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Resumo

Objetivo: avaliar a ocorréncia e os fatores de risco da doenca hepética gordurosa ndo
acodlica (DHGNA) em mulheres na pos-menopausa. Métodos: Estudo clinico,
transversal, envolvendo 188 mulheres na pds-menopausa (idade > 45 anos e amenorréia
> 12 meses) acompanhadas em Ambulatorio de Especialidades de Belo Horizonte de
janeiro de 2011 a agosto de 2012. Critérios de ndo inclusdo foram: doenca hepatica
(hepatites B e C, doenca colestética, insuficiéncia hepatica e tumor); uso de drogas que
afetam o metabolismo hepatico; etilistas, antecedente de HIV ou cancer; e obesidade
morbida. A DHGNA foi diagnosticada por meio da ultrassonografia abdominal. Foram
realizadas avaliacOes clinicas, antropométricas (indice de massa corpérea, IMC e
circunferéncia da cintura, CC) e bioguimicas. Para andlise estatistica foram empregados
os testes de t-student, distribuicdo Gama, Qui-Quadrado, regressao logistica (odds ratio-
OR). Resultados: Das pacientes incluidas no presente estudo, 38,8% (73/188)
apresentaram diagnostico de esteatose hepética, sendo considerada leve em 45,2%
(33/73) das pacientes, moderada em 42,5% (31/73) e, grave em 12,3% (9/73). As
mulheres com DHGNA apresentaram valores pressoricos e CC elevados, e o IMC
compativel com obesidade (31.5+4.5kg/m?) (p<0.05). Assim como, os valores médios
de LDL, triglicerideos, glicemia, insulina, ALT/TGP foram significativamente
superiores as mulheres sem esteatose (controle) (p<0,05). Os vaores médios do
HOMA-IR indicaram resisténcia a insulina apenas no grupo com a DHGNA (6.1+4.6 vs
2.4+1.4 no controle; p<0.05). Encontrou-se diferenca quanto a presenca de sindrome
metabdlica (SM), detectada em 93.1% das mulheres com DHGNA e em 46.1% no
controle (p<0.05). Em andlise multivariada, gjustada para idade e peso, as variaveis
consideradas de risco para o desenvolvimento da DHGNA foram: circunferéncia da

cintura elevada (OR 1.07, IC 95% 1.01-1.13); insulinemia (OR 1.12, IC 95% 1.05-
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1.19); HOMA-IR (OR 3.81, 1C95% 2.01-7.13); e presenca de SM (OR 8.68, IC 95%
3.3-24.1). Conclusbes: A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica apresentou elevada
ocorréncia entre mulheres na pés-menopausa. A presenca da sindrome metabdlica, a
obesidade abdominal e a resisténcia a insulina foram indicadores do risco para o

desenvolvimento da esteatose hepética.

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica; Menopausa; Obesidade

abdominal; Resisténcia ainsulina; Sindrome metabdlica
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Abstract

Objective: to evaluate the prevalence and the risk factors of the nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) in Brazilian postmenopausal women. Method: In this cross-sectional
study, 188 women (age >45 years and amenorrhea > 12 months) followed the Belo
Horizonte Speciaty Clinic from January 2011 to August 2012, were included.
Exclusion criteria were: liver disease (hepatitis B and C, cholestatic disease, liver
insufficiency and tumor), use of drugs that affect the liver metabolism; alcoholics, HIV
or cancer history; and morbid obesity. NAFLD was diagnosed by abdominal ultrasound.
Clinic, anthropometric (body mass index, BMI and waist circumference, WC) and
biochemical variables were measured. The student t-test, Gamma distribution, Chi-
square test and logistic regression (odds ratio-OR) were used for the statistic analysis.
Results: Of the 188 women, 38.8% had NAFLD. In 45.2% (33/73) of those patients, the
steatosis was considered mild, in 42.5% (31/73) moderate and severe in 12.3% (9/73).
Blood pressure, WC, BMI, LDL, triglycerides, glucose, insulin, alanine
aminotransferase (AST) were significantly higher in NAFLD patients when compared
without NAFLD women (control group) (p <0.05). The HOMA-IR average values
showed insulin resistance only in the NAFLD group (6.1+4.6 vs 2.4+1.4 in control,
p<0.05). The metabolic syndrome (MetS) was detected in 93.1% of women with
NAFLD, and in 46.1% of control (p<0.05). In multivariate analysis, adjusted for age
and weight, the variables considered at risk for the development of NAFLD were: high
WC (OR 1.07, 95% CI 1.01-1.13); plasma insulin (OR 1.12, 95% CI 1.05-1.19),
HOMA-IR (OR 3.81, 95% CI 2.01-7.13), and presence of MetS (OR 8.68, 95% CI 3.3-

24.1). Conclusions: Nonalcoholic fatty liver disease showed high prevalence among
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Brazilian postmenopausal women. The presence of metabolic syndrome, abdominal
obesity and insulin resistance were indicators of risk for the development of hepatic

steatosis.

Keywords: Menopause; Nonalcoholic fatty liver disease; Abdomina obesity; Insulin

resistance; Metabolic Syndrome.
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A prevaléncia de obesidade em adultos brasileiros vem aumentando nos ultimos
anos. Segundo dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) de 2008-2009,
realizada pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) em parceria com o
Ministério da Salide, 0 excesso de peso entre mulheres brasileiras aumentou de 28,7%
em 1974-75 para 48% em 2008-09; e a obesidade cresceu duas vezes de 8% para 16,9%
(IBGE, 2008-2009). Seguindo tendéncia mundial, recentes publicacdes de dados norte-
americanos, observaram que aproximadamente 36% das mulheres foram consideradas
sobrepesos ou obesas (Flegal et al, 2012; Livingston & Zylke, 2012). Importante
sdlientar que associado a obesidade detecta-se aumento da presenca de doencas crénicas
ndo transmissiveis, tais como o diabetes tipo 11, sindrome metabdlica (SM), doencas
cardiovasculares (DCV) e doenca hepética gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) (Bray,

2004; Kowdley & Caldwell, 2006; Niederau, 2012).

1.1. Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA)

A DHGNA é considerada a causa mais comum de doenca hepatica crénica em
paises ocidentais (Angulo, 2002; Kowdley & Cadwell, 2006). E conceituada como
acumulo de gordura no figado, essencialmente triglicerideos, em quantidade que exceda
5% dos hepatdcitos (Mendes, 2006; Torres et a, 2012). De acordo com o grau de
infiltracdo gordurosa dos hepatdcitos, a DHGNA pode ser graduada em leve se menos
de 30% de infiltrac8o dos hepatdcitos, moderada quando a infiltracgo atinge 60% dos
hepatdcitos e grave quando a infiltracdo ultrapassa 60% dos mesmos (Niederau, 2012).
A DHGNA inclui espectro desde simples esteatose a esteatohepatite ndo alcodlica
(EHNA) que € definida pela presenca de infiltrado inflamatério, necrose celular,

balonizacdo dos hepatdcitos e a presenca de fibrose e cirrose, que finamente pode
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evoluir para carcinoma hepatocelular (Adams et al, 2005; Liou & Kowdley, 2006;
McCullough, 2006). O diagnostico de DHGNA requer a exclusdo do uso abusivo de
dcool. Existe controvérsia do limite méximo de consumo de acool que ndo causaria
doenca hepética. De acordo com a literatura esse limite di&rio é inferior a 20 gramas
para as mulheres e, 30 gramas para homens (Stefan et al, 2008; Ratziu et al, 2010;
Niederau, 2012). Na prética significaria o consumo de nove latas de cerveja ou oito

doses de uisque ou 1,5 litros de vinho por semana (Mendes, 2006).

A DHGNA pode ser dividida didaticamente em duas classes, primaria e
secundaria. A priméria estéa associada geralmente com os aspectos da SM, como
obesidade, diabetes, dislipidemias e resisténcia insulinica (Rl) ou na auséncia de outras
causas identificaveis (Ratziu et a, 2010). A DHGNA secundaria esta relacionada a
outras causas, como histéria prévia de cirurgias abdominais (“Bypass’ jejunoiled,
baridtricas), uso de substancias hepatotoxicas (glicocorticdides, amiodarona,
tamoxifeno, diltiazem, antiretrovirais), doencas metabdlicas (lipodistrofia, Doenca de
Weber-Christian) ou outras (hepatites, infeccdo pelo HIV) (Clark, 2006; Paskos &

Paletas, 2009).

