HOMA-IR de acordo com o IMC, em 48% dos indivíduos. Foram observados 

maiores valores de insulina apenas para os pacientes com F PERIS (p<0,001) e FIBR (p<0,001) 

e de glicose apenas para os pacientes com BALL (p=0,008). Os pacientes com ESTEAT 

(p=0,046), BALL (p=0,03), F PERIS (p<0,001) e FIBR (p=0,004) apresentaram maiores valores 

de HOMA-IR em comparação aos pacientes não portadores desses achados na classificação 

histológica, no entanto foi obervado diferença na prevalência de RI apenas nos pacientes 

com F PERIS (p=0,007) e FIBR (p=<0,001).  

No perfil lipídico, os pacientes apresentaram valores de TG e LDL acima do ponto de 

corte e de HDL abaixo do ponto de corte para o sexo feminino, que basicamente compõe a 

amostra. No entanto, não foi observado diferença de acordo com a classificação dos achados 

histológicos (Tabela 14).  

 

Tabela 14. Exames bioquímicos de pacientes com DHGNA de acordo com a classificação dos 

achados histológicos.   

Dados Insulina Glicose HOMA-IR RI CT TG HDL LDL 

Valores 

de referência 
<11U/L < 100mg/dL < 2,71  

<200 
mg/dL 

< 150mg/dL 
F>50mg/dL 
M>40mg/dL 

<100 
mg/dL 

Todos  15,8 
 (11-20,5) 

101  
(90-113) 

4,3 
 (2,5-6) 

39  
(48%) 

199±36 
179 

 (130-269) 
43 

(36-55) 
113±34 

N ESTEAT 15  
(8,3-19,3) 

99 
 (90-109) 

4,01  
(1,99-5,13) 

14  
(37%) 

205±37,1 
167  

(127-248) 
49,5 

 (36-56,2) 
119±34 

ESTEAT 16,4 
(12-22,5) 

105  
(90,2-133) 

4,85  
(3,19-7,27) 

25  
(58%) 

194±34,7 
190  

(131-334) 
40,5 

 (34,2-50) 
105 

±33,1 
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p 0,164 0,096 0,046 0,091 0,168 0,224 0,094 0,069 

N LOB 15,4 
 (9-22,7) 

96,5  
(90,7-108) 

4,2  
(2,26-5,23) 

8  
(44%) 

209±35 
184 

 (152-283) 
48 

(32,2-52,7) 
120±35,1 

LOB 15,8 
 (11-20,2) 

103 
 (90-118) 

4,36 
 (2,62-6,42) 

31  
(49%) 

196 ±36 
179  

(127-262) 
41,5 

 (36-55) 
109 

±33,5 
p 0,704 0,416 0,368 0,929 0,178 0,44 1 0,209 

N BALL 9,26 
 (5,64-18) 

90,5 
 (79-97,2) 

2,19 
 (1,34-4,03) 

1 
 (12%) 

189 ±26,2 
153  

(108-222) 
48,5 

 (38-61,5) 
106±23,8 

BALL 16,4 
 (11,5-21,8) 

105 
 (92,5-120) 

4,38 
 (2,91-6,29) 

38  
(52%) 

200 ±36,9 
180  

(131-285) 
41,5 

 (35,7-54,2) 
112±35 

p 0,062 0,008 0,03 0,058 0,39 0,248 0,257 0,634 

N F PERIS 13,9 
(9,13-18,6) 

101 
 (90-111) 

3,59 
 (2,36-5,55) 

22  
(38%) 

203 ±37,2 
180 

 (131-263) 
44  

(37-55) 
115±33,6 

F PERIS 18,5  
(16,5-32) 

111 
 (93-131) 

5,33 
 (4,32-9) 

17 
(74%) 

189±31,6 
170  

(126-294) 
41  

(34-53) 
103±34 

p <0,001 0,106 <0,001 0,007 0,123 0,871 0,309 0,143 

N FIBR 12,9 
 (8,38-18-4) 

101 
 (90-115) 

3,59  
(2,08-5,30) 

12  
(28%) 

201 ±36,6 
161  

(127-226) 
45  

(36,5-57) 
115±36,8 

FIBR 16,8  
(14,5-25,7) 

102  
(90,5-131) 

4,83  
(3,9-7,5) 

27  
(71%) 

197±35,7 
235 

(142-297) 
40 

 (34,5-52) 
107±30,2 

p <0,001 0,904 0,004 <0,001 0,568 0,055 0,155 0,302 

N EHNA 16,1  
(9,35-21,9) 

100 
(90-112) 

4,24 
 (2,36-6,26) 

25  
(45%) 

201±35,7 
178  

(133-257) 
45,5 

 (35,2-55) 
116±35 

EHNA 15,6  
(12,2-20,7) 

107 
 (32,2-131) 

4,52  
(3-6,24) 

14  
(56%) 

195 ±37 
195 

 (127-346) 
41,5 

 (36,2-53,5) 
102±30,2 

p 0,736 0,26 0,43 0,481 0,433 0,571 0,712 0,099 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; RI: resistência à insulina; CT: 

colesterol total; TG: triglicérides; HDL: lipoproteína de alta densidade; LDL: lipoproteína de 

baixa densidade; U/L: unidade internacional por litro; mg/dL: miligrama por decilitro; Todos: 

toda a amostra estudada; N ESTEAT: ausência de esteatose significativa; ESTEAT: presença 

de esteatose significativa; N LOB: ausência de inflamação lobular; LOB: presença de 

inflamação lobular; N BALL: ausência de balonização; BALL: presença de balonização; N F 

PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal; F PERIS: presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: 

ausencia de fibrose; FIBR: presença de fibrose; N EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: 

presença de esteato-hepatite.   

 

O ponto de corte para as adipocinas ainda esta em discussão. Os pacientes apresentaram 

adiponectina de 32,1±4,7 ng/mL, visfatina de 0 (0-0,36) ng/mL, sendo que apenas 37% 
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(n=30) dos indivíduos tiveram a concentração de visfatina maior que zero. Foi observado 

concentração de resistina de 1,16 (0,97-1,63) ng/mL. Foi observada diferença apenas nos 

pacientes com F PERIS, que apresentaram maior concentração de visfatina em comparação 

aos N F PERIS (p=0,012) (Tabela 15).   

 A mediana da VD observada foi na faixa de insuficiência, com concentração de 28,5 

ng/dl; sendo que 60% dos pacientes apresentou hipovitaminose D. No entanto, pacientes 

com ESTEAT apresentaram maior concentração de VD em comparação aos N ESTEAT 

(p=0,041) (Tabela 15). Não foi observado associação com a gravidade da doença.  

 

Tabela 15. Parâmetros inflamatórios e variáveis relacionadas ao estado nutricional da 

Vitamina D de pacientes com DHGNA de acordo com a classificação dos achados 

histológicos.   

