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RESUMO

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) corresponde a um espectro de
lesdes hepaticas que vao desde o simples acumulo de triglicerideos nos hepatdcitos, a
esteatose hepatica, até a esteatohepatite ndo-alcodlica, que, além da esteatose, se
apresenta como injuria inflamatdria, fibrose e balonizagdo dos hepatdcitos, podendo
eventualmente levar a cirrose e carcinoma hepatocelular. Sua prevaléncia tem
aumentado em todo o mundo devido a forte relacdo com a obesidade e o diabetes
melittus. A etiologia e a patogénese da DHGNA, apesar de ndo estarem totalmente
elucidadas, mostram forte associacdo com a resisténcia a insulina, sendo, atualmente,
considerada como a manifestagcao hepatica da sindrome metabdlica. Entretanto, pode
ser desencadeada por outros fatores, como nutrigdo parenteral total prolongada,
cirurgia bariatrica, desnutrigdo caldrico-protéica e uso de drogas. Embora a prevaléncia
verdadeira seja desconhecida, a DHGNA tem emergido como a condigdo cronica do
figado mais comum no mundo ocidental. Diante da falta de tratamento farmacolégico
eficaz, as recomendacgdes atuais para o tratamento da DHGNA recomendam a perda
de peso, através da adogao de dieta hipocaldrica e a pratica de exercicios fisicos
regulares como primeira opgdo no manejo desta desordem. O papel da dieta na
regulacdo metabdlica através do efeito em horménios, em fatores de transcrigdo e no
metabolismo lipidico é considerado fator chave na DHGNA. Entretanto, a composicéo
dietética e a proporcdo ideal entre os nutrientes para promover melhora da saude
metabodlica destes individuos ainda n&o foi estabelecida. Visando contribuir com a
discusséao, a presente dissertagdo apresenta um capitulo de revisao, intitulado Doenca
hepatica gordurosa nao-alcodlica: aspectos fisiopatoldégicos e nutricionais, que reune
informacgdes da literatura cientifica acerca da DHGNA, abordando os aspectos gerais, a
fisiopatologia, o diagndstico, o tratamento e o papel da dieta no surgimento e na
progressao da DHGNA. O segundo capitulo consta de um artigo original, fruto de um
estudo intitulado Habitos alimentares e sua relacdo com parametros antropomeétricos,
bioquimicos e clinicos em pacientes com doenca hepatica gordurosa néo-alcodlica, que
investigou o consumo alimentar de individuos com DHGNA e a possivel correlagao
entre a ingestdo de nutrientes e varidveis antropométricas e bioquimicas nestes
pacientes. Os resultados obtidos evidenciaram que os pacientes com DHGNA
apresentaram valores aumentados de indice de massa corporal (IMC), circunferéncia
abdominal (CA), glicemia de jejum, triglicerideos, alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase, gama glutamiltransferase, fosfatase alcalina, niveis diminuidos de
HDL-c e maior ingestdo de calorias, carboidratos, proteinas, ferro e zinco, quando
comparados ao grupo controle. O consumo alimentar dos pacientes estudados pode
estar associado aos fatores de risco relacionados a DHGNA e a doencgas
cardiometabdlicas.

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica. Obesidade. Sindrome
metabdlica. Dieta. Fatores de risco cardiovasculares.



ABSTRACT

The nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) represents a spectrum of liver damage
ranging from simple triglyceride accumulation in hepatocytes, hepatic steatosis, to
nonalcoholic steatohepatitis, which, in addition to steatosis present as inflammatory
injury, fibrosis and ballooning hepatocytes, which may lead to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma. Its prevalence has increased worldwide due to the strong
relationship to obesity and diabetes mellitus. The etiology and pathogenesis of NAFLD,
although not fully elucidated, show a strong association with insulin resistance, and is
now considered the hepatic manifestation of metabolic syndrome. However, it can be
triggered by other factors such as prolonged total parenteral nutrition, bariatric surgery,
protein-calorie malnutrition and drug use. Although the true prevalence is unknown,
NAFLD has emerged as a chronic liver condition more common in the western world.
Given the lack of effective pharmacological treatment, current guidelines for the
treatment of NAFLD recommend weight loss, through the adoption of low-calorie diet
and regular physical exercise as the first option in the management of this disorder. The
role of diet in metabolic regulation through the effect of hormones on transcription
factors and lipid metabolism is considered a key factor in NAFLD. However, dietary
composition and the optimal ratio of nutrients to promote improvement in metabolic
health of these individuals have not been established. To contribute to the discussion,
this paper presents a review chapter, entitled Fatty liver disease nonalcoholic:
pathophysiological and nutrition, which gathers information from the scientific literature
on NAFLD, addressing the general aspects of the pathogenesis, diagnosis, treatment
and the role of diet in the onset and progression of NAFLD. The second chapter
consists of an original article, the result of a study entitted Food habits and their
relationship with anthropometric, biochemical and clinical parameters in patients with
nonalcoholic fatty liver, which investigated the dietary intake of patients with NAFLD and
the possible correlation between the nutrient intake and anthropometric and biochemical
variables in these patients. The results indicated that patients with NAFLD showed the
higher body mass index (BMI), waist circumference (WC), fasting glucose, triglycerides,
alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma glutamyltransferase,
alkaline phosphatase, low HDL- ¢ and higher intake of calories, carbohydrates, protein,
iron and zinc, when compared to the control group. Food consumption among the
patients studied may be linked to risk factors related to NAFLD and cardiometabolic
diseases.

Keywords: Fatty liver disease nonalcoholic. Obesity. Metabolic syndrome. Diet.
Cardiovascular risk factors.
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As doencas cronicas representam atualmente a principal causa de
morbimortalidade no mundo, representando 46% das enfermidades e 56% da
mortalidade global, nimeros que vem aumentando de forma alarmante®.

Acredita-se que o aumento na prevaléncia de doencas cronicas na
populacdo ocorreu a partir da revolucdo industrial, no inicio do século XIX,
possivelmente pelas mudancas no estilo de vida, caracterizado pela inatividade
fisica, aumento do estresse e habitos alimentares inadequados®. E consenso
que a dieta e a atividade fisica representam fatores importantes na promocgéao e
manutencdo da saude, podendo influenciar o surgimento de doengas crénicas,
como obesidade, diabetes, cancer e enfermidades cardiovasculares.

A obesidade pode ser definida como uma doencga cronica, multifatorial,
caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura corporal em niveis que
comprometem a saude, podendo associar-se a outras co-morbidades, como
dislipidemias, diabetes mellitus (DM), hipertensédo arterial sistémica (HAS) e
hipertrofia  ventricular esquerda, aumentando 0 risco coronariano®.
Considerando como obeso o individuo que apresenta indice de Massa Corporal
(IMC) igual ou maior que 30 kg/m? dados epidemiolégicos demonstram o
crescimento mundial da obesidade, representando um dos maiores problemas
de saude publica da humanidade. A Organizacdo Mundial de saude (OMS)
estima que existam mais de dois bilhGes de pessoas acima de 15 anos com
excesso de peso, sendo 400 milhdes de obesos®. A Pesquisa de Orcamento
Familiar (POF), realizada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE), em 2003 revelou que 40,6% dos brasileiros adultos encontravam-se

acima do peso; destes, 11% eram considerados obesos”.
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Héa algum tempo, acreditava-se gue o tecido adiposo tinha como Unica
funcdo a reserva energética corporal. Atualmente, ele é considerado um érgao
enddcrino complexo e metabolicamente ativo, capaz de atuar na regulacao do
metabolismo e da inflamacdo, mediante a producgéo e a liberagéo de citocinas e
horménios biologicamente ativos, com atuacéo tanto local como sistémica®.

A obesidade, especialmente se associada a adiposidade abdominal,
esta associada a alteracbes metabdlicas que podem contribuir para o
desenvolvimento da resisténcia a insulina (RI), que pode ser definida como
aumento nos requerimentos de insulina para manter a homeostase da glicose
ou quando a concentragdo normal de insulina é insuficiente para atingir uma
resposta metabdlica normal’. Como conseqiiéncia, ocorre com a reducdo na
eficiéncia da insulina em inibir a producdo de glicose hepética e estimular sua
utilizacéo pelos tecidos muscular e adiposo, aumentando os niveis de glicose e
insulina®.

As alteragbes decorrentes da Rl e da obesidade podem induzir o
surgimento da Sindrome Metabdlica (SM), transtorno complexo representado
por um conjunto de desordens metabodlicas, como adiposidade visceral,
dislipidemia, hiperglicemia e hipertensdo, que podem predizer 0 risco
aumentado de doencgas cardiovasculares, diabetes mellitus, doenca hepéatica
gordurosa néo-alcodlica (DHGNA) e alguns canceres”®. A patogénese da SM e
sua relagdo com a obesidade ainda néo € totalmente conhecida. Uma hipdtese
bem aceita seria a de que os acidos graxos livres, citocinas, colesterol,
horménios esterbides e prostaglandinas liberados pelo tecido adiposo,
principalmente o do tipo visceral, poderiam provocar reducéo da secre¢ao e/ou

acdo da insulina, por causarem danos as células B pancreéticas e alteragcbes
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nos receptores celulares, principalmente o GLUT 4, dificultando desta forma a
acdo da insulina nos tecidos periféricos, como musculo e figado, tendo como
conseqiiéncia a hiperglicemia e/ou hiperinsulinemia compensatéria®*°.

A DHGNA corresponde a um espectro de lesdes hepaticas que vao
desde o simples acumulo de triglicerideos nos hepatécitos, a esteatose
hepatica (EH), até a esteatohepatite ndo - alcodlica (ENA), que, além da
esteatose, apresenta-se como injaria inflamatoria, fibrose e balonizacdo dos
hepatdcitos, podendo eventualmente levar a cirrose e carcinoma
hepatocelular***?. O quadro patolégico assemelha-se ao da les&o induzida por
alcool, mas ocorre em individuos sem ingest&o etilica significativa’*. A DHGNA
pode ocorrer como consequéncia ao uso de algumas drogas, fatores
nutricionais, defeitos genéticos no metabolismo lipidico, nutricdo parenteral

total, perda de peso brusca e cirurgia de bypass jejunoileal*®

. Porém a etiologia
mais frequiente decorre da obesidade e da RI. Atualmente a DHGNA vem
sendo considerada como componente hepatico da SM, utlizada como

parametro para seu diagndsticot*’.

Como doenca multifatorial, o
desenvolvimento da DHGNA envolve a interacdo entre fatores genéticos,
dietéticos e estilo de vida, que em conjunto, podem determinar o fenétipo da
doenca®.