1.2. Prevaléncia da DHGNA

A maioria dos estudos de prevaléncia da DHGNA se baseia em dados obtidos de
informacBes de determinada populacdo e/ou pelos dados advindos dos critérios
diagndsticos, como dosagens enziméticas e/ou métodos de imagem, especificamente a
ultrassonografia (US). Na populac&o norte-americana, de ambos os sexos, a prevaléncia

varia de 3% a 24%, sendo que a maioria das estimativas est4 entre 6% e 14% (Clark,
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2006; Niederau, 2012). Estudo epidemiol 6gico no Japdo encontrou prevaléncia de 26%
em homens e de 12,7% em mulheres; e diferentemente do sexo masculino, a prevaléncia
em mulheres elevou-se com a idade, em especiad na pdés-menopausa (Kojima et a,
2003). No Brasil h& poucos dados sobre a prevaléncia da DHGNA na populacédo geral.
Em estudo realizado na Bahia, com 217 pacientes obesos assintométicos, idade entre
15-57 anos, encontrou-se esteatose hepética ao ultrassom de 52,2% (Araljo et al, 1998).
Em populagdo de Brasilia, de ambos os sexos (n=139), idade acima dos 55 anos, a
prevaléncia foi de 35,2% (Karnikowski et al, 2007). Em pesquisa realizada no Rio de
Janeiro, com 60 pacientes (37-71 anos), a ocorréncia foi de 37,0% (Soler et al, 2008).
Em andlise retrospectiva de 3156 exames ultrassonograficos de abdémen superior, a
DHGNA foi descrita em 18% dos laudos (Matteoni et al, 2011). Em populagdo especial
de 144 obesos classe 111, idade de 19-64 anos, a prevaléncia foi de 75,0% em homens e
de 69,3% em mulheres (Chaves et al, 2012). Contudo, ndo h& estudos especificamente

em mulheres na pés-menopausa.

A prevaéncia em populagbes especiais tem grande variagdo; em dados de
necropsia pode chegar a 20%; em pacientes candidatos a cirurgia bariétrica ocorre em
84-96% e entre diabéticos pode estar presente em 75% dos casos (Clark, 2006; Mendes,
2006; Torres et a, 2012). Pacientes diabéticos com DHGNA tém maior prevaléncia de
DCV quando comparados agueles ndo diabéticos com DHGNA; o diabetes por si é
considerado fator independente de fibrose hepética avancada (Torres et a, 2012). Em
estudo conduzido em populacdo italiana, a prevaléncia de esteatose hepética,
diagnosticada pela ultrassonografia, foi de 16,4% entre pacientes ndo obesos e ndo
alcodlatras, de ambos os sexos (Bellentani et al, 2000). Em estudo prospectivo realizado

em pacientes assintomaticos com idade variando de 28 a 70 anos, a prevaléncia de
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DHGNA diagnosticada por meio do ultrassom e biopsia hepética, foi de 46% (Williams
et a, 2011). Em recente estudo espanhol realizado com 696 pacientes de ambos os
Sexos, 0s autores encontraram prevaléncia geral de 26,4% e entre os pacientes com SM,

aprevalénciavariou de 43-64% (Caballernaet a, 2012).

1.3. Fisiopatologia da DHGNA

O modelo inicialmente proposto em 1998 para explicar a fisiopatologia do
desenvolvimento da DHGNA foi chamado “modelo dos dois golpes’ (two hits) (Day &
James, 1998) (Figura 1). O primeiro golpe seria determinado pelaresisténcia periféricaa
insulina. Apds a ligagdo da insulina ao seu receptor, este adquire atividade quinase e
fosforila os substratos protéicos (do receptor) em tirosina que posteriormente culmina
no estimulo para a translocacdo das vesiculas do transportador de glicose (GLUT-4)
para a membrana celular, aumentando a captacdo de glicose. Na resisténcia a insulina
(RI) ha blogueio na fosforilacéo do receptor, impedindo a entrada de glicose para o
interior da célula (McCullough, 2006; Paskos & Paletas, 2009). Mediante esse quadro
de dificuldade de utilizacdo da glicose, criase estado de hiperinsulinemia
compensatéria e, aumento da atividade lipolitica com a finalidade de utilizar a gordura
como fonte alternativa de energia. Em funcéo da elevacéo da atividade lipolitica, ocorre
aumento do fluxo de &acidos graxos livres (AGL) para o figado (Mendes, 2006;
McCullough, 2006; Paskos & Paletas, 2009). No figado, AGL podem seguir dois
caminhos. a oxidagdo para o fornecimento de energia alternativa (que ocorre nas
mitocondrias) ou a esterificacdo com consequente formacdo de triglicerideos. A
hiperinsulinemia e a inibicdo da lipase lipoprotéica, decorrentes da RI, atuam

conjuntamente, determinando acimulo de triglicerideos no citoplasma do hepatécito,
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culminando com o posterior desenvolvimento da esteatose hepatica. Assim, o0 primeiro
“golpe” estaria deflagrado (McCullough, 2006; Hijona et al, 2010). O segundo golpe
seria proveniente do estresse oxidativo, decorrente do acimulo progressivo de gordura
no citoplasma dos hepatdcitos. As citocinas, a hiperinsulinemia e a peroxidacédo lipidica
tém sido aventadas como possiveis fatores etiologicos para a producdo do estresse
oxidativo (Angulo, 2002; Madan et al, 2006; McCullough, 2006; Paskos & Paletas,

2009; Dowman et al, 2010; Hijonaet al, 2010).

O desenvolvimento da esteatose hepdtica é dependente do fluxo de AGL,
principalmente derivados da lipdlise dentro dos adipdcitos (hidrdlise dos &cidos graxos
e glicerol dos triglicerideos), e em menor escala dos lipidios provenientes da dieta. O
desenvolvimento da RI no tecido adiposo € primordial para o aumento do fluxo de AGL
para o figado (Petta et al, 2009; Torres et a, 2012). Estes por sua vez, sdo também
capazes de se ligar aos receptores do sistema imune, tais como os “Toll-Like™, ativar a
apoptose celular, induzir estresse oxidativo, produzir citocinas e espécies reativas de
oxigénio e, diretamente interferir com a sinalizagdo da insulina (Jarrar et al, 2008; Petta
et a, 2009; Dowman et al, 2010). Entretanto, somente parte dos pacientes com RI
desenvolve DHGNA, sugerindo que a predisposicdo genética juntamente com fatores

ambientais tem papel relevante (Petta et a, 2009).
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Resisténcia Insulinica

) Obesidade
Diabetes
Esteatose Hepatica

g o |

Citocinas Estresse Oxidativo Peroxidacdo
Inflamatorias ﬂ lipidica

EHNA

Figura 1: Modelo dos dois golpes (“two hits’) no desenvolvimento da DHGNA (Day &
James, 1998).

O aumento dos AGL decorrente da obesidade e RI tem reconhecido papel na
promocdo direta do dano hepético, aumentando o estresse oxidativo por meio da
ativacdo de vias inflamatérias. O estresse oxidativo reduz a capacidade proliferativa dos
hepatécitos maduros, resultando em recrutamento de outras vias para a regeneracao
hepética, fortemente correlacionada com o desenvolvimento de fibrose e carcinogénese
hepatocelular (Dowman et al, 2010). Portanto, a DHGNA se desenvolve como
consequéncia de multiplos “golpes’ (Multi Hit Hypothesis), sendo que o inicial seria o
defeito no metabolismo dos AGL (Polyzos et al, 2010). O acumulo de gordura no figado
pode ocorrer como resultado do aumento da sintese e do fornecimento (ingestdo), e
diminuicdo da excrecdo ou da oxidacdo (Stefan et al, 2008) (Dowman et al, 2010)

(Figura 2).
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Figura 2: Mecanismos do acumulo de gordura hepética (Dowman et al, 2010).

1.4. Manifestacdes Clinicas e Diagnostico da DHGNA

A resisténciainsulinica - definida como faléncia dos 6rgdos-alvos em responder
normal mente a agdo da insulina - tem papel fundamental na fisiopatologia da DHGNA,
que é realcada pela obesidade e diabetes tipo |1 (Pittas et al, 2004; McCullough, 2006).
A grande maioria das pacientes com DHGNA ¢é assintoméatica. Em aproximadamente
20% dos casos encontra-se desconforto e sensacéo de peso no hipocondrio direito. N&o
ha sinais patognomonicos no exame fisico, e em 50% dos casos observam-se obesidade
e hepatomegalia (Adams & Talwalkar, 2006). Uma vez desenvolvida a esteatose
hepatica pode permanecer como condicdo benigna ou progredir para EHNA
(McCullough, 2006). A forma de apresentacdo mais comum é o achado ecogréafico de

esteatose hepética ou a elevacdo nos valores séricos das aminotransaminases - alanina
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aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) - detectadas em exames de
rotina. Entretanto, as aminotransaminases estdo normais em mais da metade dos
pacientes com DHGNA e, portanto, ndo podem ser utilizadas isoladamente para
diferenciar esteatose simples de esteatohepatite. Os valores de gamaglutamiltransferase
(GGT) podem estar elevados nos pacientes com DHGNA e tem sido associado com
fibrose avancada (Oh et al, 2008) (Dowman et al, 2011; Torres et a, 2012). Em estudo
prospectivo com 230 pacientes com DHGNA, os autores observaram que valores de
GGT cinco vezes acima do limite superior da normalidade estavam associados com
idade avancada, diabetes e, maior grau de fibrose (por meio de bidpsia hepética)
(Francque et al, 2011). A fosfatase alcalina (FA) pode aumentar (geralmente menor que
duas vezes o limite superior da normalidade) em 38-70% dos casos. Os valores de
ferritina podem estar elevados em 20-50% dos pacientes e a saturagdo da transferrina

(acima de 55%) em 5-10% dos casos (Rector et al, 2008).