Dados Adiponectina Visfatina Resistina Vitamina D Q Sol 

 (ng/ml) (ng/ml) ZERO >0 (ng/ml) (ng/mL)  

Valor de 

referência 
- - - - - 30-50 ng/dL  

Todos  32,06±4,7 
0  

(0-0,355) 
52 

 (63%) 
30  

(37%) 
1,16 

 (0,97-1,63) 
28,5  

(22,7-34,3) 
12,4±4,45 

N ESTEAT 31,9±4,53 
0  

(0-0,11) 
27  

(71%) 
11  

(29%) 
1,15  

(0,96-1,52) 
26,3  

(19,3-32,6) 
12,4±5 

ESTEAT 32,2 ±4,89 
0  

(0-0,761) 
25  

(57%) 
19  

(43%) 
1,17 

(0,99-1,66) 
30 

 (25,1-38,9) 
12,4±4 

p 0,743 0,161 0,269 0,527 0,041 0,99 

N LOB 32,3±3,9 
0  

(0-0,504) 
11  

(61%) 
7  

(39%) 
1,19  

(1,12-2,02) 
28,6  

(23,8-32,9) 
13±5,09 

LOB 32±4,9 
0  

(0-0,349) 
41 

 (64%) 
23  

(36%) 
1,13  

(0,97-1,48) 
28,5  

(22,7-36) 
12,2±4,28 

p 0,762 0,979 0,962 0,175 0,834 0,49 

N BALL 33,6 ±4,72 
0  

(0-0,130) 
5  

(62,5%) 
3  

(37,5%) 
1,17 

 (1-1,8) 
25,7 

 (19,6-33,6) 
14,4±4,22 

BALL 31,9 ±4,73 
0 

 (0-0,556) 
47  

(63%) 
27  

(36%) 
1,16  

(0,97-1,63) 
28,7 

 (22,7-34,8) 
12,2±4,45 

p 0,455 0,625 1 0,673 0,618 0,177 

N F PERIS 32,4±4,6 
0  

(0-0,16) 
42  

(71%) 
17  

(29%) 
1,16  

(0,97-1,64) 
28,7  

(23-36,2) 
12,5±4,48 

F PERIS 31,2±0 0,05  10  13  1,18  26,9 12,2±4,47 
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(0-1,15) (43%) (56%) (0,97-1,63)  (21,3-34) 

p 0,335 0,012 0,037 0,893 0,499 0,799 

N FIBR 32,6 ±4,48 
0  

(0-0,344) 
29  

(64%) 
16 

 (36%) 
1,18  

(0,98-1,65) 
28,7 

 (22,6-34,8) 
13±3,88 

FIBR 31,4 ±4,9 
0 

 (0-0,691) 
23 

 (62%) 
14  

(38%) 
1,16  

(0,96-1,49) 
28,5  

(22,7-34,3) 
11,7±5 

p 0,27 0,642 0,987 0,459 0,962 0,205 

N EHNA 32,5±4,66 
0  

(0-0,3) 
37  

(66%) 
19  

(34%) 
1,16 

(0,96-1,63) 
28,5 

(21,8-34,8) 
12,4±4,59 

EHNA 31 ±4,74 
0  

(0-0,85) 
15  

(58%) 
11 

 (42%) 
1,17 

(1-1,56) 
28,5  

(23,9-36,5) 
12,4 

±4,24 
p 0,196 0,324 0,626 0,69 0,624 0,944 

DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; ng/mL: nanogramas por mililitro; QSol: 

questionário de exposição solar; Todos: toda a amostra estudada; N ESTEAT: ausência de 

esteatose significativa; ESTEAT: presença de esteatose significativa; N LOB: ausência de 

inflamação lobular; LOB: presença de inflamação lobular; N BALL: ausência de balonização; 

BALL: presença de balonização; N F PERIS: ausência de fibrose perisinusoidal;F PERIS: 

presença de fibrose perisinusoidal; N FIBR: ausencia de fibrose FIBR: presença de fibrose; N 

EHNA: ausência de esteato-hepatite; EHNA: presença de esteato-hepatite.  

 

Variação da chance de apresentar os achados histológicos 

Esteatose  

Não foi observado alteração na chance de apresentar esteatose para nenhuma das 

variáveis (Tabela 16).  

 

Tabela 16. Variação da chance de apresentar esteatose significativa de acordo com os 

parâmetros inflamatórios, as variáveis da VD e a influência da VD nos parâmetros 

inflamatórios em pacientes portadores de DHGNA.  

  
Odds Ratio IC 95% p 

Adiponetina § 1 0,92 - 1,1 0,74 
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* 1,01 0,92 -1,11 0,846 

 
** 0,99 0,9 -1,09 0,899 

 
*** 0,98 0,88 -1,09 0,69 

Visfatina § 1,3 0,82 - 2,1 0,247 

 
* 1,23 0,76 - 2,01 0,385 

 
** 1,26 0,76 - 2,07 0,371 

 
*** 1,28 0,78 - 2,09 0,337 

Resistina § 1,07 0,61 - 1,88 0,819 

 
* 1,14 0,64 - 2,03 0,651 

 
** 1,17 0,65 - 2,12 0,607 

 
*** 1,33 0,69 - 2,54 0,392 

VD sérica § 1,04 1 - 1,08 0,072 

 
* 1,04 1 - 1,09 0,066 

 
# 1,04 1 - 1,09 0,07 

 
*** 1,05 1 - 1,1 0,055 

QSol § 1 0,91 - 1,1 0,989 

 
* 1 0,9 - 1,1 0,966 

 
# 1,01 0,91 - 1,13 0,796 

 
*** 1,01 0,91 - 1,13 0,804 

VD consumo § 0,93 0,71 - 1,23 0,636 

 
* 0,97 0,72 - 1,3 0,831 

 
# 1,06 0,78 - 1,15 0,695 

 
*** 1,04 0,76 - 1,43 0,79 

VD x adiponectina 0,99 0,98 - 1 0,137 

VD x visfatina 0,95 0,87- 1,04 0,907 

VD x resistina 0,94 0,87 - 1,03 0,168 

VD: vitamina D; DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; §: análise univariada; 

* ajustado para idade; ** ajustado para idade e parâmetros inflamatórios; # ajustado para 

idade e as variáveis da VD; *** ajustado para idade, parâmetros inflamatórios e as varáveis 

da VD. QSol: questionário de exposição solar.   

 

Inflamação lobular  

O aumento de 1µg no consumo de VD aumentou em 66% a chance de apresentar 

inflamação lobular (OR: 1,66; 95% CI:1,01-2,71; p=0,045) quando ajustado para idade e as 

outras variáveis da VD  e 68% quando ajustado para idade, adiponectina, visfatina, resistina, 

Q Sol e 25VD (OR:1,68; 95% CI: 1,02-2,74; p=0,04) (Tabela 17 e Figura 4). 
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Em relação à influência da VD nos parâmetros inflamatórios, foi observado que fixando a 

visfatina, o aumento de cada 1 ng/dL de 25VD, diminui 16% a chance de apresentar 

inflamação lobular (OR:0,86; 95% CI:0,74-1; p=0,055) quando entraram no modelo: idade, 

resistina, adiponectina, visfatina, 25VD, Q Sol, VD consumo e produto da visfatina com 25VD 

(Tabela 17 e Figura 5). Por outro lado, foi observado que fixando a resistina, o aumento de 

cada 1 ng/dL de 25VD, aumenta 13% a chance de apresentar inflamação lobular (OR:1,13; 

95% CI:1-1,28; p=0,051) quando entraram no modelo: idade, adiponectina, visfatina, 

resistina 25VD, Q Sol, VD consumo e produto da resistina com 25VD (Tabela 17 e Figura 6). 

Não foi observada influência no modelo com o produto da adiponectina com 25VD. 

 

Tabela 17. Variação da chance de apresentar inflamação lobular de acordo com os 

parâmetros inflamatórios, as variáveis da VD e a influência da VD nos parâmetros 

inflamatórios em pacientes portadores de DHGNA. 