A DHGNA é considerada como uma doenca da era moderna e de
crescimento alarmante, principalmente nos paises industrializados e em
desenvolvimento®"*°, devido ao avanco da obesidade, DM e SM. A evolucéo
da DHGNA, caracterizada pela progressado de esteatose simples para fibrose,

tem sido demonstrada em estudos retrospectivos, principalmente na presenca

de necroinflamacao caracteristica da ENA, podendo levar ao quadro de cirrose
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e faléncia hepatica em aproximadamente 7 a 10 anos de diagndstico de ENA.
Raramente a doenca pode progredir para as formas mais graves na presenca
de esteatose sem sinais inflamatérios®.

O desenvolvimento da ENA é um processo complexo e nao
completamente esclarecido. Tem sido sugerido que a evolugdo da DHGNA
pode ocorrer em dois “hits”. Neste caso, “um hit” corresponde ao ponto de
mudancga entre uma etapa e outra na evolugdo de um agravo. O “hit” inicial
seria a deposi¢do de lipideos no figado, como resultado da Rl e do aumento da
massa gorda corporal. O segundo “hit” envolveria o estresse oxidativo e
citocinas inflamatérias, que levariam ao quadro de inflamacé&o, fibrose e cirrose
hepatica®'®%°. Porém, esta teoria vem sendo contestada, sugerindo-se que 0s
mecanismos que levam a progressdo da doenca (estresse oxidativo, citocinas
e acao de endotoxinas produzidas pela flora intestinal) podem também levar a
esteatose'®

Baixa ingestdo de antioxidantes, ingestdo aumentada de gorduras
saturadas e a acdo de toxinas produzidas pelas bactérias intestinais podem
atuar em conjunto com a acéo de citocinas, hormonios e neurotransmissores,
modulando a necroinflamacdo na ENA®*®,

Desde 1970 a dieta ocidental vem passando por mudancas
expressivas, com 0 aumento na ingestao de calorias, de carboidratos refinados
e de lipideos e reducdo do consumo de vegetais, frutas e fibras. Pouco se sabe
sobre a relagao entre estas mudancas e o aumento na prevaléncia de DHGNA,
bem como se os héabitos dietéticos contribuiriam apenas como agente
etiol6gico da obesidade ou se nutrientes especificos teriam algum papel para o

surgimento e progressédo da DHGNA. De acordo com Fernandez e cols., a
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dieta e nutricdo, em particular a quantidade e tipo de carboidrato consumido,
bem como a gordura dietética, estdo diretamente relacionadas a RI, ao risco
aumentado de diabetes e a alteraces no metabolismo lipidico?’. Experimentos
com animais e humanos sugerem que fatores dietéticos podem afetar
diretamente a infiltracdo gordurosa do figado e o dano oxidativo na DHGNA#"
22.

Diante da escassez de estudos avaliando a influéncia da composi¢éo
da dieta na patogénese e nos fatores de risco para o surgimento e a
progressdo da DHGNA, iniciativas desta natureza poderiam contribuir para o
estabelecimento de condutas dietéticas seguras, que possam prevenir 0
surgimento e a progressdo das doencas hepaticas cronicas e melhorar a
gualidade de vida dos portadores destes males. Nesse sentido, o presente
trabalho buscou investigar a relacdo entre os habitos alimentares e parametros
antropomeétricos, bioquimicos e marcadores de funcdo hepética em individuos
com DHGNA. A primeira parte da dissertagdo consta de capitulo de reviséo,
intitulado Doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica: aspectos fisiopatoldgicos e
nutricionais, que reune informacgdes da literatura cientifica acerca da DHGNA,
abordando os aspectos gerais, a fisiopatologia, o diagndstico, o tratamento e a
relacdo entre fatores nutricionais (carboidratos, lipideos, proteinas e
micronutrientes) e o surgimento e a progressao da DHGNA.

O segundo capitulo é constituido por um artigo original, que sera
submetido a publicacdo na revista Arquivos Brasileiros de Endocrinologia e
Metabologia, fruto de um estudo intitulado Habitos alimentares e sua relacao
com parametros antropomeétricos, bioquimicos e clinicos em pacientes com

doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica, que investigou o consumo alimentar
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de pacientes com DHGNA e a possivel correlacdo entre a ingestdo de
nutrientes e variaveis antropométricas, bioquimicas e de funcdo hepética entre

estes pacientes.



2 REVISAO DA LITERATURA

Doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica: Aspectos Fisiopatoldgicos e

Nutricionais
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2.1 Introducéo

A partir de 1980, surgiram os primeiros estudos que denominaram de
esteatohepatite ndo alcodlica as alteragBes histologicas semelhantes as
observadas na hepatite alcodlica, em individuos sem histéria de alcoolismo
cronico’.

A DHGNA representa uma classe de desordens hepéaticas cronicas
decorrentes do acumulo de triglicerideos nos hepatécitos, que pode se
manifestar como a esteatose hepatica (EH) simples, sem sinais inflamatdrios,
ou como esteatohepatite ndo-alcodlica (ENA), caracterizada por injdria
inflamatoria e hepatocelular, que pode evoluir para fibrose, cirrose e carcinoma
hepatocelular (HCC)?*®. Considerada a causa mais comum de anormalidades
nos testes de funcdo hepatica?, a DHGNA vem despertando a preocupacao
pelo aumento consideravel da sua prevaléncia em todos os segmentos da
populac&o?.

A prevaléncia exata da DHGNA é incerta, devido a auséncia de testes
diagnésticos ndo invasivos, que poderiam facilitar o desenvolvimento de
estudos epidemiolégicos em pacientes de risco. Clark e cols. encontraram uma
prevaléncia entre 17 a 33% da populacdo geral nos paises ocidentais, afetando
80% dos obesos moérbidos®. Nos EUA a prevaléncia varia de 24 a 45%°,
enquanto na Europa, cerca de 20 a 30% da populacdo tém DHGNA
diagnosticados pela ultrassonografia’. Em alguns paises orientais a prevaléncia
varia entre 11,5 e 20,8%°’. Dados histolégicos de individuos doadores de
figado aparentemente saudaveis e sem fatores de risco metabdlicos
evidenciaram que 12 a 18% de pacientes europeus e 27 a 38% dos norte-

americanos tinham DHGNA'.
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No Brasil sdo escassos os dados sobre a epidemiologia da DHGNA.
Porém, as modificacdes dos hébitos alimentares e do estilo de vida dos
brasileiros observados nas ultimas décadas levaram a alteragbes no perfil
nutricional da populacdo, com reducdo da desnutricAio e aumento da
prevaléncia do sobrepeso e da obesidade, em um processo denominado
transicdo nutricional®. Como a prevaléncia de DHGNA aumenta de forma
significativa entre obesos, é provavel que o numero de casos de DHGNA
aumente paralelamente ao aumento da obesidade®.

Em inquérito realizado em doze estados pela Sociedade Brasileira de
Hepatologia, foram encontrados 2232 casos entre 1991 e 2003. Entre os
fatores de risco verificados, a obesidade e 0 sobrepeso estavam presentes em
41% e 42% dos individuos, respectivamente. Do total de pacientes estudados,
64,7% tinham dislipidemia, 2,5% dos casos relacionavam-se ao uso de drogas
e 4,7% & exposicdo aos produtos quimicos™®.

De acordo com a etiologia, a DHGNA pode ser primaria, quando
associada a RI, a obesidade e a manifestacdes fenotipicas, ou secundaria,
considerada rara em adultos, que pode ocorrer como consequéncia de
procedimentos cirdrgicos do trato gastrintestinal, uso de drogas, nutricdo
parenteral, sindromes genéticas e distlrbios do metabolismo lipidico’. Estudos
revelam que a DHGNA primaria € a forma mais comum das doencas crbnicas

do figado na atualidade®* * © 7.

Os principais fatores de risco para o
desenvolvimento da doenca s&o a obesidade abdominal, diabetes mellitus
(DM), hipertenséo arterial sistémica (HAS) e as dislipidemias; a presenca

destas comorbidades pode elevar o dano hepéatico e favorecer a progressao da

DHGNA para as formas mais avancadas. Dados indicam que DHGNA pode
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afetar 50% dos individuos diabéticos e até 76% dos obesos. Entretanto, a
doenca pode se desenvolver em individuos com IMC normal e sem alteragcfes

metabdlicas’®.

2.2 Desenvolvimento
Topico 1: Aspectos fisiopatologicos da DHGNA

A fisiopatologia da DHGNA é complexa e multifatorial*?. Entretanto, a
presenca e a severidade da doenca séo relacionadas principalmente aos casos
de obesidade e RI, sendo a DHGNA considerada, ainda, a manifestacéo
hepatica da sindrome metabdlica®>. Estudos mostram que intervencdes
farmacoldgicas ou ndo farmacoldgicas, tais como restricdo calorica, atividade
fisica e perda ponderal, que melhoram a sensibilidade a insulina, estdo
associadas a reducao da severidade da DHGNA®™.

A RI se manifesta com a reducdo na eficiéncia da insulina em inibir a
producdo hepatica de glicose (gliconeogénese) e em estimular sua utilizacéo
pelo musculo esquelético e o tecido adiposo. Os altos niveis plasmaticos de
glicose estimulam as células B pancreéaticas a aumentarem a liberacdo de
insulina, resultando em hiperinsulinemia compensatéria >*

Embora os mecanismos metabdlicos e celulares relacionando RI e
DHGNA nao estejam completamente esclarecidos, a teoria dos “dois hits” tem
sido proposta para explicar o surgimento e a progressao da DHGNA. O
primeiro “hit” seria a EH resultante de alteracfes metabdlicas induzidas pela RI
e 0 segundo “hit” seria a inflamacdo e fibrose do tecido hepatico como
conseqiiéncia do estresse oxidativo®.

O primeiro “hit” €& resultado do acumulo de lipideos dentro do

parénquima hepético, decorrentes de anormalidades na captagdo, sintese e
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secrecdo lipidica, como consequéncia da RI, condicdo freqlente entre
individuos com DHGNA™. A predisposicdo genética para casos de Rl é comum
e pode ocorrer mesmo na auséncia de diabetes franca. Aproximadamente 20%
da populacdo sem diabetes podem apresentar RI, condicdo que predispde a
EHY.

A RI pode favorecer o surgimento da EH pelo aumento da acdo da
enzima lipase horménio-sensivel (LHS), responsavel por estimular a lipdlise do
tecido adiposo, o que aumenta a liberacdo de acidos graxos livres do tecido
adiposo para o figado, com maior captacdo e deposi¢cdo destes dentro do
hepatécito. Quando a RI estad presente, a hiperinsulinemia e a hiperglicemia
podem induzir o aumento da expressdo da SREBP-1c (Sterol regulatory
element-binding protein) e ChREBP (Carbohydrate response element-binding
protein), respectivamente, proteinas que tém papel chave na ativacao de genes
e enzimas lipogénicas, o que pode levar ao aumento da lipogénese de novo e
a inibicdo da oxidagcdo de &cidos graxos (B oxidacdo) no figado, levando ao
acumulo anormal de &cidos graxos no hapatécito®*°.