Entre os méodos de imagem para o diagnéstico, o mais utilizado é a
ultrassonografia (US) abdominal, e em menor frequiéncia a tomografia computadorizada
(TC) e a ressonancia magnética (RM). A esteatose hepética causa aumento da
ecogenicidade do figado ao ultrassom, contrastada com a baixa ecogenicidade do cortex
renal ou baco (Figuras de 3 a 8). As vantagens da US hepatica incluem seguranca, baixo
custo e reprodutiblidade (Saadeh et al, 2002). A sensibilidade da US no diagnéstico da
esteatose hepatica varia de 60-94% e a especificidade de 88-95%. De acordo com 0s
estudos, a sensibilidade é diretamente proporcional a infiltracdo gordurosa do figado
(Rector et al, 2008). Em recente metandlise, os autores demonstraram que US é técnica
de imagem confidvel na deteccdo da esteatose hepatica, comparada com a histologia,

apresentando sensibilidade de 84,8% e especificidade de 93,6% para deteccdo de
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esteatose com infiltracdo hepética acima de 20-30%. E que a sensibilidade e a
especificidade foram similares entre os trés principais métodos de imagem - US, TC e
RM - para deteccdo de esteatose hepética. Os autores sugerem a US como método de
escolha para o rastreamento de esteatose hepética em estudos popuacionais e na clinica
diaria (Hernaez et a, 2011). LimitacBes da técnica incluem a menor sensibilidade na
deteccdo de pequenos graus de esteatose, a baixa acuracia em pacientes com obesidade
morbida e por ser técnica operador-dependente (Strauss et al, 2007; Loria et a, 2010).
Embora o diagndstico da esteatose hepética a principio possa ser considerado simples, a
identificacdo dos pacientes com esteatohepatite requer a bidpsia hepética, considerado o
padrdo ouro para distinguir as duas entidades, DHGNA e EHNA (AGA, 2002). A
biopsia hepética apesar de ser procedimento com raras complicagdes €, no entanto,
invasiva e ndo altera a estratégia terapéutica na maioria dos casos (Loria et a, 2010).
Assim, fatores de risco e marcadores diagndsticos ndo invasivos tém relevancia e devem
ser avaliados com objetivo de evitar procedimentos invasivos, caros e de risco para 0s

paci entes.
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Figura 3. Imagem ultrassonogréfica de figado normal
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Figura 4. Imagem ultrassonografica de esteatose hepatica leve
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Figura 6. Imagem ultrassonogréfica de esteatose hepética grave.
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Figura 7. Imagem ultrassonogréfica de esteatose hepética grave em comparagdo com
parénguimarenal.
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Figura 8. Imagem ultrassonogréfica de esteatose hepética grave em comparagdo com
parénguima pancreati co.
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1.5. DGHNA e Menopausa

A prevaléncia de DHGNA varia de acordo com idade, sexo e etnia. Na
populacdo em geral, a prevaléncia é de 25% e a incidéncia de dois casos novos por 100
pessoas/ano (Loria et al, 2010). Em mulheres, a DHGNA aumenta com a idade, com
maior prevaléncia entre 40-49 anos, e apds a menopausa, sugerindo que o metabolismo
dos horménios esterdides sexuais possa desempenhar papel na patogénese da DHGNA
(Torres et al, 2012). Essa maior prevaléncia da DHGNA em mulheres na pés-
menopausa possivelmente estaria ligada as ateracfes fisiologicas em resposta ao
hipoestrogenismo e mudancgas na composi¢do corporal (Trujillo & Scherer, 2006; Lee et
al, 2009; Suzuki & Abdemalek, 2009). Recente estudo avaliou a relacdo entre idade,
menopausa € DHGNA em 1829 mulheres japonesas. A incidéncia aumentou com a
idade, de 6% na pré-menopausa para 15% na pés-menopausa. A idade, SM e o ganho de
peso foram fatores independentes de risco (Hamaguchi et al, 2012). Estudo de corte
transversal, estudando a prevaléncia da DHGNA em 197 mulheres mexicanas na pré e
pOs-menopausa, demonstraram a doenca em 47,2% das mulheres, sendo 32,2% na pre e
57,9% na pés-menopausa. Os autores sugerem que o estrogénio teria papel protetor na
DHGNA em mulheres (Gutierrez-Grobe et al, 2010). Estudo experimental demonstrou
que a esteatose hepdtica ocorreu espontaneamente em camundongos aromatase-
deficientes (incapazes de produzir estrogénio) e com prejudicada [-oxidacdo
hepatocelular (Jones et al, 2000). Em outro estudo experimental, a reposicédo de
estradiol diminuiu a esteatose hepatica e restaurou a funcdo mitocondrial e peroxissomal
de B-oxidacdo (Nemoto et al, 2000). O estradiol é considerado importante antioxidante
e, como demonstrado em modelos animais, suprime a fibrose hepética, e atenua a

ativacdo das células estreladas (hepatic stellate cells) impedindo a producédo de formas
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reativas de oxigénio (Shimizu & Ito, 2007). Outra importante atividade do estradiol
ocorre sobre a expressdo hepdtica dos genes das apoproteinas que resultam na
diminuicdo das concentracbes do LDL e aumento do HDL (Gutierrez-Grobe et al,

2010).

Com o advento da menopausa séo freguentes o ganho de peso e as modificactes
na distribuicdo da gordura corporal (Sowers et al, 2007). O sedentarismo e a diminuicdo
do gasto energético do metabolismo, associado a0 aumento na ingestdo alimentar
contribuem para 0 ganho de peso com a idade (Poehiman et al, 1995). As alteragoes
hormonais da menopausa estariam relacionadas as modificagcbes na distribuig@o
corporal da massa gordurosa gue propriamente ao ganho de peso (Sowers et al, 2007).
Ha aumento do depdsito de gordura do tronco influenciado pelo hipoestrogenismo e
hiperandrogenismo relativo (Mayes & Watson, 2004). Estudo longitudinal demonstrou
aumento de 49% da gordura abdominal e de 22% da subcuténea em mulheres na pés-
menopausa em comparagdo a0 menacme. Consequentemente associa-se 0 modelo de
obesidade em que alta proporcdo de gordura corporal estd depositada no tronco e
abdome (Toth et al, 2000). A obesidade androgénica ou abdominal é metabolicamente
diferente da ginecoOide, pois apresenta maiores taxas de lipdlise com repercussdes
negativas sobre o perfil lipidico (aumento dos AGL e de triglicerideos) (Zhang et al,
2008). A obesidade abdominal contribui para o desenvolvimento da RI, diabetes tipo I1,
dislipidemia, e consequentemente a sindrome metabdlica (SM); importantes marcadores
de risco para a DCV, principa causa de mortalidade em mulheres na pés-menopausa

(Moscaet a, 2007; Zhang et al, 2008).

Por outro lado, a DHGNA demonstra estar independentemente associada ao:

diabetes tipo 11, aumento dos triglicerideos, reducdo do HDL, obesidade abdominal e
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RI. Tais achados estédo entre os critérios utilizados no diagnéstico da sindrome
metabdlica (SM) (Marchesini et a, 2003; Schneider et a, 2006; Caballeria et al, 2008;
Paschos & Paleta, 2009). A ateracdo do metabolismo dos acidos graxos livres (AGL) é
provavelmente o principal fator envolvido na patogénese da hiperglicemia e da
didlipidemia associada a SM (Grundy et al., 2005; Kirk & Klein, 2009). O excessivo
fluxo de AGL para o figado, provenientes do tecido adiposo (lipdlise), aumenta a
producéo hepética de triglicerideos e, elevando seus niveis séricos (hipertrigliceridemia)
(Raimundo & Lopes, 2011). A insulina tem importante acdo de inibicdo da lipdlise e
estimulacdo da lipoproteina lipase, que contribui na elevacdo dos triglicerideos. Quando
se desenvolve quadro de RI, mais AGL sdo produzidos (excessiva atividade lipolitica no
tecido adiposo) que por sua vez inibe o efeito antilipolitico da insulina (Eckel et al,
2010). Portanto, ainsulina € o principa regulador da atividade lipolitica basal do tecido
adiposo. Por sua vez, a Rl estimula a lipdlise e a liberacdo de AGL na corrente
sanguinea (Kirk & Klein, 2009). O aumento dos AGL decorrente da obesidade e RI tem
reconhecido papel na promocdo direta do dano e esteatose hepética. A DHGNA pode
ser considerada manifestacdo hepética da SM (Dowman et a, 2010). Em estudo
realizado com 26.527 pacientes de ambos 0s sexos, a prevaléncia de DHGNA entre as
mulheres foi de 15,6%, sendo que a incidéncia de SM nestas foi de 33,8%,
significativamente maior que naquelas sem esteatose hepética (10,62%) (Chen et al,

2008).
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1.6. Concluséo

Dados da literatura sd0 escassos e mostram grande variagdo na prevaléncia da
DHGNA na populacéo especifica de mulheres na pds-menopausa, de 15% a 57% (Chen
et al, 2008; Gutierrez-Grobe et a, 2010; Hamaguchi et al, 2012). Assim torna-se
importante o reconhecimento da DHGNA, causa comum de doenca hepética crbnica,
especificamente em mulheres na pds-menopausa, como base para 0 adequado
dimensionamento e direcionamento de agdes de salide, sobretudo o estabelecimento de
medidas de prevencdo primarias e secundarias, com reflexos nos custos

socioecondmicos decorrentes do monitoramento e tratamento das paci entes acometidas.
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2.1. Geral

Avdliar a doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) em mulheres na

pOSs-menopausa.