  
Odds Ratio IC 95% p 

Adiponetina § 0,98 0,88 - 1,1 0,759 

 
* 0,98 0,88 - 1,1 0,753 

 
** 0,98 0,87 - 1,1 0,73 

 
*** 0,97 0,86 - 1,1 0,665 

Visfatina § 1,29 0,67 - 2,5 0,443 

 
* 1,29 0,67 - 2,52 0,444 

 
** 1,31 0,67 - 2,54 0,432 

 
*** 1,25 0,61 - 2,57 0,542 

Resistina § 0,79 0,43 - 1,46 0,458 

 
* 0,79 0,43 - 1,47 0,463 

 
** 0,83 0,44 - 1,58 0,575 

 
*** 0,73 0,35 - 1,53 0,409 

VD sérica § 1 0,95 - 1,04 0,913 

 
* 1 0,95 - 1,04 0,914 

 
# 1,01 0,96 - 1,06 0,651 

 
*** 1,01 0,96 - 1,06 0,654 

QSol § 0,96 0,85 - 1,08 0,485 
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* 0,96 0,85 - 1,01 0,486 

 
# 0,94 0,83 - 1,07 0,367 

 
*** 0,96 0,84 - 1,1 0,561 

VD consumo § 1,55 0,97 - 2,48 0,067 

 
* 1,55 0,97 - 2,48 0,036 

 
# 1,66 1,01 - 2,71 0,045 

 
*** 1,68 1,02 - 2,74 0,04 

VD x adiponectina 1,01 1 - 1,02 0,154 

VD x visfatina 0,86 0,74 - 1 0,055 

VD x resistina 1,13 1 - 1,23 0,051 

VD: vitamina D; DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; §: análise univariada; 

* ajustado para idade; ** ajustado para idade e parâmetros inflamatórios; # ajustado para 

idade e as variáveis da VD; *** ajustado para idade, parâmetros inflamatórios e as varáveis 

da VD. QSol: questionário de exposição solar.   
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OR - CI 95% da Regressão Logística

Favorece LOBProtege LOB

0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0

Vitamina D consumo ***

Vitamina D consumo  **

Vitamina D consumo  *

Q Sol  ***

Q Sol  **

Q Sol *

Vitamina D sérica  ***

Vitamina D sérica  **

Vitamina D sérica *

 

Figura 4. Variação da chance de apresentar inflamação lobular de acordo com as 

variáveis da VD e parâmetros inflamatórios. VD: vitamina D; Q Sol: questionário de exposição 

solar; LOB: presença de inflamação lobular; ng/mL: nanogramas por mililitro; µ/d: 

microgramas por dia; * ajustado para idade; ** ajustado para variáveis da vitamina D (VD 

sérica, QSol e VD consumo); *** ajustado para variáveis da vitamina D (VD sérica, QSol,  VD 

consumo) e parâmetros inflamatórios (adiponectina, visfatina e resistina).  
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OR - CI 95% da Regressão Logística

Favorece LOBProtege LOB

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

Visfatina (ng/mL) x VD(ng/mL)  #

Visfatina (ng/mL)  ***

Visfatina (ng/mL)  **

Visfatina (ng/mL)   *

 

Figura 5. Variação da chance de apresentar inflamação lobular de acordo com a 

concentração de visfatina e a influência da VD na visfatina. ng/mL: nanogramas por mililitro; 

VD: vitamina D;  * ajustado para idade; ** ajustado para adiponectina e resistina; *** 

ajustado para idade, adiponectina, resistina e variáveis da VD; # influência da VD na visfatina  

ajustado para idade, adiponectina, visfatina, resistina e variáveis da VD. LOB: presença de 

inflamação lobular.   
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OR - CI 95% da Regressão Logística

Favorece LOBProtege LOB

0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8

Resistina (ng/mL) x VD(ng/mL)  #

Resistina (ng/mL)  ***

Resistina (ng/mL)  **

Resistina (ng/mL)   *

 

Figura 6. Variação da chance de apresentar inflamação lobular de acordo com a 

concentração de resistina e a influênca da VD na resistna. ng/mL: nanogramas por mililitro; 

VD: vitamina D;  * ajustado para idade; ** ajustado para adiponectina e visfatina; *** 

ajustado para idade, adiponectina, visfatina e variáveis da VD; # influência da VD na resistina 

ajustado para idade, adiponectina, visfatina e variáveis da VD. LOB: presença de inflamação 

lobular.   
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Balonização  

Não foi observado alteração de chance ou influência da VD para nenhum modelo (Tabela 

18).  

 

Tabela 18. Variação da chance de apresentar balonização de acordo com os parâmetros 

inflamatórios, as variáveis da VD e a influência da VD nos parâmetros inflamatórios em 

pacientes portadores de DHGNA. 

  
Odds Ratio IC 95% p 

Adiponetina § 0,97 0,83 - 1,14 0,7 

 
* 0,97 0,82 - 1,14 0,68 

 
** 0,94 0,78 - 1,12 0,481 

 
*** 0,94 0,78 - 1,13 0,498 

Visfatina § 5,37 0,2 - 143 0,316 

 
* 5,27 0,2 - 139 0,321 

 
** 5,96 0,22 - 165 0,292 

 
*** 6,67 0,21 - 214 0,283 

Resistina § 0,95 0,39 - 2,33 0,907 

 
* 0,97 0,39 - 2,39 0,944 

 
** 1,13 0,45 - 2,85 0,793 

 
*** 1,28 0,48 - 3,42 0,62 

VD sérica § 0,99 0,93 - 1,05 0,675 

 
* 0,99 0,93 - 1,04 0,675 

 
# 0,98 0,92 - 1,05 0,521 

 
*** 0,98 0,91 - 1,05 0,568 

QSol § 0,88 0,73 - 1,06 0,18 

 
* 0,88 0,74 - 1,06 0,188 

 
# 0,88 0,73 - 1,06 0,169 

 
*** 0,88 0,73 - 1,07 0,194 

VD consumo § 0,95 0,61 - 1,46 0,802 

 
* 0,96 0,62 - 1,48 0,855 

 
# 0,99 0,62 - 1,56 0,953 
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*** 0,91 0,54 - 1,53 0,733 

VD x adiponectina 0,99 0,97 - 1,01 0,25 

VD x visfatina 0,75 0,48 - 1,16 0,2 

VD x resistina 0,97 0,83 - 1,13 0,684 

VD: vitamina D; DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; §: análise univariada; 

* ajustado para idade; ** ajustado para idade e parâmetros inflamatórios; # ajustado para 

idade e as variáveis da VD; *** ajustado para idade, parâmetros inflamatórios e as varáveis 

da VD. QSol: questionário de exposição solar.   

 

Fibrose perisinusoidal 

Foi observado que com o aumento de visfatina cresce a chance de apresentar fibrose 

perisinusoidal de acordo com os ajustes dos modelos. O aumento de 1ng/mL de visfatina 

aumentou 90% a chance de apresentar F PERIS (OR: 1,91; 95% CI:1,08-3,38; p=0,026) na 

análise univariada e aumentou em 2 vezes  (OR:2,05; 95% CI:1,12-3,73; p=0,019) quando 

ajustado para idade. Foi observados ainda o aumento em 2,3 vezes (OR:2,3; 95% CI:1,22-

4,36; p=0,01) quando ajustado para a idade e os marcadores inflamatórios (adiponectina e 

resistina) e em 2,66 vezes (OR:2,66; 95% CI:1,3-5,44; p=0,007) quando ajustado para idade, 

adiponectina, visfatina, resistina e as variáveis da VD  (Tabela 19 e Figura 7). 