Alguns autores sugerem que a EH isoladamente pode levar a RI
hepética pela ativagdo das proteinas quinase-theta (PKC-8) e Jun N-terminal
kinase (JNK), que alteram a fosforilagdo em tirosina dos componentes da
cascata de sinalizacdo insulinica, o que prejudica a ac&o da insulina no figado?.

Tanto a sensibilidade a insulina como a reserva hepatica de lipideos
sdo também influenciadas pela acdo de adipocinas secretadas pelo tecido
adiposo, que atuam como substancias reguladoras do metabolismo lipidico e
da acao da insulina, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), a leptina e a

adiponectina, por mecanismos pouco conhecidos'’. Na obesidade e na
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DHGNA existe maior expressdo génica de TNF-a e leptina e menor de
adiponectina, condic&o que favorece o surgimento da RI**.

O TNF-a produzido pelo tecido adiposo visceral tém sido relacionado a
Rl por proporcionar a reducdo da captacdo de glicose pelas células,
decorrente da reducdo da expressdao do RNA mensageiro da GLUT- 4, da
inibicdo da atividade da enzima lipase lipoprotéica e pela expressao aumentada
da lipase hormdnio sensivel. O TNF-a prejudica a a¢do da insulina mediando a
fosforilacdo da serina do IRS 1 e 2 nos adipécitos e aumentando a expressao
do receptor ativador proliferativo de peroxissomos gama (PPAR Y) e reduzindo
a expressao e secrecdo de leptina pelos adipécitos?.

O segundo “hit” é a injaria hepatocelular, em que o figado, sensibilizado
pela esteatose, fica mais susceptivel aos danos hepatocelulares induzidos pelo
estresse oxidativo, peroxidacdo lipidica e &cidos graxos livres (AGL)'. A
patogénese da progressao da esteatose para a esteato-hepatite ainda néo foi
completamente elucidada e varios mecanismos e fatores de risco vém sendo
propostos, como baixa ingestdo de antioxidantes e elevada de gordura
saturada, supercrescimento bacteriano no intestino e apnéia obstrutiva do sono
24 Acredita-se que o estresse oxidativo tenha papel chave. O estresse
oxidativo € resultado do desbalanco entre prooxidantes e antioxidantes,
levando a peroxidacgdo lipidica. As espécies reativas de oxigénio (ERO) podem
afetar as estruturas celulares (membrana celular, mitocondrias, DNA)
diretamente, ou estimular respostas induzidas por horménios e/ou citocinas,
aumentando a inflamacéo, a deposicdo anormal de colageno nos hepatdcitos e

a formacao de fibrose #*
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Yeon e cols®® indicam que os pacientes com ENA apresentam aumento
da expressdo génica do citocromo P450 CYP2E1, que € um complexo
enzimatico pré-oxidante, que pode aumentar a producdo de ERO, o que por
sua vez aumenta a peroxidacgdo lipidica nas membranas celulares. O excesso
de AGL relacionado ao aumento dos niveis insulinicos pode ativar os
peroxissomos, que podem atuar na oxidagdo dos &cidos graxos. O receptor
ativador da proliferacdo de peroxissomos alfa (PPAR a) representa um grupo
de receptores nucleares que atuam na regulacdo da esterificacdo e da
exportacdo de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), da ligacdo de
acidos graxos e da oxidagdo miticondrial e peroxissomal. A reducdo da
expressdo de PPAR a pode ter importante papel na patogénese da ENA'®.
Anormalidades mitocondriais tém sido descritas em pacientes com ENA, mas
nao naqueles com esteatose simples. Estas alteracdes levam ao aumento da
beta oxidacdo de &cidos graxos mitocondriais, aumentando a producdo de
ERO, injuria aos hepatdcitos e esteatohepatite. Pacientes com DHGNA
insulino-resistentes sem alteragbes mitocondriais podem ainda desenvolver
esteatose, porém geralmente a doenca nao evolui para a ENA'. Na maioria
dos casos, a EH néo progride para as formas mais severas, porém, 20 a 30%
dos casos podem desenvolver fibrose, necrose e inflamagéo, indicando a
presenca de ENA. Quando estabelecida a ENA, 30 a 40% dos pacientes
podem desenvolver cirrose subsequiente, o que aumenta a mortalidade por
complicacBes relacionadas ao figado®”’.

O desenvolvimento da fibrose indica acumulo da matriz de colageno,
predominantemente nas areas pericentrais e perisinusoidais do I6bulo

hepatico®. As células estelares hepaticas localizadas nesta regido tém papel
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importante neste processo, pois elas podem sofrer transformagfes fenotipicas
(ativacdo) para células miofibroblasticas capazes de sintetizar diferentes

202122 As células miofibroblasticas

componentes da matriz de coldgeno
adquirem a habilidade de se proliferarem e expressarem mediadores de
crescimento, inflamacdo e angiogénese®. Fatores como, obesidade, Rl e
estresse oxidativo sao capazes de estimular a proliferagdo e producdo de
colageno pelas células miofibroblasticas, podendo assim acelerar a progresséo

e elevar o grau de fibrose e inflamacéo hepaticas®.

Topico 2: Diagndstico e tratamento da DHGNA

Até o presente, a bidpsia hepética é o unico método capaz de fornecer
um diagnostico seguro e confiavel da DHGNA e estabelecer a presenca e o
grau de fibrose hepatica. Considerada uma patologia assintomatica, a DHGNA
€ descoberta geralmente de forma acidental, quando exames rotineiros
evidenciam aumento discreto e persistente das transaminases hepaticas'* ou a
presenca de esteatose durante a realizacdo de ultrassonografia abdominal.
Alguns pacientes podem apresentar dor inespecifica no quadrante superior
direito, fadiga e ocasionalmente prurido, anorexia e nauseas. NoOs estagios
tardios da doenca, pode-se observar a presenca de sintomas de faléncia
hepatica, como ictericia, ascite, hemorragia gastrintestinal e encefalopatia
hepatica®.

Em geral, a avaliacdo dos agravos do figado € realizada mediante a
analise dos niveis séricos das enzimas hepéticas, principalmente a alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotranferase (AST) e gama glutamil
transferase (GGT)?’. Entretanto, o grau de elevacdo das enzimas hepéticas

pode nao refletir a severidade da doenca, podendo subestimar a sua real
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frequéncia e gravidade. Deve-se investigar a presenca de fatores de risco para
DHGNA, como dislipidemias, hiperglicemia, hiperinsulinemia e HAS?.

Para a avaliag&o clinica, € necessaria a investigacdo da historia médica
e familiar completa, do uso de drogas e de agentes quimicos hepatotoxicos,
bem como de aspectos do estilo de vida, como os habitos alimentares e de
atividade fisica. Um exame fisico completo inclui avaliagdo do peso, da altura,
da circunferéncia abdominal, da presséo arterial e a relagéo cintura/quadril®®. E
importante avaliar também a presenca de outras causas de dano hepético,
como sorologia para hepatite B e C e perfil auto-imune. Pelo seu grande
potencial hepatotdxico, 0 consumo excessivo de alcool deve ser investigado,
visto que o diagnostico de DHGNA sé deve ser feito quando o consumo
alcodlico for inferior a 20g de etanol/dia para mulheres e abaixo de 30g/dia para
homens®.

Métodos de imagem, como ultrassonografia, = tomografia
computadorizada e ressonancia magnética sdo largamente utilizados e podem
identificar a esteatose hepatica. Pela ultrassonografia, os achados de
alteragbes gordurosas sdo ecotextura hiperecoica difusa e aumento de
ecotextura comparado ao rim. Na tomografia computadorizada, evidencia-se
menor densidade do parénquima hepatico. A comparacao desses dois métodos
mostra que a ultrassonografia é mais sensivel na detec¢cdo de mudancas
gordurosas difusas. Entretanto, quando as alteragbes na gordura sé&o
localizadas, a tomografia computadorizada e a ressonancia magnética sao
superiores a ultrassonografia. Como desvantagens, a ultrassonografia possui
baixa sensibilidade para deteccdo de minimos graus de estetose e baixa

acuracia em pacientes obesos, enquanto a tomografia computadorizada tem
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seu uso limitado por expor o paciente a radiacdo ionizante, sendo
desaconselhado seu uso na pratica clinica. A ressonéncia magnética, embora
tenha maior acurécia e rapidez na deteccdo da esteatose, possui uso limitado
pelo alto custo®. E importante ressaltar que nenhum dos métodos de imagem é
capaz de distinguir esteatose de esteatohepatite, nem estimar a gravidade da
alteracéo.

A bidpsia hepética € o melhor método diagndéstico para confirmar a
suspeita clinica de DHGNA, e principalmente, estadiar a severidade do dano
hepatico e da fibrose®. Os achados patolgicos observados na biépsia
hepética tém sido avaliados e categorizados de acordo com a classificagédo
proposta por Brunt e cols?’ e modificada por Kleiner e cols®®. As limitacdes
relacionadas a interpretacdo da bidpsia decorrem da variabilidade inter-
observador na avaliagdo dos achados e da distribuicdo heterogénea das
modificacdes patoldgicas induzidas pela DHGNA entre os pacientes. Na
presenca de EH, os achados indicam distribuic&o lipidica macrovesicular, com
distensdo do hepatécito por um Unico vacuolo deslocando o nucleo celular ou
por véarias goticulas de gordura ao redor no nucleo central. Na ENA, pode-se
observar no tecido hepético, além da esteatose, a presenca de inflamacéao,
células polimorfonucleares ou mononucleares ou ambas, balonizagdo dos
hepatécitos, fibrose pericelular ou em volta da veia central, com ou sem
necrose?’.

Com intuito de restringir o uso da bidpsia hepatica, considerado de maior
risco por ser um meétodo invasivo, testes bioquimicos indicativos de fibrose
hepética vém sendo propostos. No entanto, estes testes ndo estdo disponiveis

na maioria dos laboratérios e ndo estdo extensivamente validados. Estudos
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tém buscado identificar fatores hormonais especificos e polimorfismos
genéticos que podem contribuir no diagndstico da DHGNA. Mesmo diante da
contribuicdo destes estudos no esclarecimento da patogénese da DHGNA,
mais estudos sdo necessarios para investigar o uso na pratica clinica®.

Diante da falta de tratamento especifico definido para DHGNA, devem-
se adotar estratégias para evitar a instalacdo e a progressdo da doenca, com
atuacdo de equipe multidisciplinar, utilizando terapias nao-farmacoldgicas
(perda de peso e exercicios fisicos regulares) e/ou farmacolbgicas (agentes
sensibilizadores de insulina, farmacos citoprotetores, hipolipemiantes), visando
a reducao dos fatores de risco cardiovasculares e ENA* %,

Pela clara associacdo entre a DHGNA, obesidade e SM, as
recomendacdes atuais sugerem que a primeira linha de tratamento desta
desordem deva priorizar a modificacdo do estilo de vida, buscando a reducgéo
gradativa do peso, pela adocdo de dieta hipocaldrica e pratica de exercicios
fisicos regulares, com o objetivo de tratar as condicbes metabdlicas
associadas, como diabetes e obesidade, considerados fatores de risco no
desenvolvimento da esteatose e da fibrose hepatica progressiva®® *'. Ratziu e
cols. sugerem que reducgOes poderais pequenas (5 a 10% do peso corporal)
podem diminuir a esteatose, normalizar as enzimas hepaticas e reduzir a
inflamac&o, mesmo com reducdes minimas de gordura corporal’.