2.2. Especificos
2.2.1. Verificar a ocorrénciada DHGNA em mulheres na pds-menopausa.

2.2.2. |dentificar os fatores de risco que favorecem a DHGNA em mulheres na

pOSs-menopausa.
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Resumo

Objetivo: avaliar a ocorréncia e os fatores de risco da doenca hepética gordurosa ndo
alcodlica (DHGNA) em mulheres na pds-menopausa. Métodos: Estudo clinico,
transversal, envolvendo 188 mulheres na pos-menopausa (idade >45 anos e amenorréia
>12 meses) acompanhadas em Ambulatério de Especialidades de Belo Horizonte de
janeiro de 2011 a agosto de 2012. Critérios de ndo inclusdo foram: doenca hepatica
(hepatites B e C, doenca colestética, insuficiéncia hepética e tumor); uso de drogas que
afetam o metabolismo hepético; etilistas, antecedente de HIV ou cancer; e obesidade
morbida. A DHGNA foi diagnosticada por meio da ultrassonografia abdominal. Foram
realizadas avaliagbes clinicas, antropométricas (indice de massa corpérea, IMC e
circunferéncia da cintura, CC) e bioguimicas. Para andlise estatistica foram empregados
os testes de t-student, distribuicdo Gama, Qui-Quadrado, regressdo logistica (odds ratio-
OR). Resultados: Das pacientes incluidas no presente estudo, 38,8% (73/188)
apresentaram diagnostico de esteatose hepética, sendo considerada leve em 45,2%
(33/73) da pacientes, moderada em 42,5% (31/73) e, grave em 12,3% (9/73). As
mulheres com DHGNA apresentaram valores pressoricos e da CC elevados, e o IMC
compativel com obesidade (31.5+4.5kg/m?) (p<0.05). Assim como, os valores médios
de LDL, triglicerideos, glicemia, insulina, ALT/TGP foram significativamente
superiores ao grupo controle (p<0,05). Os valores médios do HOMA-IR indicaram
resisténcia a insulina apenas no grupo com a DHGNA (6.1+4.6 vs 2.4+1.4 no controle;
p<0.05). Encontrou-se diferenca quanto a presenca de sindrome metabdlica (SM),
detectada em 93.1% das mulheres com DHGNA e em 46.1% no controle (p<0.05). Em

analise multivariada, ajustada para idade e peso, as variaveis consideradas de risco para
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0 desenvolvimento da DHGNA foram: circunferéncia da cintura elevada (OR 1.07, IC
95% 1.01-1.13); insulinemia (OR 1.12, IC 95% 1.05-1.19); HOMA-IR (OR 3.81,
IC95% 2.01-7.13); e presenca de SM (OR 8.68, IC 95% 3.3-24.1). Conclusdes: A
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica apresentou elevada ocorréncia entre mulheres
na pés-menopausa. A presenca da sindrome metabdlica, a obesidade abdominal e a

resisténcia a insulina foram indicadores do risco para o desenvolvimento da esteatose

hepética.

Palavras-chave: Menopausa; Doenca Hepatica Gordurosa N&o-Alcodlica; Obesidade

abdominal; Resisténcia ainsulina; Sindrome metabdlica
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Abstract

Objective: to evaluate the prevalence and the risk factors of the nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) in Brazilian postmenopausal women. Method: In this cross-sectional
study, 188 women (age >45 years and amenorrhea > 12 months) followed the Belo
Horizonte Speciaty Clinic from January 2011 to August 2012, were included.
Exclusion criteria were: liver disease (hepatitis B and C, cholestatic disease, liver
insufficiency and tumor), use of drugs that affect the liver metabolism; alcoholics, HIV
or cancer history; and morbid obesity. NAFLD was diagnosed by abdominal ultrasound.
Clinic, anthropometric (body mass index, BMI and waist circumference, WC) and
biochemical variables were measured. The student t-test, Gamma distribution, Chi-
square test and logistic regression (odds ratio-OR) were used for the statistic analysis.
Results: Of the 188 women, 38.8% had NAFLD. In 45.2% (33/73) of those patients, the
steatosis was considered mild, in 42.5% (31/73) moderate and severe in 12.3% (9/73).
Blood pressure, WC, BMI, LDL, triglycerides, glucose, insulin, alanine
aminotransferase (AST) were significantly higher in NAFLD patients when compared
without NAFLD women (control group) (p <0.05). The HOMA-IR average values
showed insulin resistance only in the NAFLD group (6.1+4.6 vs 2.4+1.4 in control,
p<0.05). The metabolic syndrome (MetS) was detected in 93.1% of women with
NAFLD, and in 46.1% of control (p<0.05). In multivariate analysis, adjusted for age
and weight, the variables considered at risk for the development of NAFLD were: high
WC (OR 1.07, 95% CI 1.01-1.13); plasma insulin (OR 1.12, 95% CI 1.05-1.19),
HOMA-IR (OR 3.81, 95% CI 2.01-7.13), and presence of MetS (OR 8.68, 95% CI 3.3-

24.1). Conclusions: Nonalcoholic fatty liver disease showed high prevalence among
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Brazilian postmenopausal women. The presence of metabolic syndrome, abdominal
obesity and insulin resistance were indicators of risk for the development of hepatic

steatosis.

Keywords: Menopause; Nonalcoholic fatty liver disease; Abdomina obesity; Insulin

resistance; Metabolic Syndrome.
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Introducéo

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é considerada a causa
mais comum de doenca hepética cronica em paises ocidentais™>. E conceituada como
acumulo de gordura no figado, essencialmente triglicerideos, em quantidade que exceda
5% dos hepatdcitos®. A prevaléncia de DHGNA varia de acordo com idade, sexo e
etnia. Na populacéo em geral, a prevaléncia esta em torno de 15% a 25% e a incidéncia
de dois casos novos/100 pessoas/ano®>. No Brasil ha poucos dados sobre a prevaléncia
geral da DHGNA, com variago de 35,2% a 69,3%, a depender da populacdo avaliada®
10 Em mulheres ha vérios fatores associados 8 DHGNA como faixa etéria, obesidade e
sindrome metabdlica (SM)™. A doenca hepética aumenta com a idade, tendo maior
prevaléncia entre 40-49 anos, e apds a menopausa, sugerindo que o metabolismo dos
horménios esterdides sexuais possa desempenhar papel na patogénese da DHGNA em
mulheres®. A maior prevaléncia da DHGNA em mulheres na pds-menopausa
possivelmente estaria ligada as alteracOes fisiol 6gicas em resposta ao hipoestrogenismo
e mudancas na composicao corporal®'?3. Recente estudo avaliou a relaco entre idade,
menopausa € DHGNA em 1829 mulheres japonesas. A incidéncia aumentou com a
idade, de 6% na pré-menopausa para 15% na pos-menopausa. A idade, a presenca de

SM e o ganho de peso foram fatores independentes de risco para a esteatose hepética™.

Com o advento da menopausa séo frequentes o ganho de peso e as modificactes
na distribuicdo da gordura corporal**. H& aumento do depésito de gordura do tronco
influenciado pelo hipoestrogenismo e hiperandrogenismo relativo™. Estudo longitudinal

demonstrou aumento de 49% da gordura abdominal e de 22% da subcuténea em
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mul heres na pés-menopaLisa em comparacao ao menacme'™. Conseqiientemente associa-
se 0 modelo de obesidade em que alta propor¢do de gordura corporal esta depositada no
tronco e abdome A obesidade androgénica ou abdominal é metabolicamente diferente
da ginecGide, pois apresenta maiores taxas de lipdlise com repercussdes negativas sobre
o perfil lipidico (aumento dos &cidos graxos livres e de triglicerideos)’. A gordura
abdominal contribui para o desenvolvimento da resisténcia ainsulina (RI), disglicemia,
disipidemia, e SM; importantes marcadores de risco para a doenca cardiovascular
(DCV), principa causa de mortalidade em mulheres na pés-menopausa’*8. Por outro
lado, a DHGNA demonstra estar independentemente associada ao: diabetes tipo |1,
aumento dos triglicerideos, reducdo do HDL, obesidade abdominal e RI**#. A insulina
tem importante acdo de inibicdo da lipdlise e estimulacdo da lipase lipoproteica, que
contribui na elevagdo dos triglicerideos. Quando se desenvolve quadro de RI, mais
&cidos graxos livres (AGL) sdo produzidos pela excessiva atividade lipolitica no tecido
adiposo, que por sua vez inibe o efeito antilipolitico dainsulina®. Portanto, ainsulina é
o principal regulador da atividade lipolitica basal do tecido adiposo®. O aumento dos
AGL na corrente sanguinea decorrente da obesidade e RI tem reconhecido papel na

promoc&o direta do dano e esteatose hepética®.

Apesar da possivel associacdo entre a DHGNA e a menopausa, os dados da
literatura sd0 escassos e mostram grande variagdo na prevaléncia da DHGNA na
populacio especifica de mulheres na pds-menopausa, de 15% a 58%'%. Portanto,
torna-se importante o reconhecimento da DHGNA em mulheres na pos-menopausa,
causa comum de doenca hepética crénica, como base para o adequado dimensionamento
e direcionamento de agles de salde, sobretudo o estabelecimento de medidas de

prevencdo primarias e secundarias, com reflexos nos custos socioecondmicos
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decorrentes do monitoramento e tratamento das pacientes acometidas. Baseado neste
contexto, o objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia e os principais fatores de risco

da DHGNA em mulheres na p6s-menopausa.