Não foi observado influência da VD nos parâmetros inflamatórios para nenhum modelo 

(Tabela 19) 

 

Tabela 19. Variação da chance de apresentar fibrose persinusoidal de acordo com os 

parâmetros inflamatórios, as variáveis da VD e a influência da VD nos parâmetros 

inflamatórios em pacientes portadores de DHGNA. 

  Odds Ratio IC 95% p 

Adiponetina § 0,95 0,86 - 1,05 0,332 
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 * 0,95 0,86 - 1,06 0,351 

 ** 0,91 0,81 - 1,02 0,109 

 *** 0,9 0,79 - 1,02 0,1 

Visfatina § 1,91 1,08 - 3,38 0,026 

 * 2,05 1,12 - 3,73 0,019 

 ** 2,3 1,22 - 4,36 0,01 

 *** 2,66 1,3 - 5,44 0,007 

Resistina § 0,7 0,32 - 1,52 0,372 

 * 0,69 0,31 - 1,49 0,341 

 ** 0,76 0,31 - 1,85 0,539 

 *** 0,53 0,17 - 1,64 0,27 

VD sérica § 0,97 0,93 - 1,02 0,245 

 * 0,97 0,93 - 1,02 0,244 

 # 0,97 0,92 - 1,02 0,228 

 *** 0,97 0,92 - 1,03 0,31 

QSol § 0,99 0,88 - 1,1 0,796 

 * 0,98 0,88 - 1,1 0,789 

 # 0,98 0,87 - 1,1 0,74 

 *** 1,04 0,9 - 1,21 0,549 

VD consumo § 0,97 0,71 - 1,33 0,855 

 * 0,96 0,7 - 1,31 0,787 

 # 0,9 0,64 - 1,26 0,543 

 *** 0,82 0,54 - 1,23 0,33 

VD x adiponectina 0,99 0,98 - 1 0,131 

VD x visfatina 1 0,92 - 1,09 0,991 

VD x resistina 1,01 0,9 - 1,14 0,844 

VD: vitamina D; DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; §: análise univariada; 

* ajustado para idade; ** ajustado para idade e parâmetros inflamatórios; # ajustado para 

idade e as variáveis da VD; *** ajustado para idade, parâmetros inflamatórios e as varáveis 

da VD. QSol: questionário de exposição solar.   
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OR - CI 95% da Regressão Logística

Favorece F PERISProtege F PERIS

0 1 2 3 4 5 6

Visfatina (ng/mL) x VD (ng/mL)#

Visfatina (ng/mL)  ***

Visfatina (ng/mL)  **

Visfatina (ng/mL)   *

 

Figura 7.  Variação da chance de apresentar fibrose perisinusoidal de acordo com a 

concentração de visfatina e a influência da VD na visfatina. ng/mL: nanogramas por mililitro; 

VD: vitamina D;  * ajustado para idade; ** ajustado para adiponectina, e resistina; *** 

ajustado para idade, adiponectina, resistina e variáveis da VD; # interação VD com visfatina 

ajustado para idade, adiponectina, visfatina, resistina e variáveis da VD. F PERIS: presença de 

fibrose perisinusoidal.  

.  
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Fibrose  

Foi observado que o aumento de 1ng/mL de adiponectina diminui em 14% a chance de 

apresentar fibrose (OR:0,88; IC95%: 0,78-1; p=0,05) quando ajustado para idade, 

marcadores inflamatórios (visfatina e resistina) e variáveis da VD (Tabela 20 e Figura 8). Por 

outro lado, foi verificado que o aumento de 1ng/mL de visfatina aumenta em 2,3 vezes a 

chance de apresentar fibrose (OR: 2,34; 95% CI: 1,07-5,09; p=0,033) quando ajustado apenas 

para idade; em 2,74 vezes (OR:2,74; 95% CI:1,18-6,38; p=0,019) quando ajustado para a 

idade e os marcadores inflamatórios (resistina e adiponectina) e em 2,96 vezes (OR:2,96; 

95% CI: 1,19-7,35; p=0,02) quando ajustado para idade, adiponectina, resistina e as variáveis 

da VD (Tabela 20 e Figura 9).  

Não foi observado influência da VD nos parâmetros inflamatórios para nenhum modelo 

(Tabela 20).  

 

Tabela 20. Variação da chance de apresentar fibrose de acordo com os parâmetros 

inflamatórios, as variáveis da VD e a influência da VD nos parâmetros inflamatórios em 

pacientes portadores de DHGNA. 

  Odds Ratio IC 95% p 

Adiponetina § 0,93 0,85 - 1,03 0,169 

 * 0,95 0,86 - 1,04 0,288 

 ** 0,89 0,8 - 1 0,055 

 *** 0,88 0,78 - 1 0,05 

Visfatina § 1,91 0,97 - 3,75 0,061 

 * 2,34 1,07 - 5,09 0,033 

 ** 2,74 1,18 - 6,38 0,019 

 *** 2,96 1,19 - 7,35 0,02 

Resistina § 0,82 0,46 - 1,48 0,517 

 * 0,76 0,42 - 1,4 0,38 

 ** 0,9 0,46 - 1,76 0,75 

 *** 0,9 0,43 - 1,89 0,791 
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VD sérica § 0,99 0,95 - 1,03 0,52 

 * 0,99 0,95 - 1,02 0,5 

 # 0,98 0,94 - 1,02 0,424 

 *** 0,99 0,96 - 1,04 0,837 

QSol § 0,94 0,85 - 1,04 0,205 

 * 0,93 0,84 - 1,03 0,183 

 # 0,93 0,83 - 1,03 0,158 

 *** 0,94 0,7 - 1,37 0,899 

VD consumo § 1,03 0,78 - 1,36 0,821 

 * 0,99 0,74 - 1,32 0,958 

 # 0,98 0,72 - 1,33 0,158 

 *** 0,98 0,7 - 1,37 0,899 

VD x adiponectina 0,99 0,98 - 1 0,107 

VD x visfatina 0,99 0,92 - 1,09 0,894 

VD x resistina 0,99 0,9 - 1,09 0,833 

VD: vitamina D; DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; §: análise univariada; 

* ajustado para idade; ** ajustado para idade e parâmetros inflamatórios; # ajustado para 

idade e as variáveis da VD; *** ajustado para idade, parâmetros inflamatórios e as varáveis 

da VD. QSol: questionário de exposição solar.   
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OR - CI 95% da Regressão Logística

Favorece FIBR

0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Adiponectina (ng/mL) e VD(ng/mL)  #

Adiponectina (ng/mL)  ***

Adiponectina (ng/mL)  **

Adiponectina (ng/mL)  *

Protege FIBR

 

Figura 8. Variação da chance de apresentar fibrose de acordo com a concentração de 

adiponetina e da influência da VD na adiponectina. ng/mL: nanogramas por mililitro; VD: 

vitamina D; * ajustado para idade; ** ajustado para visfatina e resistina; *** ajustado para 

idade, visfatina, resistina e variáveis da VD; # interação VD com adiponectina ajustado para 

idade, adiponectina, visfatina, resistina e variáveis da VD. FIBR: fibrose. 
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OR - CI 95% da Regressão Logística

Favorece FIBR

0 1 2 3 4 5 6 7

Visfatina (ng/mL) x VD (ng/mL)  #

Visfatina (ng/mL)  ***

Visfatina (ng/mL)  **

Visfatina (ng/mL)  *

Protege FIBR  

Figura 9. Variação da chance de apresentar fibrose de acordo com a concentração de 

visfatina e da influência da VD na visfatina. ng/mL: nanogramas por mililitro; VD: vitamina D; 

* ajustado para idade; ** ajustado para adiponectina e resistina; *** ajustado para idade, 

adiponectina, resistina e variáveis da VD; # interação VD com adiponectina ajustado para 

idade, adiponectina, visfatina, resistina e variáveis da VD. FIBR: fibrose. 
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EHNA 

Não foi observado alteração da chance de apresentar esteato-hepatite para nenhuma 

das variáveis avaliadas (Tabela 21).  