Tépico 3: Fatores dietéticos e DHGNA: Aspectos Gera s

Atualmente, € grande o interesse em se estabelecer a dieta adequada
para reduzir as complicacdes cardiometabolicas relacionadas a obesidade,
como a RI. O risco aumentado de desenvolver DHGNA entre obesos aumenta

o interesse acerca da dieta ideal para a prevencédo da EH, lesdo inicial, que,
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mesmo na auséncia de fibrose, pode induzir a inflamacao sistémica, levando a
alteragbes metabolicas que aumentam a RI, aumentando desta forma o risco
de doencas cardiovasculares (DCV) e diabetes®.

Estudos avaliando a ingestdo dietética de pacientes com DHGNA/ENA
verificaram ingestdo excessiva de energia, de carboidratos refinados e de
acidos graxos saturados, bem como baixo consumo de antioxidantes, de fibras
e de acidos graxos poliinsaturados, quando comparadas ao grupo controle sem
DHGNA*?3*  Em estudo realizado por Zelber-Sagi e cols., a elevada ingestdo
de refrigerantes e de carne vermelha se mostrou associada ao risco
aumentado de desenvolvimento da DHGNA, independente de idade, IMC e
ingestdo caldrica total®. S&o poucos os estudos que avaliaram os efeitos da
intervencéo dietética na DHGNA com aconselhamento dietético ou exercicio
fisico. Em revisdo realizada por Bellentani e cols., a reducdo ponderal com
intervencado dietética sem exercicio fisico proporcionou melhora das enzimas
hepéticas em 50% dos pacientes®. Embora a restricdo da ingestdo calérica
pareca ser benéfica na prevencgéo e controle da DHGNA, a dieta recomendada
ainda n&o esta bem definida®”.

O papel da dieta na regulagdo metabdlica através do efeito em
hormonios, em fatores de transcricdo e no metabolismo lipidico € considerado
fator chave na DHGNA. Na maioria dos pacientes, a ingestdao alimentar
excessiva ou a dieta inadequada pode levar ao aumento crbnico na glicemia,
na insulinemia e nos AGL circulantes; agrava-se entdo, a RI, pela reducao da
captacdo de glicose pelo tecido adiposo e muscular e a incapacidade da
insulina em inibir a lipélise do tecido adiposo®. Como a captacéo de glicose

pelo figado independe da insulina, 0 aumento da glicemia aumenta o aporte de
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glicose para o 6rgdo, o que estimula a lipogénese de novo, através da
conversdo da glicose a &cidos graxos; pela acdo da enzima piruvato quinase
hepatica- especifica (L-PK), glicose gera acetil- CoA, que é convertido em
malonil-CoA e subsegientemente em acidos graxos via acetil- CoA carboxilase
(ACC) e &cido graxo sintetase (SAG), respectivamente®®, aumentando a
deposicao de triglicerideos nos hepatécitos.

Evidéncias indicam a perda ponderal através da restricdo caldrica
moderada e pratica de exercicio fisico como tratamento inicial da DHGNA. No
entanto, o grau de restricdo caldrica adequado tem sido questionado, ja que
por razdes desconhecidas, a repentina ou rapida perda de peso através de
mudancas dietéticas ou métodos cirlrgicos, como a gastroplastia, podem
exacerbar a doenca e piorar a histologia do figado, com progressdo do dano
hepético em alguns pacientes com DHGNA. Contraditoriamente, outras
experiéncias indicam que a redugdo ponderal por métodos cirdrgicos, mesmo
com rapida perda ap0s cirurgia, diminuiu a progressdo da doenca a longo
prazo®. Apesar de sabido que perda de peso é recomendada para 0 manejo
da DHGNA, mais estudos controlados sdo necessarios para avaliar os efeitos
da composicdo da dieta e do estilo de vida na morfologia hepatica® *’.

Uma reducéo moderada do peso (ndo maior que 1.5kg por semana) tem
se mostrado benéfica para os pacientes com DHGNA, ao contrario de dietas
gue promovem perda ponderal repentina e cetose, que podem ter efeitos
deletérios para a maioria dos pacientes com DHGNA. Reducdo moderada e
progressiva do peso corporal é também benéfica no controle e no tratamento
de doencas hepéticas crbnicas desencadeadas por outras causas, COmo

infeccdo por virus C, particularmente em pacientes com excesso de peso, EH e



32

SM *’. Adicionalmente, a perda ponderal reduz o tamanho dos adipécitos e
restaura o balanco da producdo de adipocitocinas, melhora a sensibilidade a
insulina no musculo e no figado e promove o uso dos lipideos de reserva do
tecido adiposo e tecidos nédo adiposos, como o figado.

Topico 3.1: Papel dos carboidratos na DHGNA

As diretrizes atuais para o tratamento da DHGNA recomendam a perda
de peso (pela adocao de dieta hipocaldrica e exercicios fisicos) como primeira
opcao no manejo desta desordem®”?>%°_ Além da restricdo calérica, é possivel
gue a composicdo quimica da dieta, independente da perda ponderal, possa ter
um papel na patogénese elou tratamento da DHGNA. Sabe-se que a
composicdo em macronutrientes da dieta pode influenciar a distribuicdo de
gordura corporal e 0 metabolismo dos carboidratos, mesmo sem afetar o peso
corporal**. Algumas evidéncias referem que a manipulacdo do contelido
dietético em macro e micronutrientes pode ter impacto na hipertenséo, na
inflamac&o, nos lipideos séricos e na RI, todos considerados fatores de risco
para 0 surgimento e a progressao da DHGNA®. Entretanto, a composicao
dietética e proporcédo ideal entre 0s macronutrientes para promover melhora da
salide metabdlica destes individuos ainda nao foi estabelecida®>"%,

Estudos epidemioldgicos recentes tém verificado o papel dos alimentos
com elevadas concentracdes de carboidratos na etiologia de doencas cronicas,
como obesidade, diabetes e dislipidemia**. Varios estudos verificaram que
dietas ricas em carboidratos podem induzir o aumento da insulina e de
triglicerideos circulantes, com reducdo do HDL, mesmo em condicdes

32,41

isocaldricas . Em 2009, Kirk e cols., em estudo de intervencdo em 23

individuos obesos, verificaram que dieta hipocaldrica de 1000 kcal e baixa em
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carboidratos, (10% das calorias totais em carboidratos) foi capaz de promover
maior reducdo no conteudo de triglicerideos intra-hepéticos, quando
comparada com dieta de mesmo valor calorico e rica em carboidratos (65% das
calorias totais em carboidratos)**. Ryan e cols., avaliando os efeitos de dieta
hipocaldrica pobre em carboidratos versus dieta hipolipidica em 52 individuos
obesos insulino-resistentes, encontraram maiores reducdes nos niveis séricos
de insulina e de ALT com dieta pobre em carboidratos, mesmo com redugé&o
ponderal semelhante entre os dois grupos®. Outros autores mostraram que
dietas hipocaldricas hipoglicidicas sdo mais efetivas na redugdo dos
triglicerideos e no aumento do HDL, podendo levar a maiores reducdes nos

niveis séricos de insulina®*®.

Solga e cols. (2004), estudando obesos
morbidos candidatos a cirurgia bariatrica, encontraram associagdo entre a
elevada ingestédo de carboidratos e indices de inflamacao hepatica observados
pela andlise histolégica, enquanto maior ingestao lipidica associava-se a baixos
graus de inflamac&o®. Paniagua e cols., em 2007, verificaram aumento da
deposicdo de gordura abdominal e RI, com reducdo do tecido adiposo
periférico e da expressao génica de adiponectina apés 28 dias de dieta rica em
carboidratos, quando comparada com dietas de mesmo valor calérico, rica em
gordura saturada ou monoinsaturada®'.

Dados conflitantes foram obtidos em estudo recente comparando os
efeitos de duas dietas hipocaléricas em obesos com DHGNA, no qual foi
verificado que a dieta pobre em lipideos foi mais eficaz na reducdo das

transaminases, quando comparada a dieta pobre em carboidratos, mesmo com

perdas ponderais semelhantes®.



Alguns autores referem que os maleficios provocados pelas dietas
hiperglicidicas podem ser minimizados se a digestdo e a absor¢do do
carboidrato consumido forem lentas, despertando o interesse acerca do indice
glicémico (IG) dos alimentos®*. O IG pode ser definido como indice que
mensura a resposta glicémica prandial causada por determinado alimento.
Vérios fatores podem determinar a resposta dos niveis glicémicos apés uma
refeicdo, incluindo quantidade, tipo e tamanho da particula de carboidratos
(frutose, glicose, lactose, sacarose, amido) natureza do amido, técnicas de
preparo e forma fisica do alimento®” *’. Dietas com alto IG sdo capazes de
diminuir a sensibilidade a insulina, o que pode contribuir para o
desencadeamento da DHGNA, ja que vérias linhas de evidéncia comprovam a
associacdo entre as concentracdes de insulina plasmética e extensdo da
esteatose hepatica®’. Estudo populacional mostrou que individuos com DHGNA
consumiram quase duas vezes mais refrigerantes em comparagdo ao grupo
controle®; especula-se que o alto IG destas bebidas pode aumentar a
lipogénese de novo hepética, niveis de triglicerideos séricos, a Rl e a esteatose
em roedores®’.

Os possiveis mecanismos que envolvem a ingestdo de carboidratos e a
DHGNA permanecem ainda especulativos, entretanto, varias hipoteses vém
sendo propostas. E possivel que alimentos de alto IG aumentem a
disponibilidade de glicose para o figado. Quando a capacidade de sintetizar
glicogénio estd saturada, os carboidratos podem servir de substrato para a
lipogénese de novo, formando triglicerideos dentro das células hepaticas.
Dietas com alto IG podem elevar o estresse oxidativo, atuando assim no

segundo “hit” da DHGNA, levando ao desenvolvimento da ENA*. Tanto a
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frutose quanto a glicose podem estimular os genes lipogénicos no figado.
Entretanto, apenas a frutose reduz a oxidacdo dos lipideos hepaticos via
reducdo da atividade do PPARa. Lé & Bortolloti sugerem que a esteatose
induzida pela frutose decorre tanto da inibicdo da oxidagdo como aumento da
sintese de acidos graxos e que dietas ricas em frutose ou sacarose parecem
aumentar o estresse do reticulo endoplasmatico pela ativagcdo do JNK, o que
contribui para o surgimento da esteatose e da inflamacao. Tem sido sugerido
que a frutose esta relacionada a fatores de transcricdo que possuem papel
chave na estimulacdo da producdo da apolipoproteina apoClll, o que eleva a
sintese de VLDL no figado®.