Meétodos

Desenho do Estudo e Selecdo da Amostra

Trata-se de estudo clinico, analitico e transversal. O grupo populacional foi
constituido de mulheres atendidas no Ambulatorio de Climatério do Centro de
Especiaidades Médicas da Santa Casa de Belo Horizonte (BH), de janeiro de 2011 a
agosto de 2012. Assumindo que 15% da populacdo avaliada apresente DHGNAZ, um
tamanho amostral minimo de 186 pacientes foi determinado por um software estatistico
especifico, para um coeficiente de confianca de 95% e uma margem de erro do tipo | de
5%. Foram incluidas mulheres com data da Ultima menstruacéo ha pelo menos 12 meses
e idade > 45 anos. Os critérios de ndo-inclusdo foram: (1) etilistas: consumo de &l cool
acima de 20 gramas de etanol por dia; (2) historia de doenca hepética manifesta ou
prévia hepatites B e C, doenca colestética, insuficiéncia hepatica e tumores; (3)
drogaditas; (4) usuarias de drogas que afetam o metabolismo hepatico: amiodarona,
tamoxifeno, glicocorticéides, diltiazem, metrotrexate, &cido vapréico e drogas
antiretrovirais; (5) cirurgias prévias bariétricas e/ou cirurgias do aparelho digestivo; (6)
antecedente de sindrome da imunodeficiéncia adquirida (HIV), de hemocromatose, ou
cancer; e (7) obesidade mérbida (IMC > 40kg/m?). Critério de exclusio foi sorologia

positiva para Hepatite B (HBs-Ag) €ou C (Anti-HCV). Assim foram incluidas 188
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pacientes conforme demonstrado na Figura 1. Foram esclarecidos, para as pacientes
selecionadas, 0s objetivos e procedimentos a que seriam submetidas, e solicitadas
assinaturas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), exigéncia da
resolucdo n° 196/outubro/1996 do Conselho Nacional de Salde, apGs aprovacdo por

Comité de Etica.

318 consultas médicas
realizadas entre janeiro de 2011
aagosto de 2012

97 pacientes ndo incluidas:
- perimenopausa, idade < 45 anos
- critérios de ndo inclusdo
- Recusa em participar do estudo

221 entrevistas

conduzidas
33 pacientes ndo retornaram para
US ou ndo realizaram exames
|aboratoriais
188 pacientes elegiveis

Figura 1- Fluxograma das incluidas no estudo.
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Metodologia

Inicialmente, no dia da consulta, as pacientes foram submetidas a anamnese
detalhada, exame clinico e ginecolégico. Foram coletados, por meio de entrevista, os
seguintes dados: idade, idade e tempo de menopausa, paridade, tabagismo, consumo de
alcool, uso de terapia hormonal (TH), histéria de diabetes gestacional ou recém-nascido
com peso acima de 4kg, hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes tipo I,
dislipidemias, DCV, doenca hepética, litiase biliar, intervencdes cirdrgicas e atividade
fisica. A medida da pressdo arterial foi aferida no braco direito com a paciente sentada,
e 0 antebrago apoiado no nivel do precdrdio, pama da méo para cima e, com uso de
esfigmomandmetro aneréide padrdo. Foram consideradas ativas as mulheres que
praticavam exercicios fisicos aerobicos pelo menos 30 minutos, cinco dias na semana
(150/min/sem), de intensidade moderada e forma continua, ou exercicios de forca
muscular (resisténcia), por 20 minutos de duracdo, trés vezes por semana’’. Foram
consideradas com sindrome metabdlica (SM) as mulheres que apresentaram trés ou
mais critérios diagnosticos propostos pelo US National Cholesterol Education
Program(NCEP)/ Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP I11): circunferéncia da cintura
>88 cm; triglicerideos >150 mg/dL; HDL < 50 mg/dL; pressdo arterial sanguinea >

130/85 mmHg; glicemia de jejum > 100 mg/dL ou sob tratamento®.

Foram obtidos os seguintes dados para avaliacdo antropométrica: peso, altura,
indice de massa corpdrea (IMC=peso/ altura?) e circunferéncia da cintura (CC). Para
mensuracdo do peso, utilizou-se balanca antropométrica tipo plataforma, graduada a
cada 100g, capacidade até 150 kg, com precisdo de 0,1kg, com a paciente descalca e
com minimo de roupa. A estatura foi determinada em estadidémetro vertical afixado a

balanga, com precisdo de 0,1cm, sendo a paciente orientada a manter-se em posicéo
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ortostatica, com bracos ao lado do corpo, cabega orientada a frente, descal¢a, mantendo os
pés juntos. Foram empregados os critérios da World Health Organization de 2002 para
classificagdo das pacientes, conforme o IMC: menor que 18,5kg/m? como baixo peso,
de 18,5-24,9kg/m? normal, de 25-29,9kg/m? sobrepeso, de 30-34,9kg/m? obesidade grau
|, de 35-39,9kg/m? obesidade grau 11 e > 40kg/m? obesidade grau I11. Para a medida da
CC foi empregado o ponto médio entre a Ultima costela e a cristailiaca, por meio de fita
métrica inextensivel milimetrada e com escala de 0,5cm, da marca Lange®, com a paciente

em posi 3o ortostatica; sendo considerada aumentada para mulheres, acima de 88 cm?.

Para a realizagdo dos exames laboratorials, as pacientes foram orientadas a
realizar jgum de 12 horas. Por meio de puncéo venosa, em sistema fechado a vécuo
(Vacutainer®, England), amostra de sangue para as dosagens bioguimicas foi coletada
em tubo com gel separador e centrifugada a 3000rpm por dez minutos, para obtencéo do
soro, seguida de andlise bioquimica imediata. As avaliagbes bioguimicas foram
realizadas pelo Laboratério do Centro de Especialidades Médicas (CEM) da Santa Casa
de BH. Na andlise bioquimica foram dosados: glicemia, colesterol total (CT), HDL,
triglicerideos (TG), fosfatase alcalina (FA), aspartato aminotransferase (AST/TGO),
alanina aminotransferase (ALT/TGP), gamaglutamiltransferase (GGT), sorologia para
hepatite B e C, proteinas totais e fracfes, e insulina. Com excecdo da sorologia e
insuling, todas as dosagens foram processadas pelo analisador bioquimico automético,
modelo Vitros 950° pelo método colorimétrico de quimica seca (Johnson & Johnson,
Rochester, NY, EUA). O LDL foi calculado subtraindo-se do valor do CT, o HDL e o
TG dividido por cinco (LDL = CT - HDL - TG/5)%. Os vaores considerados étimos
para o perfil lipidico e glicidico foram: CT <200 mg/dL, HDL >50mg/dL, LDL <100
mg/dL, TG <150 mg/dL, glicemia <100mg/dL?®. E os demais valores de referéncia

foram: FA de 36-126 U/L, AST/TGO de 14-36 U/L, ALT/TGP de 9-52 U/L,GGT de
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12-43 U/L e proteinas totais de 6,3-8,2 g/dL. A sorologia para hepatite B e C, e a
dosagem de insulina foram quantificadas pelo Sistema Immulite® (DPC®, USA), que
empregaimunoensaio, em fase solida, por quimioluminescéncia, para uso em analisador
automatico, designado para leitura quantitativa. As taxas de normalidades segundo o
método empregado foram: hepatite B- Ag HBS < 0,05 Ul/mL, hepatite C- AntiVHC <
0,09 Ul/mL einsulinade 6,0 a27,0 plU/mL. Para a avaliacgo daresisténcia ainsulina
(RI) foi utilizado método baseado em medida estédtica com dois constituintes
plasmaticos (insulina e glicemia de jgum). O HOMA-IR (Homeostasis model
assessment-Insulin Resistant) foi calculado pela férmula: Insulina mU/mL x glicemia de

jejum, mg/dL / 405. Vaores que indicam RI foi definido como HOMA-IR > 2,7%.