Em relação à influência da VD nos parâmetros inflamatórios, foi observado que fixando a 

visfatina, o aumento de 1 ng/mL de 25VD, diminui 19% a chance de apresentar EHNA 

(OR:0,84; 95% CI:0,73-0,979; p=0,025) quando entraram no modelo: idade, adiponectina, 

resistina, visfatina, 25VD, Q Sol, VD consumo e produto da visfatina com 25VD (Tabela 21 e 

Figura 10). Não foi observado influência da VD nos parâmetros inflamatórios nos outros 

modelos.  

 

Tabela 21. Variação da chance de apresentar esteato-hepatite de acordo com os 

parâmetros inflamatórios e as variáveis da VD em pacientes com DHGNA. 

  Odds Ratio IC 95% p 

Adiponetina § 0,94 0,85 - 1,03 0,196 

 * 0,93 0,84 - 1,03 0,162 

 ** 0,91 0,82 - 1,02 0,109 

 *** 0,091 0,81 - 1,02 0,093 

Visfatina § 1,21 0,83 - 1,78 0,322 

 * 1,16 0,79 - 1,71 0,448 

 ** 1,27 0,84 - 1,9 0,254 

 *** 1,28 0,85 - 1,95 0,24 

Resistina § 0,87 0,46 - 1,66 0,677 

 * 0,91 0,47 - 1,73 0,764 

 ** 1,06 0,53 - 2,09 0,875 

 *** 1,14 0,57 - 2,28 0,72 

VD sérica § 1,01 0,97 - 1,05 0,631 

 * 1 0,97 - 1,05 0,598 

 # 1,01 0,97 - 1,05 0,65 

 *** 1,02 0,97 - 1,06 0,413 

QSol § 1 0,89 - 1,11 0,943 
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 * 1 0,89 - 1,11 0,949 

 # 1 0,9 - 1,12 0,994 

 *** 1,01 0,9 - 1,13 0,872 

VD consumo § 0,97 0,77 - 1,22 0,794 

 * 0,97 0,76 - 1,23 0,799 

 # 1 0,78 - 1,28 0,994 

 *** 1,02 0,78 - 1,32 0,891 

VD x adiponectina 1 0,99 - 1 0,86 

VD x visfatina 0,84 0,73 - 0,89 0,025 

VD x resistina 1,03 0,94 - 1,12 0,934 

VD: vitamina D; DHGNA: doença hepática gordurosa não alcoólica; §: análise univariada; 

* ajustado para idade; ** ajustado para idade e parâmetros inflamatórios; # ajustado para 

idade e as variáveis da VD; *** ajustado para idade, parâmetros inflamatórios e as varáveis 

da VD. QSol: questionário de exposição solar.   
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OR - CI 95% da Regressão Logística

Favorece EHNA

0,0 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0

Visfatina (ng/mL) x VD(ng/mL)  #

Visfatina (ng/mL)  ***

Visfatina (ng/mL)  **

Visfatina (ng/mL)  *

Protege EHNA

 

Figura 10. Variação da chance de apresentar esteato-hepatite de acordo com a 

concentração de visfatina e da influência da VD na visfatina. ng/mL: nanogramas por 

mililitro; VD: vitamina D; * ajustado para idade; ** ajustado para adiponectina e resistina; 

*** ajustado para idade, adiponectina, resistina e variáveis da VD; # interação VD com 

visfatina ajustado para idade, adiponectina, visfatina, resistina e variáveis da VD. EHNA: 

esteato-hepatite.  
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O presente estudo avaliou pacientes com DHGNA com maior frequência do sexo 

feminino e obesos. Além da obesidade de acordo com o IMC, também foi observada a 

presença de obesidade abdominal e alta frequência de DM, HAS e DLP. Foi verificada 

associação da adiponectina como fator protetor e da visfatina como fator de risco para 

achados histológicos da DHGNA. Em relação à VD, foi observado hipovitaminose D em 60% 

dos pacientes. A VD influenciou a atividade da resistina, com aumento da chance de 

apresentar inflamação lobular; por outro lado, a VD influenciou a atividade da visfatina, com 

diminuição da chance de apresentar EHNA.  

Foram avaliados 82 pacientes. Em relação aos achados histológicos característicos da 

DHGNA, foi considerado esteatose significativa o comprometimento de pelo menos 34% do 

tecido hepático, que foi observado em 54% dos nossos pacientes. Valores semelhantes 

também foram observados em indivíduos obesos acompanhados em ambulatório (Vonghia 

et al, 2015) e em pacientes submetidos à cirurgia bariátrica (Wolfs et al, 2015). Em outro 

estudo, Aller et al. encontraram 44% dos pacientes com o mesmo grau de esteatose (Aller et 

al, 2009). 

Na classificação da inflamação lobular, foi considerada a presença ou ausência do achado 

histológico independente do grau.  Este achado foi observado em 78% dos nossos pacientes. 

Verificamos na literatura, que a presença de LOB pode variar de 59 a 73% dos pacientes 

(Aller et al, 2009, Wolfs et al, 2015; Vonghia et al, 2015).  

Foi verificada a presença de balonização em 90% dos nossos pacientes, porém em 

estudo prévio com pacientes portadores de DHGNA atendidos em ambulatório a presença 

de balonização foi constatada em 100% dos pacientes (Vonghia et al, 2015) e em pacientes 

submetidos à cirurgia bariátrica em apenas em 47% deles (Wolfs et al, 2015).  

Apesar de a fibrose perisinusoidal ser característica do inicio do processo de fibrose na 

DHGNA (Skoien et al, 2013; Takahashi & Fukusato,2014), poucos estudos diferenciam esse 

achado histológico em relação a presença de fibrose. A F PERIS foi observada em 28% dos 
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nossos pacientes e em apenas 18% no único estudo que encontramos com essa descrição 

(Aller et al, 2009). A fibrose é estabelecida na perpetuação da lesão hepática, porém não é 

possível identificar o início do processo (Skoien et al, 2013, Takahashi & Fukusato,2014). 

Observamos fibrose em 46% dos nossos pacientes, porém na literatura a frequência desse 

achado parece estar em torno de 20% (Aller et al, 2009; Wolfs et al, 2015; Vonghia et al, 

2015).  

A classificação da EHNA envolve o grau de esteatose, de inflamação lobular e de 

balonização. Na nossa amostra observamos EHNA em 32% dos pacientes. Apesar dos valores 

semelhantes em relação à inflamação lobular e balonização entre nossos pacientes e os 

avaliados em outros estudos, na literatura a presença de EHNA foi observada entre 53% e 

85% dos pacientes, valores maiores do que os observados na nossa amostra (Bril et al, 2014; 

Plessis et al, 2015; Vonghia et al, 2015).   

Dentre os pacientes avaliados, 83% eram do sexo feminino, 94% brancos e com média da 

idade 51±11 anos. Alguns estudos também observaram características semelhantes em 

pacientes com DHGNA (Jarrar et al, 2007; Silha et al, 2003; Travers et al, 2015). 

Considerando que a DHGNA é inicialmente assintomática e frequentemente diagnosticada 

ao acaso (Jiang et al, 2009; Vernon et al, 2011, Chalassani et al, 2012), a maior prevalência 

do sexo feminino pode ser pela maior procura por acompanhamento médico pelas mulheres 

(Gomes et al, 2007), não necessariamente por maior incidência no sexo feminino (Eguchi et 

al, 2012; Lonardo et al, 2015).  