Os mecanismos responsaveis pelos efeitos benéficos observados sob
dieta restrita em carboidratos ou de baixo IG no metabolismo hepético séo
pouco conhecidos, mas é possivel que decorra da maior redugéo dos niveis de
insulina plasmatica, o que aumenta a lipdlise dos triglicerideos hepaticos e a
oxidacdo dos acidos graxos, com reducao da sintese de glicose pela deplegéo
do glicogénio e inibicdo da glicogendlise**. Sabe-se que os alimentos de baixo
IG sao ricos em fibras alimentares, sobretudo as soltveis. A adocdo de dietas
ricas em fibras estd associada a reducdo dos lipideos, glicose e insulina

séricos, ao aumento da saciedade e & reducdo da ingestéo energética®’” *°

, O
que certamente contribui para o controle das condicbes metabdlicas
consideradas fatores de risco para a DHGNA.

Varias evidéncias sugerem que a adocdo de uma dieta rica em
carboidratos de baixo IG e rica em fibras, com ingestao de frutas e vegetais

frescos, legumes e graos, pode trazer melhora na sensibilidade a insulina e

marcadores lipidicos. A restricdo dietética de carboidratos totais, especialmente
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acucares simples, pode reduzir a producéo de acetilCoA, reduzindo a oferta de
substratos lipogénicos e a sintese de triglicerideos, prevenindo o acumulo
excessivo de lipideos nos hepatdcitos. Dietas com baixo IG ricas em fibras
podem contribuir para o melhor controle glicémico e dos niveis de insulina.
Entretanto, mais estudos sdo necessarios para investigar os efeitos da
quantidade e tipo de carboidratos dietéticos indicados para a prevencao e
tratamento da Rl e DHGNA.
Topico 3.2: Papel dos lipideos na DHGNA

Estudos em animais e humanos tém buscado esclarecimentos acerca da
relacdo entre os lipideos dietéticos e DHGNA. Alguns autores verificaram a
elevada ingestdo de acidos graxos saturados (AGS), de colesterol, de acidos
graxos poliinsaturados (AGPI) da série w-6 e baixa ingestdao dos da série w-3
em pacientes com DHGNA***_ A alta ingest&o lipidica encontra-se associada
com a obesidade, a Rl e a EH*. Poucos estudos tém avaliado o impacto da
composicdo dos lipideos dietéticos no contetado de lipideos hepéticos. De
acordo com Tiikkainen e cols., a elevada ingestdo de gordura, principalmente
saturada, esta associada ao aumento dos lipideos hepaticos®. Gentile e cols.
apontam que a composicdo de acidos graxos liberados e armazenados no
figado é um importante determinante da integridade do tecido hepético e
podem atuar como fator de risco para a progresséo da esteatose para a ENA>2.

A ingestdo de dieta rica em AGS estd associada a RIl, DHGNA e
morbidades cardiovasculares®. Em modelos animais, os lipideos saturados
podem promover disfun¢cdes no reticulo endoplasmatico e injaria aos
hepatécitos®. Modelos experimentais sugerem que os efeitos toxicos e a

inducéo da apoptose dos hepatocitos mediada pelos lipideos sdo provocados
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mais intensamente ou especificamente pelos acidos graxos saturados, mas
nao pelos poliinsaturados, o que acelera o surgimento e progressado do dano
hepético, em parte pela ativacdo da apoptose celular™®. Estudo feito em
humanos com DHGNA encontrou que o consumo dietético de gordura saturada
foi maior entre individuos com sobrepeso, comparados ao grupo controle®*
Algumas evidéncias indicam que o consumo de colesterol pode ter um

A% %% %5 E possivel que dietas ricas em

papel na patogénese da DHGN
colesterol resultem em maior producdo de seus metabdlitos, como oxiesterois,
gue sao agonistas do receptor hepatico X a (LXR a). O LXR a é um fator de
transcricdo que atua no gene da proteina SREBP 1c, que tem papel importante
na inducao da lipogénese de novo™.

Os &cidos graxos monoinsaturados (AGMI) da série w-9, lipideos
encontrados nos 6leos de oliva, nozes e abacate, vém despertando grande
interesse pelos efeitos benéficos na melhora do perfil lipidico sérico e redugéo
do risco cardiovascular, com diminui¢cdo do LDL, colesterol total e preservacéo
do HDL. Alguns autores sugerem que o0 uso de alimentos ricos em AGMI em
substituicdo aos carboidratos e aos lipideos saturados pode reduzir a glicemia,
a pressao arterial e elevar o HDL, o que pode beneficiar os portadores de
DHGNA® 1,

Alguns estudos postulam que a RI pode estar acompanhada de
mudanca na composicao de acidos graxos séricos e teciduais, com deficiéncia
de AGPI da série w-3%*’. Acidos graxos de cadeia longa, presentes nos 6leos
de peixe e derivados do acido linolénico estdo envolvidos na biossintese de
eicosandides e interagem com algumas proteinas receptoras nucleares,

influenciando a transcricdo de genes regulatorios. Baixos niveis de AGPI w-3,
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com elevacédo da relacdo w-6/ w-3, prejudicam a atividade do PPARaq, o que
induz a inibicdo da oxidacdo hepatica de acidos graxos, reduz a sintese de
VLDL e estimula a transcricdo de genes lipogénicos, o que favorece o
surgimento da EH®®. Estudos em humanos tém verificado que a suplementacéo
com w-3 (1-2g/dia) foi capaz de reduzir as enzimas hepaticas, R, triglicerideos
séricos e esteatose, sugerindo sua eficacia no tratamento dos pacientes com
DHGNA °% %9,

Os acidos graxos trans isdmeros sao formados a partir da hidrogenacéo
dos Oleos vegetais, utilizados no preparo de sorvetes, chocolates, paes
recheados, molhos para salada, sobremesas, biscoitos, alimentos crocantes,
bolos industrializados, margarinas duras e alguns alimentos produzidos em
redes de fast-foods. A ingestdo aumentada de &cidos graxos trans esta
associada a disfuncdo endotelial, RI, a inflamacdo e a alteracdes do perfil
lipidico, com elevacdo do LDL, do colesterol total e reducdo do HDL, o que
aumenta o risco de DCV e DM, por mecanismos nao completamente
esclarecidos %,

A relacdo entre a ingestdo de gorduras trans e a saude do figado é
pouco conhecida. Porém, acredita-se que a maior ingestdo de gordura trans,
pela adocao da dieta ocidental, pode estar relacionada ao aumento epidémico
nos casos de DHGNA e ENA®. Kechagias e colaboradores sugerem que a
ingestao de grandes quantidades de gordura trans pode causar ganho de peso
e elevacdo da ALT em individuos saudaveis®. Experimentos em animais
verificaram que dietas ricas em gorduras trans podem promover esteatose
severa, estresse oxidativo com disfuncdo mitocondrial e estresse do reticulo

endoplasmatico, além de injaria hepatica, Rl e aumento dos marcadores



39

62,63 E possivel que os &cidos graxos trans inibam a enzima A°-

inflamatorios
dessaturase, enzima necessaria para a sintese de prostaglandinas a partir dos
acidos graxos, o que altera o crescimento celular e inflamac&o®®*. A gordura
trans pode bloquear a secrecdo de triglicerideos pelo figado e estimular a
transcricdo de genes lipogénicos (SREBP-1, PPAR Y), o que pode contribuir
para o surgimento e a progressdo da DHGNA®,

A DHGNA é considerada fator de risco independente de DCV. Diante
das evidéncias que correlacionam o consumo de gordura trans e disfuncéo
endotelial, inflamacéo sistémica e as dislipidemias, comorbidades frequentes
entre individuos com DHGNA, a restricdo dietética de acidos graxos trans pode
ser benéfica para estes pacientes. De acordo com recomendacdes atuais, nao
h& consenso em relacdo a quantidade méaxima permitida na dieta, no entanto,
recomenda-se que a ingestdo de gordura trans deva ser menor que 1% das
calorias totais®®. Porém, néo se sabe se esta restricdo seria suficiente para a
prevencado de enfermidades hepéticas.

Diante dos dados apresentados, os habitos alimentares de pacientes
com DHGNA/ENA comumente encontram-se desequilibrados quanto a
ingestédo de acidos graxos (baixa relacéo entre acidos graxos poliinsaturados e
saturados) e de colesterol, 0 que pode elevar o risco cardiovascular, agravar a
Rl e induzir a esteatose, 0 que contribui para aumentar o dano hepatico. A
composicdo dietética ideal para pacientes com ENA ndo esta claramente
determinada, mas é consenso geral que a ingestdo excessiva de lipideos

(principalmente acidos graxos saturados e trans) € prejudicial e deve ser

corrigida Porém, alguns autores referem que dietas hipolipidicas podem ser
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desnecessarias e até maléficas®® +°

e gque a ingestado de gorduras saturadas
abaixo de 6% do VET pode ser prejudicial®® *'.
Topico 3.3: Papel das proteinas na DHGNA

S&do escassos os dados sobre a relacdo entre a ingestdo protéica e a
fisiopatologia da DHGNA. As proteinas tém papel fundamental na reparacdo do
tecido hepatico e no fornecimento de agentes lipotréficos, como metionina e
colina, nutrientes que participam da formacdo de lipoproteinas que serdo
exportadas pelo figado, prevenindo a EH. Estudos experimentais verificaram
gue dietas deficientes em metionina e colina estdo associadas a dano aos
hepatdcitos e inflamacao®°’.