A avadiagdo hepética foi realizada por meio da ultrassonografia abdomina pelo
Centro de Diagnostico por Imagem da Santa Casa de BH, pela manha com a paciente
em jgum. Na ultrassonografia foram obtidas as seguintes imagens. visdo sagitd
abrangendo o lobo direito do figado e o rim ipsilateral; visdo transversal do segmento
esquerdo lateral do figado e do baco; visdo transversal do figado e pancreas; e alguma
&rea focal de ecotextura aterada. A infiltragdo gordurosa do figado foi graduada
qualitativamente em 4 graus de acordo com a avaliacdo subjetiva e pelo contraste entre
o0 parénguima hepético, o cortex renal e o baco em termos de ecogenicidade: grau zero,
ndo observada; grau |, esteatose leve (< 30% de acometimento hepatico); grau I,
esteatose moderada (de 30 a 60%); grau Ill, esteatose grave (> 60%)*"*2. Para
realizacso da ultrassonografia foi utilizado o aparelho Toshiba Nemio XG® (Toshiba®,
USA) com transdutor linear de 3,5 MHz para analise abdominal do figado. Todos os
exames foram redlizados pelo mesmo examinador, com experiéncia em patologia

hepatica sem conhecimento dos dados das pacientes.
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Andalise Estatistica

A partir dos dados foram construidas tabelas das varidveis segundo grupo de
mulheres com ou sem (controle) a DHGNA. Foram verificadas as principais variaveis
clinicas e laboratoriais que influenciam no risco paraa DHGNA. Para andlise dos dados
foram calculados as médias e desvio-padrdo para as variaveis quantitativas e frequéncia
e porcentagem para as variaveis qualitativas. Para comparacdo entre 0S grupos em
relacdo as caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas, com distribuigdo
normal, foi empregado o Teste t-student. E para as variaveis com distribuigdo
assimétrica utilizou-se 0 mesmo delineamento com gjuste em distribuicdo Gama. As
caracteristicas qualitativas (categorizadas) foram analisadas pelo Teste do Qui-quadrado
ou Exato de Fisher de acordo com o pardmetro analisado. Foi realizada andlise
multivariada por regressdo logistica binaria, considerando-se um nivel de significancia
de 5% e intervalo de confianca (IC) de 95%, com calculo da respectiva odds ratio (OR),
considerando o grupo de mulheres com a DHGNA como resposta comparada aquelas
sem a doenga como base, para se observar as possiveis associagoes existentes entre o de
risco de DHGNA (varidvel dependente) e as varidvels influentes do risco (variaveis
independentes), sendo gjustado para idade e peso (varidveis confundidoras). Foram
testadas todas as variaveis clinicas (idade, tempo de menopausa, exercicio fisico,
tabagismo, uso de terapia hormonal, presenca de SM, IMC, CC, pressdo arterial
sistélica e diastdlica) e laboratoriais (glicemia, insulina, HOMA-IR, colesterol total,
HDL, LDL, TG, FA, GGT, AST, ALT) através do guste do modelo de regressao
logistica multipla utilizando procedimento “stepwise” para as variaveis que
apresentaram diferenca significativa.  Apenas 0s resultados estatisticamente

significativos ndo gustados e gustados foram apresentados. Na avaiacdo da
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distribuicdo percentual de mulheres com e sem a DHGNA de acordo com o nimero de
componentes da SM foi utilizado o Teste de Diferenca de Proporgdes. Em todos os
testes foi adotado o nivel de significancia de 5% ou p-valor correspondente. As analises
foram realizadas utilizando-se 0 programa Statistical Analyses System (SAS), verséo
9.2, pelo Grupo de Apoio a Pesquisa (GAP) da Faculdade de Medicina de Botucatu que

deu o atendimento metodol 6gico e conduziu os procedimentos estatisticos.

Resultados

Entre as pacientes incluidas neste estudo, 38,8% (73/188) apresentaram
diagnostico ultrassonografico de esteatose hepatica. A presenca de esteatose leve foi
detectada em 45,2% (33/73), moderada em 42,5% (31/73) e, grave em 12,3% (9/73) das
mulheres. A comparacéo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as mulheres
com doenca DHGNA (n=73) e sem a doenca (controle, n=115) esta apresentada na
Tabela 1. Observou-se que os grupos foram homogéneos para as variave's. idade, tempo
e idade da menopausa, paridade, e valores de colesterol total, FA, AST/TGO e proteinas
totais (p>0,05). As mulheres com DHGNA apresentaram maiores valores pressoricos
quando comparadas ao controle (p<0.05). Encontrou-se valor médio de IMC compativel
com obesidade (31.5 + 4.5 kg/m?) no grupo com DHGNA estatisticamente superior ao
grupo controle (sobrepeso em média, 27.6 + 4.8 kg/m?) (p<0.05). Em relagdio a CC
observou-se diferenca significativa entre 0s grupos, sendo que os maiores valores foram
encontrados nas mulheres com DHGNA (p<0.05) (Tabela 1). Na avaliagéo bioquimica,

os valores médios de HDL foram significativamente maiores e os de LDL e de
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triglicerideos, menores no grupo controle quando comparados ao grupo com doenca
hepatica (p<0.05). Nestas demonstrou-se que os valores médios de glicemia, insulina,
HOMA-IR, GGT e ALT/TGP foram significativamente superiores quando comparadas

ao controle (p<0.05) (Tabela 1).

Na andlise das caracteristicas clinicas qualitativas (Tabela 2) ndo se observou
diferencas quanto a presenca ou ndo de tabagismo, atividade fisica, histéria de recém-
nascido de peso acima de 4 kg e uso atual de terapia hormonal (TH). Houve diferenca
quanto a presenca de SM, detectada em 46,1% no controle e em 93,1% das mulheres
com DHGNA (p<0,05). Nestas também foi demonstrada maior ocorréncia de HAS e
diabetes quando comparadas ao controle, sendo de 61,6% versus 46,1% e, 24,6% versus

7,8%, respectivamente (p<0.05) (Tabela 2).

Em andlise multivariada, as varidveis clinicas e laboratoriais consideradas de
risco e, com significancia estatistica para o desenvolvimento da DHGNA foram:
elevagcdo da pressdo arterial sistdlica (OR 1.01, IC 95% 1.0-1.04); circunferéncia da
cintura aumentada (OR 1.07, 1C 95% 1.01-1.13); insulinemia (OR 1.12, IC 95% 1.05-
1.19); resisténcia a insulina avaliada pelo HOMA-IR (OR 3.81, 1C95% 2.01-7.13); e
presenca da SM (OR 8.68, IC 95% 3.3-24.1). Apds gjustes para idade e peso, possives
fatores confundidores, todas as variaveis acima mencionadas, com excegdo da pressao
arterial sistdlica, permaneceram como fatores de risco para 0 desenvolvimento da
esteatose hepatica (Tabela 3). Demais varidvels clinicas, antropomeétricas e bioquimicas
ndo influenciaram significativamente no risco de DHGNA.

Na distribuicdo percentual de mulheres de acordo com o nimero de

componentes da SM, demonstrou-se maior porcentagem significativa de mulheres com

DHGNA na presenca de quatro ou mais componentes da SM (Figura 2).




Publicacdo 62

Tabela 1. Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais entre as mulheres na pos-
menopausa com e sem (controle) a doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) (valores

médios + desvio padréo).

DHGNA

Controle

Variaveis n=73 n=115 Valor de p
|dade (anos) 57.0+84 56.1+ 8.4 0.432
| dade da menopausa (anos) 479+ 3.7 476+ 4.3 0.619
Tempo Menopausa (anos) 9071 85x74 0.554*
Paridade (n° de filhos) 28+20 2922 0.675
PA Sistélica (mmHg) 134.6 + 22.9 124.4+ 20.5 0.002
PA Diastolica (mmHg) 89.6 £ 18.2 83.0+14.9 0.008
IMC (kg/m?) 315+ 45 276+ 4.8 <.001
CC (cm) 103.7+11.4 9351125 <.001
Colesterol total (mg/dL) 206.4 + 38.9 216.7 £ 43.6 0.104
HDL (mg/dL) 49.2 +13.2 54.6 + 14.2 0.010
LDL (mg/dL) 124.3+ 34.8 138.0+ 34.7 0.043
Triglicerideos (mg/dL) 160.5 + 68.5 1228+ 65.9 0.002*
Glicemia (mg/dL) 1049+ 28.1 92.6+13.8 <0.001
Insulina (MIU/mL) 14.7+ 8.6 81+44 <0.001
HOMA-IR 6.1+46 24+ 14 <0.001*
FA (U/L) 111.1+ 455 108.7+41.1 0.717
GGT (U/L) 51.8+30.1 39.8+28.3 0.002*
AST (U/L) 246+ 8.4 223+ 7.7 0.098
ALT (U/L) 36.1+14.7 30.1+12.8 0.004
Proteinastotais (g/dL) 7607 7.3x0.7 0.099

DP, desvio-padréo; PA, pressao arterial; IMC, indice de massa corpérea; CC, circunferéncia da cintura;
HDL, high-density lipoprotein, LDL, low-density lipoprotein; Homa-IR, Homeostasis model assessment-
Insulin Resistant; Hb, hemoglobina; FA, fosfatase alcalina; Gama-GT; AST, aspartato aminotransferase;
ALT, alaninaaminotransferase.

Diferenca estatistica entre os grupos se p < 0.05 (Teste t-student)

*Diferenca estatistica entre os grupos se p < 0.05 (Ajuste em distribuicdo Gama)
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Tabela 2. Associagéo entre as caracteristicas clinicas qualitativas quanto a presenca ou
auséncia (controle) da doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) entre as

mulheres na pds-menopausa.

Variaveis DI:g’;IA Cr?zirlcéle Valor de p*
Presencade SM <.0001
Sim 68 (93.1) 53 (46.1)
N&o 5(6.9) 62 (53.9)
Tabagismo atual 0.793
Sim 9(12.3) 14 (12.2)
Néo 64 (87.7) 101 (87.8)
Exercicio fisico 0.477
Sim 14 (19.2) 27 (23.5)
N&o 59 (80.8) 88 (76.5)
TH atua 0.054
Sim 2(2.7) 9(7.8)
N&o 71 (97.3) 106 (92.2)
RN >4 Kg 0.213
Sim 9(12.3) 10 (8.7)
N&o 64 (87.7) 105 (91.3)
HAS 0.028
Sim 45 (61.6) 53 (46.1)
N&o 28 (38.4) 64 (53.9)
Diabetes 0.001
Sim 18 (24.6) 9(7.8)
N&o 55 (75.4) 106 (92.2)

Valor expresso em nUmero e porcentagem entre parénteses.