Em relação à história clínica, 37% dos pacientes apresentaram diagnóstico de DM, sendo 

que dentre os indivíduos não diabéticos, 2 apresentaram glicemia de jejum acima do valor 

de referência e 64% foram classificados como pré-diabéticos segundo a Sociedade Brasileira 

de Diabetes (Sociedade Brasileira de Diabetes, 2015).  Além disso, 60% relataram ter o 

diagnostico de DLP, sendo que nos indivíduos não diagnosticados com DLP, 55% 

apresentaram hipertrigliceridemia, 42% HDL baixo de acordo com o sexo e 42% 

hipercolesterolemia.  A associação das DCNT, como diabetes, hipertensão e dislipidemia com 
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a DHGNA já foi verificada por diversos autores (Assy et al, 2000; Duvnjar et al, 2007; Leite et 

al, 2009; Moore, 2010; Chalassani et al, 2012); no entanto, não encontramos menção sobre 

a diferença entre o diagnóstico clínico e os exames laboratoriais em outros estudos 

transversais.  

Em relação às enzimas hepáticas, observamos valores de AST e FA abaixo do ponto de 

corte de referência; no entanto, os valores de ALT estavam acima da referência para o sexo 

feminino, que basicamente compõe a amostra. Além disso, nos pacientes com F PERIS 

observamos valores de ALT acima da referência, dado que corrobora com os menores 

valores de ângulo de fase, já apontado como indicador de menor integridade da membrana 

plasmática (Barbosa-Silva  et al, 2005; Bosy-Westphal et al, 2006; Norman et al, 2012), 

possivelmente indicador de extravasamento de material citoplasmático nesses pacientes.  

No entanto, apesar de AST também estar maior nos pacientes com ESTEAT, BALL e EHNA, 

não verificamos diferença na integridade da membrana celular pelo ângulo de fase. Talvez os 

menores valores de ângulo de fase nos pacientes com F PERIS seja devido ao início do 

processo de fibrose, no qual ocorre apoptose celular (Kotoulas et al, 2006; Cui et al, 2013; 

Koliaki & Roden, 2013; Schneider & Cuervo, 2014).  

Os valores de GGT também ultrapassaram o valor de referência, sendo que a alteração 

apenas da GGT e da ALT em relação aos valores de referencia também foi observada em 

outro estudo (Sanyal et al, 2015). No entanto, diversos estudos observaram as enzimas 

hepáticas dentro da faixa de referencia, mesmo em estágios avançados da doença (Jarrar et 

al, 2007; Portillo-Sanchez et al, 2015;  Kälsch et al, 2015).Dessa forma, sugere-se que a 

DHGNA seja investigada nos indivíduos portadores dos fatores de risco, como DM, DLP e 

obesidade independente de alterações nas enzimas hepáticas (Skelly  et al, 2001; Chalassani 

et al, 2012; Nalbantoglu & Brunt, 2014).  

A DHGNA está associada com a obesidade (Vernon et al, 2011, Chalassani et al, 2012). 

Dessa forma, alta prevalência de obesidade (96%) observada nos nossos pacientes é 

semelhante à verificada em outros estudos com pacientes portadores de DHGNA 
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(Marchesini  et al, 1999; Sanyal et al, 2001; Pagano et al, 2002; Duvnjar et al, 2007; Vernon 

et al, 2011; Chalassani et al, 2012; La Tijera et al, 2015; Than & Newsome, 2015).  

Além da obesidade pela classificação do IMC; em 80,5% nos nossos pacientes também 

foi observada a obesidade visceral aferida pela circunferência abdominal (Yoshizumi et al, 

1999; Bosy-Westphal et al, 2010; Cornier et al, 2011) e classificada de acordo com o sexo 

(Cornier et al, 2011). Além disso, nos pacientes com F PERIS foram observados maiores 

valores de circunferência abdominal. Diversos estudos já haviam associado a gravidade da 

DHGNA com esse aumento da adiposidade visceral (Ishibashi et al, 2008; Petta et al, 2011; 

Choudary et al, 2012).  

O aumento da adiposidade visceral contribui com o desenvolvimento de RI, que ocorre 

basicamente por dois fatores - maior concentração de insulina para obter o mesmo efeito 

metabólico ou insulina normal com falha na resposta metabólica (Bugianesi et al, 2005; 

Fabbrini et al, 2010). Nos nossos pacientes, foi observada hiperinsulinemia com glicose 

discretamente elevada, caracterizando quadro de resistência insulínica na classificação do 

HOMA-IR de acordo com o IMC (Ghiringhello  et al, 2006) em 48% dos pacientes. Além disso, 

verificamos maiores valores de HOMA-IR nos pacientes com ESTEAT, BALL, F PERIS e FIBR. 

Os pacientes também apresentaram hipertrigliceridemia; consequência do aumento da 

dnLP estimulada pelo excesso de AGL derivados da lipólise periférica, que por sua vez é 

desencadeada pela RI (Armstrong et al, 2014; Fabbrini et al, 2010; Berlanga et al, 2014). O 

aumento de TG na corrente sanguínea estimula a síntese de VLDL, hipertrigliceridemia 

hepática e ES (Kohjima et al, 2008; Fabbrini et al, 2010; Berlanga et al, 2014). No estudo, foi 

observado aumento do HOMA-IR nos achados histológicos característicos de cada fase da 

doença  (ESTEAT, BALL, F PERIS e FIBR). No entanto, apenas os pacientes em estágios mais 

avançados, como F PERIS e FIBR, apresentaram maior frequência de RI na classificação pelo 

IMC, sugerindo que o aumento do HOMA-IR pode estar envolvido na progressão da DHGNA.  

A dnLP também é estimulada pelo desequilíbrio energético  (Sevastianova  et al, 2012), 

com maior liberação de TG para os adipócitos (Shulman, 2000; Bugianese et a, 2005; 
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Berlanga et al, 2014), levando ao aumento do tecido adiposo inicialmente em hiperplasia e 

na perpetuação do estresse em hipertrofia até a capacidade máxima de armazenamento do 

adipócito, caracterizando a disfunção do tecido adiposo (Bugianese et al, 2005; Sun  et al, 

2011; Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015; Laforest  et al, 2015). Ainda que os 

mecanismos da lipotoxicidade não estejam totalmente explicados, sabe-se que o adipócito 

em capacidade máxima de armazenamento induz ao acúmulo de gordura ectópico, por 

exemplo, no músculo e fígado (Park et al, 2007; Sun  et al, 2011; Than & Newsome, 2015). 

Além disso, deve ocorrer a seguinte sequencia de eventos: hipóxia, aumento da 

permeabilidade celular, disfunção mitocondrial, EO, recrutamento de células inflamatórias, 

ativação do NF-B e apoptose (Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015). Essas alterações 

caracterizam o quadro inflamatório com modifcação da captação de glicose e RI no músculo, 

fígado e tecido adiposo, típicas da DHGNA. 