Alguns experimentos verificaram que dieta hiperprotéica e baixa em
carboidratos proporcionou reducdo dos estoques de tecido adiposo, melhora da
homeostase da glicose e atenuagédo da esteatose em roedores, pela reducdo
da lipogénese de novo®. E possivel que ajustes metabdlicos estejam
envolvidos na melhora do metabolismo glicidico, reducéo dos niveis de insulina
plasmatica e inibicAo da deposi¢cdo lipidica em roedores alimentados com
dietas hiperprotéicas® ®°. Dietas ricas em proteinas podem induzir o aumento
da concentragdo pdés-prandial de aminoacidos, que podem ser utilizados para
sintese de glicogénio hepético, o que reduz a liberacdo de glicose pelo figado.
A dieta hiperprotéica pode inibir a inducdo da subunidade catalitica da glicose-
6-fosfatase (G6P1), o que impede a converséo da glicose-6-fosfato em glicose
e sua liberacdo pelos hepatdcitos, com acumulo da mesma sob a forma de
glicogénio®*®°. Outros achados indicam que dietas hiperprotéicas induzem a

expressdo de proteinas desacopladas no figado e tecido adiposo marrom, o

que indica reducao da eficiéncia metabdlica®’.
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Apesar do pouco conhecimento sobre os efeitos da quantidade, da
qualidade e da composicdo das proteinas dietéticas na fisiopatologia da
DHGNA, foi verificado que a elevada ingestdo de carne vermelha se mostrou
associada ao risco aumentado de desenvolvimento da DHGNA, independente
de idade, IMC e ingestéo calérica total*®. E possivel que exista uma associacao
entre a ingestdo de proteinas e o desenvolvimento da Rl e DM”. Estudos
indicam que elevado consumo protéico, especialmente na forma de carne
vermelha processada, pode estar associado com RI, intolerdncia a glicose e
DM™ "2, Uma das hipdteses que poderia explicar esta associacéo seria que o
maior consumo de carnes processadas levaria também ao elevado consumo
de calorias, gorduras saturadas e colesterol, o que contribui para o
desenvolvimento da RI" 2. Porém Pounis e colaboradores, em estudo recente
sugerem que o consumo de carne vermelha estd associado ao risco de DM
independente da gordura dietética, o que indica que outros componentes
presentes na carne podem ser relevantes’®. Substancias presentes nas carnes,
adicionadas ou produzidas a partir do preparo e processamento sob altas
temperaturas, como nitritos (via formacao de nitrosaminas) e produtos finais de
glicagdo avancada (AGE), podem ter um papel na patogénese da RI e
consequentemente da DHGNA, por promoverem efeitos deletérios as células
pancreaticas, aumentarem a producdo de citocinas inflamatérias e elevarem o
estresse oxidativo’>’. Ainda, sabe-se que os AGEs através de interacdo com
receptores celulares, podem estar relacionados a patogénese de doencas
hepéticas crbnicas, possivelmente pela inducdo do estresse oxidativo e
subsequente alteracdo na expressdo de genes que controlam a funcdo de

varios tipos celulares, inclusive hepatécitos e células estelares hepéticas,



42

contribuindo para a estimulacdo dos processos celulares relacionados a
fibrogénese hepatica’™.

Varios estudos tém apontado que a dieta vegetariana (restrita em
proteina animal e rica em proteina vegetal) esta associada ao menor risco de
obesidade, DM, dislipidemia e EH’® 7" ®. Em geral, a proteina animal possui
maior concentracdo de aminoacidos essenciais em comparacdo a vegetal.
Porém algumas fontes de proteina vegetal, como a soja, apresentam escore
guimico semelhante as fontes de proteina animal, com beneficios adicionais a
saude’®.

Varios estudos experimentais e em humanos tém verificado que dietas
ricas em proteina da soja podem contribuir para o controle do peso, a melhora
do perfil lipidico, a reducé@o dos niveis de glicose e insulina e a elevagéo sérica
do glucagon, sugerindo que os beneficios decorrem da composicdo de
aminoacidos e possivel acédo biolégica dos peptideos e isoflavonas contidas na
soja’""®798% Alguns autores sugerem que o consumo da proteina de soja pode
prevenir o acumulo de triglicerideos no figado, pela inibicdo da sintese e
aumento da oxidacdo de A&cidos graxos e triglicerideos, via inibicdo da
expressdo do SREBP -1 e aumento da ativacédo do PPARa’®%",

Assim, a inclusdo de proteina de soja e restricdo de proteina animal
(sobretudo carnes processadas) no planejamento dietético de pacientes com
DHGNA, dentro de uma dieta balanceada, pode trazer beneficios por contribuir
para melhor controle metabdlico, condicdo fundamental para diminuir o risco de
DCV e progressdo da doenca. E importante salientar que dietas hiperprotéicas

30
|

podem aumentar o risco de disfuncao renal®™ e que a reducgéo da ingestao de
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carboidratos em detrimento de uma maior ingestdo protéica pode ndo ser
apropriada para todos os individuos.
Topico 3.4: Papel dos micronutrientes na DHGNA

Nas Uultimas décadas, aumentou o interesse acerca do papel dos
micronutrientes na fisiopatologia de diversas doencas cronicas, como
obesidade, diabetes e DHGNA. Ao mesmo tempo, a deficiéncia de
micronutrientes € considerada problema de saude publica, tanto em paises
subdesenvolvidos como nos desenvolvidos®. Alguns autores sugerem que os
niveis de obesidade aumentam mais rapidamente naquelas regides onde a
deficiéncia de micronutrientes é mais prevalente e que isto pode contribuir para
o aumento na deposicdo de gordura corporal e comorbidades associadas®® 2,
Evidéncias indicam que individuos com sobrepeso ou obesos possuem baixos

niveis séricos de vitaminas e minerais, quando comparados com eutréficos®*

86.

Para prevenir o estresse oxidativo no figado, é necessario que ocorra
equilibrio continuo entre os antioxidantes intra-hepéaticos e EROs. Quando os
estados pro-oxidativos e anti-oxidativos se desequilibram, pode ocorrer indugéo
da peroxidacao lipidica, producdo de citocinas e fatores de crescimento, que
juntos podem estimular a apoptose, a necrose das células hepaticas e a
formacdo de fibrose, eventos caracteristicos da ENA®. A dieta ocidental,
baseada na ingestdo excessiva de alimentos de alta densidade energética,
ricos em acgucares simples, gordura saturada e pobre em fibras e
micronutrientes pode ser uma das principais causas da saturacao do sistema

antioxidante.
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E possivel que a maior producdo de EROs esteja inversamente
correlacionada a acéo da insulina®. Estudos avaliando a ingestdo dietética de
pacientes portadores de SM e DHGNA indicam ingestdo e concentracdes
séricas diminuidas de alguns antioxidantes, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de ENA, DM e DCV 333451,

O equilibrio orgénico necessério para a prevencgao e controle dos danos
ocasionados pelo estresse oxidativo pode ser conseguido através do consumo
de alimentos ricos em micronutrientes antioxidantes, como frutas e vegetais™’.
O consumo de frutas e hortalicas esta inversamente associado ao ganho de
peso, SM % 89 9 o concentraces de proteina C reativa (PCR), considerada
marcador inflamatério®. Ao mesmo tempo, o consumo regular de dietas ricas
em frutas e leguminosas tem resultado em menores concentracdes sericas de
colesterol total, LDL oxidado e malondialdeido (marcador do status
antioxidante) em comparagao ao consumo de dietas pobres nestes alimentos,
reduzindo o estresse oxidativo e o estado pré-inflamatério associados a
obesidade®.

A vitamina C é um dos principais antioxidantes dietéticos hidrossolaveis,
pois pode doar prontamente elétrons a serem sequestrados por uma variedade
de espécies oxidantes e de EROs, como hidroxila, peroxila e superéxidos, bem
como espécies reativas de peréxidos, oxigénio singlet e hipocloritos,
retornando facilmente a seu estado reduzido por meio de doadores de elétrons
onipresentes, como a glutationa. O acido ascérbico também protege o
organismo contra a peroxidacdo lipidica®. Musso e cols verificaram que os
individuos com DHGNA apresentaram menor ingestao de vitamina C, quanto

comparados ao grupo controle®®. Em estudo experimental realizado, foi
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verificado que a vitamina C foi capaz de reduzir o estresse oxidativo e inibir o
desenvolvimento da EH induzida pela dieta deficiente em colina em ratos®.
Alguns estudos encontraram melhora do aspecto histolégico e redugcdo das
enzimas hepaticas em pacientes com DHGNA, através da suplementacéo
combinada das vitaminas C e E, terapia de baixo custo e boa tolerabilidade,
sugerindo que a vitamina C pode ter efeito protetor contra a DHGNA pela

potente acdo antioxidante®™ %4,

Porém outros mecanismos podem estar
envolvidos, visto que em estudo avaliando a ingestdo de vitamina C em
japoneses saudaveis, foi verificado seu efeito na reducdo plasmatica de
colesterol e triglicerideos®.

A vitamina E é um dos mais importantes antioxidantes ndo enziméticos
lipofilicos, atuando sinergicamente com a vitamina C, a glutationa peroxidase, a
glutationa redutase, o superoxido dismutase e a catalase na defesa
antioxidante, inibindo a peroxidacao lipidica®” ®. A deficiéncia de vitamina E
tem sido associada com a sindrome metabdlica e a deposi¢cdo de gordura em
individuos obesos, possivelmente por alterar a expressdo génica e agdo da
leptina, horménio que atua no hipotalamo, reduzindo a ingestéo alimentar % >
81 Dados de alguns estudos constataram que a suplementacéo com vitamina E
pode reduzir a ativagdo do NFB e a producdo de TNFa, blogueando a ativacéo
das células estelares e fribrogénese hepaticas®.

Baseada na hipdtese de que o estresse oxidativo pode ter papel chave
na progressdo da DHGNA, Levine, ao estudar os efeitos da suplementacdo
(entre 400 e 1200 Ul) de vitamina E por trés meses em criangas com ENA,
constatou normalizacdo das enzimas hepaticas, sem modificacbes no peso

corporal. Porém, a melhora verificada ndo se sustentou apds a suspensédo do
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tratamento®’. Kugelmas e cols, por outro lado, ao estudar os efeitos da
suplementacdo com 800 Ul de vitamina E por seis meses, em 16 pacientes
diagnosticados com ENA através de bidpsia, ndo verificaram qualquer melhora
das transaminases®. Em contraste, Hasegawa e cols®®, em estudo-piloto,
verificaram que a suplementacdao com 100mg de a-tocoferol trés vezes ao dia
por um ano mostrou efeito benéfico entre pacientes com DHGNA, verificado
pela reducdo sérica das enzimas hepaticas, diminuicdo da inflamacdo e do
grau de fibrose do figado.

Diante dos dados conflitantes e da escassez de estudos controlados
avaliando o papel da suplementacdo da vitamina E na DHGNA, o uso desta
terapéutica ndo é indicada para estes pacientes.

A Vitamina A participa de varias fun¢des primordiais ao organismo, como
acuidade visual, proliferacdo e diferenciacdo celular e atividade imunolégica®®.
O retinol e carotendides séo considerados antioxidantes, capazes de atuar
contra o estresse oxidativo, podendo prevenir danos teciduais relacionados a
doencas cronicas® 1%,

Foi observada uma reducdo no risco de doengas cardiovasculares por
meio do aumento da ingestao de retinol e o B-caroteno, que possuem acao
antiaterogénica, ndo sé por mecanismos ligados a oxidagdo do LDL, mas
também pelo aumento do HDL'®. Shanmugam e cols., ao estudar a deficiéncia
de vitamina A em roedores, encontraram maior mobilizacdo dos pré-adipdcitos
em adipdcitos maduros, além da inibicdo da termogénese e da apoptose, 0 que
contribui para o aumento da adiposidade corporal, sobretudo, a

retroperitoneal*®.
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Alguns autores verificaram baixa ingestéo e niveis séricos diminuidos de
vitamina A e sua correlacdo com a SM e a severidade da DHGNA entre

pacientes'®t 103

. Musso e cols, ao estudarem 64 pacientes com DHGNA,
verificaram correlagéo direta entre a ingestao de vitamina A e 0s niveis séricos
de ALT, assim como o grau de inflamacdo e de fibrose hepaticas'®.
Considerando o papel das EROs na patogénese da DHGNA, é provavel que a
vitamina A possua algum efeito protetor contra desordens hepaticas, por inibir o
surgimento da EH, peroxidacao lipidica e inflamac&o®®* . E possivel que isto
se deva tanto pela acdo antioxidante dos carotendides como também pela
capacidade dos retinéides em se ligar a receptores nucleares, como o receptor
de retindide hepatico X, receptor chave no controle da B-oxidacdo dos acidos
graxos e homeostase da glutationa. Os retindides sdo habeis em inibir o fator
de crescimento TGF- B1, o que inibe a proliferacdo das células estelares

hepéticas e a fibrogénese hepatica®*10>106:107

. A reducdo nos niveis de
vitamina A esta associada a fatores de risco de DHGNA, como obesidade,
hiperglicemia e dislipidemia™®.