SM, sindrome metabdlica; TH, terapia hormonal; RN, recém-nascido; HAS, hipertensdo arterial

sistémica

*Diferenca estatistica entre os grupos se p < 0.05 (Teste do Qui-quadrado)
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Tabela 3. Andlise multivariada em funcdo das varidveis clinicas e laboratoriais
influentes no risco para doenca hepética gordurosa ndo acodlica (DHGNA) nas 188
mulheres na pds-menopausa.

Variaveis# OR (IC95%) Valordep* OR(IC95%)** Valor de p*
PA Sistélica(mmHg) 1.03(1.01-1.1) 0.034 1.01 (0.98-1.04) 0.054
CC (cm) 1.05 (1.01-1.08) 0.007 1.07 (1.01-1.13) 0.010
Insulina (mg/dL) 1.13 (1.05-1.21) 0.001 1.12 (1.05-1.19) 0.001
HOMA-IR 5.22 (2.73-10.0) <.0001 3.81(2.01-7.13) <.0001
Presenca da SM 12.2 (4.8-30.6) <.0001 8.68 (3.30-24.1) <.0001

OR, oddsratio; IC, intervalo de confianga; PA, pressdo arterial; FA, fosfatase alcaling; CC, circunferéncia
da cintura, SM, sindrome metabdlica.

#Apresentados apenas os resultados estatisticamente significativos;, demais variaveis ndo mostraram
significancia

* p<0.05 (regressdo logistica). ** Ajustado paraidade e peso

100

*
80 -
*

70 —
60 -
50 +

W Controle
40 -

W DHGNA
30 4
20 +
10 - * *
0 - T T

0 1 2 3 4 5

Numero de componentes da SM

Porcentagem

Figura 2- Distribui¢cdo percentual de mulheres na pos-menopausa com doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) e sem a doenca (controle) de acordo com 0 nimero
de componentes da sindrome metabdlica.

*Diferenca significativa se p<0,05 (Teste de diferenca de propor¢des).




Publicacdo 65

Discussao

Neste estudo demonstrou-se elevada ocorréncia da DHGNA entre as mulheres
na pés-menopausa atendidas em um servigo publico de saide; estando presente em
38,8% da pacientes avaliadas. Este resultado tem relevancia clinica e epidemioldgica,
uma vez que a DHGNA ocorreu na auséncia de outros dados sugestivos de doenca
hepética. O diagnostico da DHGNA é de elevada importancia, pois estudos reconhecem
como fator de risco independente para o desenvolvimento da DCV***3* principal causa
de mortalidade em mulheres na pés-menopausa’®. Na presente pesquisa, a presenca da
sindrome metabdlica, a obesidade abdominal e a resisténcia a insulina foram fatores de
risco para o desenvolvimento de DHGNA, sugerindo a necessidade e a importancia do
monitoramento desses fatores no rastreamento da doenca hepética em mulheres na pos-

menopausa.

A ocorréncia de DHGNA nesta pesquisa foi significante e compativel com
resultados apresentados na literatura em estudos populacionais, com individuos de

ambos 0s sexos, em torno de 20-40%>>%

. O presente estudo representa uma
contribuicdo sobre os aspectos clinicos e epidemioldgicos da DHGNA no Brasil, onde
dados sdo limitados. Em estudo realizado na Bahia, com 217 mulheres obesas
assintométicas, com idade entre 15-57 anos, a esteatose hepatica ao ultrassom foi
diagnosticada em 52,2% °. Em populacgo de Brasilia, de ambos os sexos (n=139),
idade acima de 55 anos, a prevaléncia foi de 35,2% . Em pesquisa redlizada no Rio de
Janeiro, com 60 pacientes (37-71 anos), a ocorréncia foi de 37,0% % Em andlise

retrospectiva de 3156 exames ultrassonogréficos de abdémen superior, a DHGNA foi

descrita em 18% dos laudos’. Em populacgo especial de 144 obesos classe 111, idade de
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19-64 anos, a prevalénciafoi de 75,0% em homens e de 69,3% em mulheres™®. Contudo,

nao ha estudos especificamente em mulheres na pés-menopausa.

Os estudos de prevaléncia da DHGNA se baseiam em dados obtidos de
determinada populacdo e/ou pelos dados advindos dos critérios diagnosticos, como
dosagens enziméticas e/ou métodos de imagem, especificamente a ultrassonografia’. Na
populacéo norte-americana, de ambos 0s sexos, a prevaléncia descrita foi de 3% a 24%,
sendo a maioria das estimativas entre 6% a 15% 2. Pesquisa prospectiva norte-
americana envolvendo 338 pacientes (28-70 anos) encontrou prevaléncia de 46% da
DHGNA, com diferenca de género e ragca. Em homens ocorreu em 58,9% e em
mulheres em 41,1%, sendo 0s hispéanicos o grupo com maior prevaléncia (58,3%). Os
autores discutem estas diferencas em relacdo a presenca de fatores genéticos e
comportamentais como o tipo de dieta®™. Estudo epidemiolégico no Japdo demonstrou
prevaléncia de 26% em homens e de 12,7% em mulheres; e diferentemente do sexo
masculino, a prevaéncia em mulheres elevou-se com a idade, em especial na pos-
menopausa®*. Ha poucos dados sobre a prevaléncia da DHGNA na popul acéo especifica
de mulheres na pés-menopausa™>?. Em mulheres mexicanas, a ocorréncia observada
em estudo transversal foi de 32,2% na pré-menopausa (n=90) e 57,9% na pés-
menopausa (n=57). Os autores sugerem que O estrogénio teria papel protetor da
DHGNA em mulheres™. Estudo realizado com 1829 mulheres japonesas submetidas &
avaliacdo hepética ultrassonogréfica, investigou a relacdo entre idade e estado
menopausal sobre a DHGNA, que foi diagnosticada em 6% de mulheres na pré-
menopausa, 14% na pos-menopausa com idade entre 50-59 anos e 18,9% entre 60-80
anos. A idade, a presenca da SM e o ganho de peso foram fatores independentes de

risco™. Dados esses em concordancia com os resultados do presente estudo.
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Em estudo de base populacional realizado na Alemanha, 808 mulheres na pos-
menopausa (idade entre 40-59 anos) foram submetidas a avaliagdo hepética bioguimica
e ultrassonografica. Os autores encontraram associacdo significativa entre o estado
menopausal e a doenca hepética®. Em estudo longitudinal, o uso de tamoxifeno, uma
droga com efeito antiestrogénico, dobrou o risco de DHGNA em mulheres, e segundo
os autores poderia ser interpretado como evidéncia indireta do papel protetor dos
estrogénios endégenos contra 0 dano hepético®. Estudos experimentais demonstraram
que a esteatose hepatica ocorreu espontaneamente em camundongos aromatase-
deficientes (incapazes de produzir estrogénio) e com prejudicada p-oxidacéo
hepatocelular®. Nesses camundongos, a reposicéo de estradiol diminuiu a esteatose e
restaurou a funcdo mitocondrial e peroxissomal de B-oxidacdo®. O estradiol é
considerado importante antioxidante e, como demonstrado em modelos animais,
suprime a fibrose hepética, e atenua a ativacdo das células estreladas (“hepatic stellate
cells”) impedindo a producdo de formas reativas de oxigénio™. Outra importante
atividade do estradiol ocorre sobre a expressao hepética dos genes das apoproteinas que

resultam na diminuicdo das concentragdes do LDL e aumento do HDL?.

O estilo de vida “moderno”, caracterizado por dietas de ma qualidade, ricas em
gorduras e pobres em fibras, associado ao sedentarismo, uso abusivo de acool,
tabagismo e estresse, tem importante papel na epidemia de obesidade®™*. Pela
conhecida associagdo com perfis metabolicos desfavoraveis (dislipidemia, disglicemiae
SM)* e com o0 aumento do risco cardiovascular® sua importancia no ambito da saiide
publica torna-se inquestionavel. A obesidade abdominal esta consistentemente
associada com a DHGNA em 60-95% dos casos**°. No presente estudo, a presenca de
SM, a obesidade abdominal e a RI foram fatores de risco para o desenvolvimento de

DHGNA. Estes resultados estdo em concordancia com a literatura que reconhecem a




Publicacdo 68

associacdo entre a obesidade, o desenvolvimento de Rl e da SM com a DHGNA na
populacgo geral™***. A localizacso da gordura corporal naregido abdominal é fator de
risco para 0 acumulo de gordura no hepatdcito e, portanto, determinante na patogénese
da DHGNA®. A medida da cintura foi significativamente mais elevada entre as
mulheres com DHGNA participantes da presente pesquisa, gue também apresentaram
valores de glicemia e insulinemia aumentados e consequentemente elevacéo do HOMA-
IR. A resisténcia a insulina no tecido adiposo € primordial no aumento do fluxo de
acidos graxos livres (AGL) para o figado, tendo papel central na patogénese da
DHGNA#-244749  Essg associagdo é explicada pela natureza lipolitica da gordura
visceral, que expondo o figado a grandes quantidades de AGL via sistema-porta,
aumenta a sintese hepética de triglicerideos™**®. A hiperinsulinemia e a inibicéo da
lipase lipoprotéica, decorrentes da RI, determinam o acimulo de triglicerideos no
citoplasma do hepatécito, culminando com o posterior desenvolvimento da esteatose
hepética®’*°.