O desequilíbrio energético parece ser o mecanismo chave no desenvolvimento e 

progressão da obesidade e da DHGNA (Ferolla et al, 2013; Gilmore et al, 2014; Sagayama et 

a, 2014; Dhurandha et al, 2015). No presente estudo, foi observado o consumo de 48,7 kcal/ 

kg P, sendo que recomendação energética simplificada para manutenção do peso é de 25-30 

kcal/ kg P. A combinação do alto consumo energético e da inatividade física observados nos 

pacientes sugere desequilíbrio com excedente energético, explicando a alta prevalência de 

obesidade. No entanto, foi verificado em estudo com pacientes portadores de DHGNA 

também com maior frequência do sexo feminino e na mesma faixa etária, consumo 

energético em kcal semelhante ao observado em nosso estudo (Ferolla et al, 2013), 

evidência da relevância do desequilíbrio energético no desenvolvimento da DHGNA. 

Além do balanço energético, a qualidade da alimentação também tem influência na 

composição corporal (Rosqvist et al, 2014; Mertens et al, 2015; Payab et al, 2015). Foi 

observado elevado consumo de carboidrato na forma de açúcar, doces e com baixo 

consumo de tubérculos, raízes e frutas. Em relação ao consumo de proteínas, foi observado 

consumo elevado de proteínas para o peso corporal, especialmente de carnes, ovos e 

leguminosas, com baixo consumo de leite e derivados. Além disso, foi apresentado elevado 
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consumo de óleos. Esse perfil de hábito alimentar baseado no elevado consumo de doces e 

gordura saturada pode caracterizar dieta de baixa qualidade e explicar a obesidade e a 

obesidade abdominal observada nos nossos pacientes. A circunferência abdominal já foi 

associada com maior consumo de doces (Payab et al, 2015) e de gordura saturada (Rosqvist 

et al, 2014), porém inversamente associada com a qualidade da dieta (Mertens et al, 2015).  

A associação da RI e da obesidade com alterações na expressão e secreção de adipocinas 

já foi verificada em diversos estudos (Silha et al, 2003; Barrar et al, 2007; Aller et al, 2009; 

Jiang et al, 2009; Dahl et al, 2010; Akbal et al, 2012;  Armstrong et al, 2014; Bekaert et al, 

2015). Especialmente na DHGNA, as adipocinas parecem ter efeitos específicos, algumas 

protegendo e outras favorecendo o desenvolvimento da doença (Aller et al, 2009; Akbal et 

al, 2012; Magalhães et al, 2014; Bekaert et al, 2015; Dong et al, 2015).   

Em relação à adiponectina, foi observada nos nossos pacientes média de 32,1 ng/mL. São 

encontrados na literatura científica diferentes valores. Foram encontrados valores 

semelhantes aos nossos (Ndombi et al, 2015; Ramezani-Moghadam et al, 2015) e valores 

muito maiores (Jarrar et al, 2007; Jiang et al, 2009; Magalhães et al, 2014).  Estes últimos na 

faixa de 2 a 30µg/ mL em pacientes com DHGNA (Jarrar et al, 2007; Jiang et al, 2009; 

Magalhães et al, 2014). Esta variação pode ser devida ao tipo de ensaio. A adiponectina 

circula no sangue na forma de mix de trímeros, hexâmetros e complexos de alto peso 

molecular (He et al, 2015).  Assim, se o ensaio determinar apenas a adiponectina de alto 

peso molecular, e não reconhecer as formas hexamérica ou trimérica o valor vai ser menor. 

Além disso, pacientes com DHGNA apresentaram menor concentração de adiponectina 

quando comparados a controles sem a doença (Jiang et al, 2009). 

A adiponectina parece ter papel protetor na progressão da DHGNA (Jarrar et al, 2007; 

Dong et al, 2015; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015).  Este papel protetor foi observado no 

nosso estudo, quando foi verificada menor chance de apresentar fibrose com o aumento da 

concentração de adiponectina. O mecanismo envolvido nesta atividade da adiponectina no 

processo de fibrose parece estar ligado ao aumento da liberação de óxido nítrico (NO). Os 
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receptores de adiponectina  AdipoR1 e AdipoR2 estão expressos nas células estreladas (Ding 

et al, 2005; Dong et al, 2015), e quando ativados induzem a síntese de óxido nítrico (NO) via 

AMPK (Dong et al, 2015; Ghoshal & Bhattacharyya, 2015). O NO inibi a proliferação e 

migração das células estreladas (Failli et al, 2000; Ding et al, 2005; Devele et al, 2008), ativa a 

apoptose e diminui a expressão de colágeno tipo I (Devele et al, 2008); dessa forma com 

papel protetor no desenvolvimento de fibrose (Failli et al, 2000; Ding et al, 2005; Devele et 

al, 2008).   

Em relação à visfatina, foi observada nos nossos pacientes concentração de 0 (0-

0,355)ng/mL. Não se sabe os valores de referencia para a visfatina sérica. Existe até 

controvérsias sobre qual é o valor na DHGNA. Alguns estudos em que foram comparados os 

dados de visfatina em pacientes com DHGNA com indivíduos saudáveis apresentam valores 

maiores (Aller et al, 2009; Akbal et al, 2012; Bekaert et al, 2015) e outros menores valores 

(Dahl et al, 2010; Genc et al, 2013; Bekaert et al, 2015). Existem observações contraditórias 

sobre os mecanismos de ação da visfatina.  Estas diferenças de observações podem ser 

devidas a ação da visfatina intracelular ou extracelular (Revollo et al, 2007a; Dahal et al, 

2012; Garten et al, 2015). A visfatina intracelular é catalizadora da síntese de NAD crucial na 

regulação do metabolismo energético e sobrevivência celular, e, portanto tem papel 

protetor (Dahal et al, 2012; Mori et al, 2014; Yang et al, 2014; Garten et al, 2015). Porém, em 

relação à atividade extracelular os achados parecem mostrar a ativação da cascata 

inflamatória e, portanto seria fator prejudicial (Romacho et al, 2009; Dahal et al, 2010; Dahal 

et al, 2012; Garten et al, 2015).  

No nosso estudo, verificamos maior chance de apresentar F PERIS e FIBR associado ao 

aumento da concentração de visfatina e este achado aponta para uma ação prejudicial. O 

possível mecanismo desta ação seria por atividade pró-inflamatória, com a ativação do NF-

B e consequentemente, aumento da síntese de TNF-.  Esses fatores são indutores de EO e 

disfunção mitocondrial (Romacho et al, 2009; Moschen et al, 2010; Garten et al, 2015). 

Assim, a inflamação e o EO podem estar influenciando, nos nossos pacientes, o processo de 

fibrose (Kukla et al, 2010).  
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Em relação à resistina, observamos na amostra concentração de 1,16 ng/mL. Esses 

valores estão dentro da faixa observada na literatura, que varia de 0,55 a 9,2ng/ mL (Aller et 

al, 2008; Tsochatzis et al, 2008; Stojsavljevid et al, 2014; Shen et al, 2014; Codoñer-Franch & 

Alonso-Iglesias, 2015; Bekaert et al, 2015). O valor da resistina é maior nos pacientes com 

DHGNA quando comparado aos controles (Aller et al, 2008; Tsochatzis et al, 2008; 

Stojsavljevid et al, 2014; Shen et al, 2014; Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015; Bekaert 

et al, 2015). Além disso, a resistina já foi associada com a presença de esteatose hepática 

(Zhou et al, 2013). Apesar de termos encontrado esteatose hepática em todos os nossos 

pacientes a resistina não esteve associada ao maior grau de esteatose hepática e também 

não esteve associada a nenhum outro desfecho. 

Assim, a adiponectina e a visfatina estão participando do processo de fibrose na DHGNA. 

As ações são antagônicas, entretanto elas não se anulam na predição de fibrose.  