A vitamina Bl (tiamina) age como um importante cofator na atividade
enzimatica da transcetolase, da piruvato desidrogenase e da alfa cetoglutarato
desidrogenase, enzimas que tém papel-chave na manutencdo dos niveis de
NADPH e metabolismo de carboidratos'®. Dados sobre o papel da tiamina na
DHGNA séao conflitantes. Shangari e cols. referem gque a tiamina pode atuar na
manutencao do status antioxidante, pela sua atividade de detoxificagédo do
glioxal e metilglioxal (a oxoaldeidos intermediarios da via metabdlica de

formacao de AGES) e pelo seu papel na regulacdo de enzimas relacionadas ao

estresse oxidativo'®. Em estudo experimental, foi verificado que, ap6s 12
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semanas, a tiamina foi capaz diminuir o colesterol total e LDL em ratos
diabéticos'**. Em contraste, o consumo de tiamina foi associado ao risco trés
vezes maior de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em individuos
com doenca hepética cronica, por mecanismo desconhecido'*?,

O acumulo de ferro no figado, pela sua agéo pro-oxidante, pode induzir o
dano oxidativo’*. Em estudo realizado por Yamamoto e cols., foi verificado que
a restricdo dietética de calorias, de lipideos e de ferro proporcionaram reducao
das transaminases e do estresse oxidativo em pacientes com DHGNA®, Em
contraste, Chambers e cols. verificaram correlacdo inversa entre 0s niveis
séricos de ferro e IMC, circunferéncia de cintura e massa gorda (fatores de
risco para DHGNA) em mulheres hispanicas'**. E possivel que a ingestdo
freqiente de carne vermelha promova o maior estoque hepatico de ferro e
maior producdo de EROs, o que pode prejudicar a agdo da insulina, pela
interferéncia na cascata de sinalizacdo insulinica em varios niveis e pela
inibicdo da translocagdo do GLUT 4, reduzindo a captacdo de glicose pelas
células, o que aumenta o risco de DM’ 72 73 113,

O zinco possui papel fundamental na defesa antioxidante, por agir como
cofator da enzima superoxido dismutase, além de ter relevante papel
modulador sobre os leucécitos relacionados a expressao de citocinas, 0 que
indica a sua participacdo no processo inflamatério®. Em modelo experimental
de EH e ENA induzidas por alcool, foi verificado que a suplementacdo de zinco
mostrou efeito hepatoprotetor, pela supressdo do citocromo P450 2E1 e
conseqiiente inibicdo da apoptose dos hepatécitos®. Toshimitsu e cols.
encontraram menor ingestdo de zinco entre os pacientes com ENA em

comparacao aos individuos com EH simples®.
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A ingestao de vitaminas e minerais com propriedades antioxidantes pode
trazer beneficios sobre o0 estresse oxidativo, o estado inflamatério e funcao
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, condicdes comprovadamente associadas as formas mais
graves da DHGNA e maior morbimortalidade nestes pacientes. Assim, a
inclusdo de alimentos fontes de micronutrientes antioxidantes na alimentagéo
dos pacientes com DHGNA é sugerida com objetivo de reduzir o estresse
oxidativo, a inflamacé@o e evitar a rapida progressdo da doenca. Entretanto,
mais estudos sao necessarios para que se avalie a magnitude desse efeito e
0s mecanismos implicados, de acordo com a dose oferecida (dentro ou acima

das recomendacdes nutricionais), a biodisponibilidade de cada micronutriente e

sua forma de consumo.

2.3 Conclusao

A elaboracdo de um plano alimentar individualizado, visando a reducgéo
de peso, associado a exercicio fisico sdo considerados terapias de primeira
escolha para o tratamento de pacientes com SM, contribuindo para a redugéo
importante da circunferéncia abdominal e a gordura visceral, promovendo
melhora da sensibilidade a insulina, diminuicdo dos niveis plasmaticos de
glicose, controle da presséo arterial e melhora do perfil lipidico, o que contribui
para reduzir o risco de morbimortalidade por DCV e desenvolvimento da
DHGNA.

O planejamento dietético de portadores da DHGNA deve ser realizado
de acordo com o perfil metabdlico e clinico individual. Varios estudos em
animais e humanos tém evidenciado que a dieta ocidental, baseada no
aumento na ingestao de calorias, de proteina animal, de carboidratos refinados,

de acidos graxos saturados, de colesterol e gordura trans, associada a redugao
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do consumo de vegetais, frutas e fibras podem trazer efeitos deletérios a
integridade do tecido hepético, sugerindo que a reducdo da ingestdo de
carboidratos (principalmente os simples) em favor de uma maior oferta de
acidos graxos monoinsaturados (w-9), poliinsaturados (w-3, w-6) e
micronutrientes antioxidantes, como vitamina A, B1, C, E, betacaroteno e zinco
podem trazer beneficios aos pacientes com DHGNA.

Em relagdo a proteina dietética, diante das evidéncias, € preciso
considerar a redugdo na ingestdo de proteina animal (sobretudo carnes
vermelhas processadas), sugerindo que esta medida pode melhorar o perfil
metabdlico e clinico destes pacientes.

A composi¢cado em macro e micronutrientes da dieta pode influenciar os
fatores de risco para surgimento e progressdao da DHGNA. Assim, habitos
alimentares ja reconhecidamente saudaveis, como o consumo de frutas e
vegetais, para promover a protecao antioxidante, e de fibras, bem como evitar
0 consumo excessivo de calorias totais, acidos graxos saturados e trans,
carboidratos de alto indice glicémico e carne vermelha processada, podem ser
reforcados para portadores de doencas cronicas, como a doenca hepética
gordurosa nado-alcodlica.

Enquanto a composi¢éo dietética e proporcdo ideal entre os nutrientes
para promover melhora da saude metabdlica destes individuos ainda néo foi
estabelecida, mais estudos sdo necessarios para o0 estabelecimento de

recomendacdes dietéticas adequadas para os pacientes com DHGNA.
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RESUMO
Objetivo: investigar o consumo alimentar e a correlagcado entre a ingestao de
nutrientes e variaveis antropomeétricas e bioquimicas em pacientes com doenca
hepatica gordurosa nao-alcoolica (DHGNA). Métodos: foram coletados dados
demograficos, antropométricos, bioquimicos, clinicos e de consumo alimentar
de 85 pacientes (44 com DHGNA, diagnosticada por ultrassonografia, e 41 sem
DHGNA) atendidos no ambulatério do HC-UFPE, no periodo de margo a julho
de 2009. Resultados: houve associacédo entre a DHGNA e o diabetes mellitus,
a obesidade abdominal e a sindrome metabdlica. Os pacientes com DHGNA
apresentaram valores aumentados de indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia abdominal (CA), glicemia de jejum, triglicerideos, alanina
aminotransferase, aspartato aminotransferase, gama glutamiltransferase,
fosfatase alcalina e baixo HDL-c, quando comparados com os individuos sem
DHGNA. Os pacientes com DHGNA ingeriram mais calorias, carboidratos,
proteinas, ferro e zinco, quando comparados ao grupo controle. A CA se
correlacionou diretamente com o consumo de calorias, proteinas, colesterol,
tiamina, ferro e zinco. O IMC apresentou correlagao positiva com a ingestéo de
calorias e colesterol. Conclusdao: de acordo com os parametros
antropométricos e bioquimicos, os pacientes com DHGNA apresentam risco
aumentado para o desenvolvimento de doencas cardiometabdlicas. Dados
deste estudo sugerem que o consumo elevado de calorias, de proteinas de
carnes vermelhas, de colesterol, ferro, zinco e tiamina podem estar associados
a CA e o IMC, fatores de risco para o surgimento e progressdo da DHGNA

entre os pacientes estudados. Palavras-chaves: Doenca hepatica gordurosa
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n&o-alcoodlica; sindrome metabdlica; obesidade abdominal; dieta; fatores de
risco cardiovasculares.
ABSTRACT

Objective: To investigate the correlation between food consumption and
nutrient intake and anthropometric and biochemica in patients with NAFLD.
Methods: We collected demographic, anthropometric, biochemical, clinical and
food consumption data in 85 patients (44 with NAFLD diagnosed by ultrasound,
and 41 without NAFLD) attending the outpatient clinic of the HC-UFPE, in the
period from March to July 2009. Results: there was an association between
NAFLD and diabetes mellitus, abdominal obesity and metabolic syndrome.
Patients with NAFLD showed increased values of body mass index (BMI), waist
circumference (WC), fasting glucose, triglycerides, alanine aminotransferase,
aspartate aminotransferase, gamma glutamyltransferase, alkaline phosphatase,
and low HDL-C compared with individuals without NAFLD. Patients with NAFLD
consumed more calories, carbohydrates, protein, iron and zinc, when compared
to the control group. WC is directly correlated with the consumption of calories,
protein, cholesterol, thiamin, iron and zinc. BMI was positively correlated with
intake of calories and cholesterol. Conclusion: According to the anthropometric
and biochemical parameters, patients with NAFLD are at increased risk for the
development of cardiometabolic diseases. Data from this study suggest that
high intake of calories, protein, cholesterol, iron, zinc and thiamin may be
associated with WC and BMI, the risk factors for the onset and progression of
NAFLD among patients.

Keywords: fatty liver disease nonalcoholic, metabolic syndrome, abdominal

obesity, diet, cardiovascular risk fact.
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Introducgao

A obesidade, cuja prevaléncia vem aumentando na atualidade, esta
associado a varias co-morbidades, como dislipidemias, resisténcia a insulina
(RI), diabetes, hipertenséo arterial e doenga hepatica gordurosa néo alcodlica
(DHGNA), condi¢cdes que aumentam o risco de doengas cardiovasculares (1).
A DHGNA representa uma classe de desordens hepaticas cronicas decorrentes
do acumulo de triglicerideos nos hepatdcitos, que pode se manifestar como a
esteatose hepatica (EH) simples, sem sinais inflamato6rios, ou como injuria
inflamatoria e hepatocelular (esteatohepatite ndo- alcodlica - ENA), que pode
evoluir para fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC) (2). Considerada
a causa mais comum de anormalidades nos testes de funcdo hepatica, a
DHGNA vem despertando a preocupacgéo pelo aumento consideravel da sua
prevaléncia em todos os segmentos da populagao (3).