A DHGNA demonstra estar independentemente associada a hipertrigliceridemia,
disglicemia, reducdo do HDL, obesidade abdominal e RI. Tais achados estédo entre os
critérios utilizados no diagnéstico da SM?°2+463! por outro lado, a DHGNA pode ser
considerada manifestacdo hepética da SM2* Na presente pesquisa, a SM foi detectada
em 46,1% das mulheres do grupo controle e em 93,1% das mulheres com DHGNA,
sendo que maior porcentagem destas mulheres apresentaram quatro ou mais
componentes da SM. Essa forte associacdo entre a SM e a DHGNA (OR=8,68) foi

previamente descrita**?>>2

, apesar de serem escassos 0S estudos realizados
especificamente em mulheres na pos-menopausa. Em estudo multicéntrico espanhol
realizado em populagcdo de ambos os sexos, idade entre 15 e 85 anos, 0s autores

encontraram associacao entre DHGNA e SM avaliada pelos critérios do NCEP/ATPIII,
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sendo que no grupo de mulheres o risco foi elevado (OR=6,73)*2. Em estudo
populacional, em que se avaiaram 392 mulheres japonesas na poés-menopausa,
demonstrou-se que a presenca de SM foi fator de risco (OR=4,87) para a ocorréncia da
DHGNA™. Em estudo brasileiro com 144 obesos, classe |11, idade de 19-64 anos de
ambos 0s sexos, constatou-se associagao positiva significativa entre a DHGNA e os
componentes da SM™°. Como a SM é de f&cil diagndstico na prética médica, utilizando
dados clinicos e laboratoriais empregados na rotina do atendimento médico as pacientes
na pos-menopausa, esta associacdo oferece dado importante de quando indicar a
propedéutica da DHGNA. Por tratar-se de doenca oligossintomética, o diagnostico da

DHGNA é redlizado por meio de exames de rastreamento baseados em suspeicao™>>,

Como ponto importante do presente estudo, trata-se de investigacdo sobre
DHGNA especificamente em mulheres na pés-menopausa, grupo considerado de risco e
com poucos dados na literatura. Seguindo tendéncia mundial, o excesso de peso entre
mulheres brasileiras aumentou de 28,7% em 1974-75 para 48% em 2008-09; e a
obesidade cresceu duas vezes de 8% para 16,9%°. No presente estudo, aliado a SM, a
obesidade e a RI, a DHGNA ocorreu em 38,8% das mulheres na auséncia de sinais
sugestivos de doenca hepética. Assim, 0 ginecologista precisa estar em aerta para o
diagnostico inicia e para primeira abordagem desse grupo de mulheres acometidas pela
DHGNA. E oportunidade de introduzir medidas terapéuticas, estimulando a perda de
peso, a pratica de atividade fisica e mudanca para hdbitos aimentares mais saudaveis. O
impacto desse primeiro contato entre o ginecologista e a paciente refletira na qualidade
de vida e sobrevida de mulheres na pds-menopausa, assim como nos custos de salde

publica advindos com o diagnéstico da DHGNA.

Os dados desta pesquisa podem ser limitados, pois se trata de estudo de corte
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transversal e pela amostra ser composto de mulheres atendidas em Ambulatério
Especializado de Assisténcia ao Climatério, o que impede fazer inferéncias de
causalidade a populacdo geral. Assim como, pode-se citar o possivel viés recordatorio
quanto a ingestédo de bebida alcodlica, que apenas foi avaliada na entrevista. Outra
limitac8o foi a utilizagdo da ultrassonografia como método diagnéstico para esteatose
hepética, por ser técnica operador-dependente, e com baixa sensibilidade nos pequenos
graus de esteatose e em pacientes com obesidade mérbida®®. No presente estudo, todos
os exames foram realizados por Unico avaliador especializado e, pacientes com IMC
acima de 40kg/m? foram excluidas. Recente metaandise demonstrou que a
ultrassonografia abdominal é técnica de imagem confiavel na deteccdo da esteatose
hepética, comparada com a histologia e outros métodos de imagem (tomografia e
ressonancia), apresentando sensibilidade de 84,8% e especificidade de 93,6% para
deteccdo de esteatose com infiltragdo hepatica acima de 20-30%. Sendo método de
escolha para rastreamento de DHGNA em estudos populacionais e na clinica diaria’”.
Por outro lado, a identificagcdo de pacientes com esteatohepatite requer a bidpsia
hepética considerada padr&o-ouro®®. Contudo é procedimento invasivo e seus resultados
ndo influenciam no tratamento da maioria dos casos, apenas proporcionam informagdes
de progndstico®. Fatores de risco e marcadores diagndsticos ndo invasivos tém
relevancia e devem ser identificados com objetivo de evitar procedimentos invasivos,

caros e de risco para as pacientes.

Em conclusdo, conforme demonstrado no presente estudo, A doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica apresentou elevada ocorréncia entre mulheres na poés-
menopausa. A presenca da sindrome metabdlica, a obesidade abdominal e a resisténcia

ainsulinaforam indicadores do risco para o desenvolvimento da esteatose hepética.
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Em conclusdo, conforme demonstrado neste estudo, com a presente casuistica, a
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica apresentou elevada ocorréncia entre mulheres
na pés-menopausa. A presenca da sindrome metabdlica, a obesidade abdominal e a
resisténcia a insulina foram indicadores do risco para o desenvolvimento da esteatose

hepética.
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5.1. Aprovacéo pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos

M=

GRLUPO

SANTA CASA

ORIZONTI

Registro CEP: 020/2010 (Este nimero deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)
Belo Horizonte, 15 de margo de 2010.

[Imo. Senhor
Dr. Anderson de Souza Bruno
Pesquisadores Responsaveis

Parecer:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, em reunido
do dia 12 de margo 2010 analisou e APROVOU o protocolo de pesquisa “Avaliagio da doenca
hepatica gordurosa nio alcodlica em mulheres na pos menopausa” registrado neste CEP sob
nimero 020/2010, no qual V. Sa. figura como pesquisador responsavel.

0OBS.:

Apos o inicio da pesquisa, o pesquisador responsavel devera enviar ao CEP relatérios semestrais e
final, nos seguintes prazos: para o primeiro semestre, até 31 de julho; para o segundo semestre, até 3|
de dezembro.

enies Uoary 1+ ik
If;. rancis}é%as&(fégyﬁimaesnva\

Coordenador do CEP
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5.2. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
DESTINADO AOS SUJEITOS DA PESQUISA — Maiores de 18 anos

Titulo da pesquisa: Avaiagdo dos Marcadores Clinicos e Inflamatérios da Doenca
Hepética Gordurosa Ndo Alcodlica em Mulheresna  Pds Menopausa com Sindrome
Metabdlica

Pesquisador (a) Responsavel: Drs. Marcio Alexandre Hipdlito Rodrigues e Anderson
de Souza Bruno. Telefone(s) de contato: 31-3238-8025/3238-8035

1. Vocé| ]
esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa nesta institui cdo.

O propdsito da pesquisa é avaliar doenca hepética em mulheres na pés menopausa;
Sua participagdo envolvera entrevista médica, coleta de sangue e realizacdo de
ultrassonografia de abdémen;

4. Os riscos ou desconfortos previstos, se concordar em participar do estudo, sdo
presenca de hematoma no local da pungdo do sangue, e estes serdo minimizados
pela coleta adequada e orientacoes;

5. Sua participacdo na pesquisa, ndo acarretard nenhum preconceito, discriminagdo ou
desigualdade social;

6. Os possiveis beneficios de sua participagdo na pesquisa sd0 0 reconhecimento
precoce de doenca crénica do figado e programacéo adequada do tratamento;

7. Os resultados deste estudo podem ser publicados, mas seu nome ou identificacdo

ndo serdo revelados;

N&o havera remuneracdo ou gjuda de custo (ressarcimento) pela sua participagéo;

Quaisquer davidas que voceé tiver em relacdo a pesquisa ou a sua participacdo, antes

ou depois do consentimento, serdo respondidas pela equipe da ginecologia;

10. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em pesquisa em Seres Humanos

[CEP da Santa Casa de BH]. Assim, este termo esté de acordo com a Resolugéo

196 do Conselho Nacional de Salide, de 10 de outubro de 1996, para proteger os

direitos dos seres humanos em pesquisas. Qualquer davida quanto aos seus direitos

COmo sujeito participante em pesquisas, ou se sentir que foi colocado em riscos ndo

previstos, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa para

esclarecimentos;

wnN

© @

Li asinformacdes acima, recebi explicacbes sobre a natureza, riscos e beneficios do
projeto. Comprometo-me a colaborar voluntariamente e compreendo que posso retirar
meu consentimento e interrompé-lo a qualquer momento, sem penalidade ou perda de
beneficio. Ao assinar este termo, ndo estou desistindo de quaisquer direitos meus. Uma
copia deste termo me foi dada.

Data:

Assinatura da paciente
Assinatura do pesquisador