O envolvimento dessas adipocinas no aparecimento das alterações histológicas da 

DHGNA coloca a atividade e o processo inflamatório em destaque. Desta maneira, é 

importante lembrar-se: a) da existência de hipovitaminose D como problema de saúde 

pública (Correia et al, 2014); b) da associação inversa da concentração de 25VD com a 

gravidade da doença em pacientes com DHGNA (Targher et al, 2007; Barchetta et al, 2011; 

Kwok et al, 2013);  e c) da capacidade imunomoduladora da VD (Cohen-Lahav et al, 2006; 

Sadeghi et al 2006; White, 2008; Baeke et al, 2010; Borges et al, 2011; Trochoutsou et al, 

2015). 

Nos nossos pacientes com DHGNA a hipovitaminose D foi encontrada em 60% dos 

pacientes, com concentração média de 25VD sérica de 28,5 ng/ mL. Outros estudos 

realizados com brasileiros verificaram frequência semelhante de hipovitaminose D na 

população em geral (Premaor et al, 2008, Peters et al, 2009; Cabral et al, 2013; Oliveira et al, 

2013; Correia et al, 2014). Desta maneira, apesar dos nossos pacientes serem 

predominantemente obesos, causa de deficiência/insuficiência de vitamina D (Vimaleswaran 

et al, 2013), o encontro de frequências de hipovitaminose D semelhantes de outras 
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populações em geral afasta a possibilidade da DHGNA ser fator de risco de hipovitaminose 

D.  

Diferente dos achados de Targher et al (2007) e Barchetta et al (2011) não conseguímos 

verificar a associação da VD com a gravidade da doença. O principal motivo pode ser a 

maneira como foi feita a classificação da gravidade da DHGNA nestes estudos. O primeiro 

utizou a proposta de Brunt et al (1999) para classificação da biópsia hepática. E o segundo, 

utilizou escore de classificação semi-quantitativa da esteatose a partir de exame de US. No 

entanto, o nosso estudo o escore de gravidade da doença foi baseado na classificação de 

Kleiner et al (2005). Ainda que os escores de classificação histológica propostos por Brunt e 

Kleiner sejam semelhantes, a graduação da gravidade da doença utilizada por Targher et al e 

no nosso estudo foram diferentes. Targher et al considerou a seguinte graduação: presença 

de esteatose isolada; EHNA com fibrose grau 0, EHNA com fibrose grau 1; EHNA com fibrose 

grau 2; EHNA com fibrose grau 3 e EHNA com fibrose grau 4.  No nosso estudo, utilizamos a 

graduação da inflamação lobular, balonização e grau de esteatose para soma do escore. Essa 

diferença pode ter influenciado a associação da concentração da VD com os achados 

histológicos.  

Por outro lado, foi verificado nos nossos pacientes que a VD influencia a visfatina e a 

resistina na alteração na chance de apresentar diferentes achados histológicos da DHGNA. 

Essa influência pode ser explicada pela ação da VD na diferenciação de monócitos em 

macrófagos e células dendríticas (Gordon et al, 2003; Baeke et al, 2010; Borges et al, 2011). 

Esses três tipos celulares apresentaram expressão de VDR constitutivamente (Baeke et al, 

2010; Borges et al, 2011) e além disso, macrófagos e células dendríticas expressam a 25 

hidroxilase e a 1- hidroxilase (Fritsche et al, 2003; Sigmundsdottir et al, 2007; Borges et al, 

2011). Dessa forma, a ativação da VD por essas células do sistema pode ser independente da 

via clássica. 

 Além disso, a VD regula a diferenciação de linfócitos em Th1 ou Th2 (Zhu et al, 2006; 

Borges et al, 2011), diminui de forma dose-dependente a expressão de TLR-2 e TLR-4 
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(Sadeghi et al 2006; Borges et al, 2011) e inibe a ativação do NF-B (Cohen-Lahav et al, 2006; 

Borges et al, 2011), fatos que possibilitam a modulação da resposta imune e a expressão de 

diversas citocinas pela VD (Borges et al, 2011), dentre elas a visfatina e a resistina. 

Apesar da associação da visfatina ter aumentado a chance de apresentar FIBR E F PERIS, 

a influência da VD na visfatina diminuiu o risco do paciente de apresentar EHNA. A EHNA é o 

acúmulo de TG nos hepatócitos com infiltrado inflamatório lobular e balonização, portanto, 

a inflamação e RI são fatores chave na progressão e desenvolvimento do quadro (Day & 

James, 1998; Than & Newsome, 2015).  A ação pró-inflamatória da visfatina é desencadeada 

pela ativação TLR-4 (Nogueira et al, 2014). Diversos estudos já associaram o TLR-4 com o 

desenvolvimento de EHNA (Rivera et al 2007; Ye at al, 2012; Roh & Seki, 2013; Kiziltas  et al, 

2014). A inativação do TLR-4 em camundongos protegeu-os do desenvolvimento de 

esteatose hepática, enquanto que os animais que desenvolveram EHNA apresentaram maior 

expressão desse receptor nos macrófagos hepáticos (Ye at al, 2012). Por outro lado, o 

aumento da concentração sérica de 25VD pela admistração de colecalciferol diminuiu a 

expressão do TLR-4 em monócitos (Sadeghi et al 2006; Borges et al, 2011). Esses achados 

sugerem que com a diminuição da expressão do TLR-4 pela VD levaria a visfatina a ter menor 

atividade na cascata inflamatória. Portanto, a influência protetora da VD na visfatina seria 

por impedir sua atividade.  

 De modo diferente, a influência da VD na resistina aumentou o risco de apresentar 

inflamação lobular. Uma possibilidade de explicar esse achado pode ser pela ação da VD na 

diferenciação de linfócitos Th1 e Th2. A VD favorece a resposta Th2 (Zhu et al, 2006; Borges 

et al, 2011), que por sua vez aumenta a ativação de macrófagos (Bowen et al, 2008; Borges 

et al, 2011). Macrófagos ativados secretam resistina de forma diretamente proporcional 

(Patel  et al, 2003; Codoñer-Franch & Alonso-Iglesias, 2015). O aumento na concentração de 

resistina já foi associado com a inflamação hepática (Pagano et al, 2006) e com a gravidade 

da fibrose (Tsochatzis  et al, 2008). Essas evidências sugerem que a influência da VD na 

secreção da resistina pode ter sido responsável pela inflamação hepática observada nos 

nossos pacientes.  
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Os achados do nosso estudo mostram a relação da VD com as adipocinas na DHGNA. 

A VD influencia a atividade dessas citocinas, e consequentemente o papel de cada uma delas 

nas alterações histológicas características da doença.   
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As adipocinas estão associadas às diferentes alterações histológicas que caracterizam a 

DHGNA.  O aumento da concentração sérica de adiponectina está associado à redução de 

fibrose na biopsia hepática. O aumento da concentração sérica de visfatina está associado ao 

aumento da fibrose perisinusoidal e fibrose na biópsia hepática.  

A vitamina D influencia a visfatina de modo a proteger o aparecimento de EHNA. Com 

relação à resistina, a vitamina D influenciou maior aparecimento de inflamação lobular.  

Desta forma, a vitamina D influencia de modo diferente as adipocinas nos achados 

histológicos da DHGNA. 
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Anexo 1 - Aprovação Comitê de ética em pesquisa 
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Anexo 2 – Recrutamento pacientes do ambulatório/ Unidades 

Básicas de Saúde 
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Anexo 3 - Aprovação secretaria da saúde  
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Anexo 4 – Termo de consentimento livre e esclarecido.  

  



Anexos 

134 

 

  

 

 



Anexos 

135 

 

Anexo 5  - Protocolo DHGNA  
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