A DHGNA pode ocorrer pelo uso de algumas drogas, fatores
nutricionais, defeitos genéticos no metabolismo lipidico, nutricdo parenteral
total, perda de peso brusca e cirurgia de bypass jejunoileal (4). Porém a
etiologia mais frequente decorre da obesidade e da RI. Os principais fatores de
risco associados ao surgimento e a gravidade da DHGNA sao a obesidade,
principalmente  central, hipertrigliceridemia, intolerancia a  dlicose,
hiperinsulinemia e diabetes mellitus (5). Atualmente a DHGNA vem sendo
considerada como componente hepatico da sindrome metabdlica (SM),
utilizada como parémetro para diagnostico da mesma (3,5). Como doenca
multifatorial, o desenvolvimento da DHGNA envolve a interagdo entre fatores
genéticos, dietéticos e estilo de vida, que em conjunto, podem determinar o

fendtipo da doenca (2,3,6).
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Atualmente, é grande o interesse em se estabelecer a dieta adequada
para reduzir as complicacdes relacionadas a obesidade. O risco elevado de
desenvolver DHGNA entre obesos aumenta o interesse acerca da dieta ideal
para a prevengao da esteatose hepatica, lesdo inicial, que, mesmo na auséncia
de fibrose, pode induzir a inflamagao sistémica, levando a alteragdes
metabdlicas que aumentam a RI, aumentando, por sua vez, o risco de DCV e
diabetes (7). Os componentes dietéticos podem ter papel na regulagéo
metabodlica através dos efeitos em hormoénios, fatores de transcrigdo e
metabolismo lipidico, influenciando o surgimento e a progressdo da DHGNA
(6). Experimentos com animais e humanos sugerem que fatores dietéticos
podem afetar diretamente a infiltracdo gordurosa do figado e o dano oxidativo
na DHGNA (8,9).

As recomendacdes atuais para o tratamento da DHGNA indicam a perda
de peso (pela adogao de dieta hipocalérica e exercicios fisicos) como primeira
opgao no manejo desta desordem (10,11), porém a composi¢do da dieta
recomendada ainda nao esta bem definida. Estudos que apontem os efeitos
especificos dos diferentes nutrientes no desenvolvimento da doenca sé&o
escassos. Neste contexto, esta pesquisa teve como objetivo estudar o
consumo alimentar e a relacdo entre os habitos alimentares e as variaveis
antropométricas e bioquimicas nos portadores da DHGNA, com vistas a
contribuir para o melhor entendimento acerca do papel da dieta na patogénese
desta enfermidade.

Métodos

Desenho e populagao do estudo
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Estudo observacional do tipo série de casos com grupo controle. Os
dados foram coletados no periodo de margo a julho de 2009, no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC-UFPE). Participaram
deste estudo individuos voluntarios e pacientes ambulatoriais atendidos no
HC/UFPE, com diagndstico positivo ou negativo para DHGNA pela
ultrassonografia, com idade entre 20 e 59 anos de ambos os géneros, no
periodo de margo a julho de 2009. Todos os individuos foram avaliados por um
unico médico ultrassonografista.

Foram excluidos os participantes que apresentassem um dos seguintes
achados: histéria anterior ou atual de alcoolismo, consumo alcodlico atual
>20g/dia para mulheres e >30g/dia para homens, toxicodependéncia,
esquitossomose, hepatite B ou C ou outras hepatopatias crbnicas, idade < 20
anos e 260 anos, perda ponderal involuntaria grave (perda acima de 5% do
peso usual em um més, ou acima de 7,5% em trés meses ou acima de 10% em
seis meses), IMC <18,5Kg/m? e utilizacdo de drogas reconhecidamente
causadoras de esteatohepatite (12). A quantidade de alcool consumida foi
medida em drinques. O drinque de referencia foi para a quantidade média de
149 de alcool puro, o qual corresponde a 350mL de cerveja (5%) ou 40mL de
destilado (38% a 56%), ou 150 mL de vinho (12%). Para o calculo da
quantidade de alcool puro foi utilizada a formula: alcool (g) = volume ingerido x
% volume x 0,8 (13).

Coleta de dados

Os dados foram coletados mediante aplicagdo de um questionario

estruturado, para registro das informagbes soOcio-demograficas, clinicas,

bioquimicas, antropométricas e de consumo alimentar (Anexo I). As entrevistas
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para obtencao das informagdes foram efetuadas por uma equipe de alunos do
curso de graduacao e pds- graduacao em nutricdo da UFPE. A pesquisa foi
divulgada no hospital através da distribuicdo de panfletos informativos, com
apresentacdo voluntaria daqueles individuos que desejassem participar do
estudo, os quais foram direcionados para o grupo caso ou controle, de acordo
com o diagnéstico positivo ou negativo de DHGNA, respectivamente.
Avaliagao antropomeétrica

A avaliacdo antropométrica constituiu-se da mensuragcédo do peso, da
altura e da circunferéncia abdominal (CA). Para a determinacéo do peso, foi
utilizada uma balanga Filizola tipo plataforma com capacidade até 150 Kg,
intervalo de 0,1Kg, com os individuos vestindo roupas leves e sem sapatos. A
altura foi aferida em metros a partir do estadibmetro acoplado a balancga,
estando o individuo em pé, ereto, descalco, olhando para frente sem fletir ou
estender a cabeca. A medida da CA foi obtida no meio da disténcia entre a
crista iliaca e o rebordo costal inferior, com o auxilio de fita métrica
inextensivel.

O diagnéstico do estado nutricional foi realizado pelo indice de Massa
Corporal (IMC), que é a relagdo entre peso (em quilogramas) e altura (em
metros) ao quadrado. O resultado encontrado foi comparado com os valores de
referéncia estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (14). Obesidade
abdominal foi encontrada nos pacientes que apresentaram o valor da CA em
consonancia aos critérios determinados pelo National Cholesterol Education
Program - Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP IIl) (15).

Avaliagao bioquimica
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A coleta de sangue foi realizada com os pacientes em jejum de 12 horas,
por pung¢ao venosa cubital mediana no laboratério de analises clinicas do HC-
UFPE. A presencga de colesterol elevado (=200mg/dL) e hipercolesterolemia
(LDL-c 2160mg/dL) foram verificadas de acordo com os critérios da IV Diretriz
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (16). Para o HDL-c, os triglicerideos e a
glicemia de jejum foram considerados os valores preconizados pelo NCEP-ATP
[l (15). A funcdo hepatica foi avaliada pela comparagao dos valores séricos da
alanina aminotransferase- ALT (UV-Diasys-Architect C8000), aspartato
aminotranferase- AST (UV-Diasys-Architect C8000), gama glutamil transferase-
GGT (p-NNP Diasys) e fosfatase alcalina- FA (Gliciglicina Diasys) com os
valores de referéncia do método correspondente, utilizado pelo laboratério para
anadlise, que foram: ALT: < 41U/L; AST: < 35U/L; FA: 53-128 U/L e GGT: <
55U/L para homens e ALT: < 31U/L; AST: < 31U/L; FA: 42-141 U/L e GGT: <
38U/L para mulheres.

Diagnéstico da Sindrome Metabdlica

A presenca de comorbidades relacionadas a SM, como:
hipertrigliceridemia, intolerdncia a glicose, diabetes mellitus, hipertenséo
arterial, adiposidade abdominal e HDL-c baixo foi avaliada pela equipe
responsavel pela pesquisa. De acordo com os critérios da | Diretriz de
Diagnostico e Tratamento da Sindrome Metabdlica (17), foi diagnosticado
portador da SM o paciente que apresentou a combinagéo de pelo menos trés
componentes dos relatados acima.

Avaliagao dietética
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A ingestdo alimentar foi avaliada pelo Questionario de Frequéncia
Alimentar Semi-Quantitativo (QFA) previamente validado por Salas e cols. (18),
o qual continha alimentos de uso comum na regido.

Foi analisada a ingestao de calorias, de carboidratos, de proteinas, de
gorduras, de colesterol, de gordura saturada e dos acidos graxos oléico e acido
linoléico, das vitaminas A, C e tiamina, dos minerais ferro e zinco e de fibra
alimentar, utilizando o programa DietSys software versao 4.01 (National Céancer
Institute, Bethesda, MD, USA) que utiliza como base de dados a Tabela de
Composicdo Quimica dos Alimentos do Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos (19). Alguns alimentos nao contidos no programa foram
inseridos a partir de dados dos rétulos dos produtos.

Consideragoes éticas

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica de Pesquisa em
Humanos do Centro de Ciéncias da Saude — CCS/UFPE e registrado no
Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), sob o processo de n°
381/08. Os participantes da pesquisa assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, ap6s a explicagdao dos objetivos e concordéncia em
participar do estudo.

Analise estatistica

Foram utilizados os Softwares Excel 2003 e o SPSS versao 13.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) para a analise estatistica. .As variaveis quantitativas
foram testadas quanto a normalidade da distribuigdo pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Aquelas com distribuicdo normal foram descritas na forma de médias

e dos respectivos desvios padrbes e as variaveis que ndo obedeceram aos
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pressupostos de normalidade na distribuicdo estdo sob a forma de medianas e
seus respectivos intervalos interquartilicos.

Para verificar a existéncia de associagédo entre as variaveis categoricas
foi utilizado o teste do Qui quadrado de Pearson e o teste exato de Fisher. Os
grupos caso e controle foram pareados por género (Qui-quadrado, p = 0,471) e
idade (t-Student, p = 0,910). As variaveis continuas com distribuicdo normal
tiveram suas médias comparadas pelo teste de “t” student ou pelo teste de
Mann Whitney, quando o critério de normalidade nao foi atingido.

Testes de Correlacdo foram utilizados para verificar a ocorréncia de
correlacdo entre as variaveis antropométricas, bioquimicas e consumo
alimentar. Para as variaveis com distribuicdo normal foi empregada a
Correlacédo de Pearson e as com distribuicdo ndo normal a Correlagéo
Spearman’s.

Foi adotado o nivel de significAncia de 5% (p<0,05) para rejeicédo de
hipotese de nulidade.

Resultados

Dos 94 pacientes recrutados para o estudo, foram excluidos nove, por
falha no preenchimento dos formularios ou por ndo completarem o protocolo da
pesquisa. A amostra final foi constituida de 85 pacientes, 44 do grupo caso
(portadores de DHGNA) e 41 do grupo controle, com diagnéstico negativo de
DHGNA.

No grupo caso, 32 (78%) dos pacientes eram do género feminino,
enquanto no grupo de comparagao, 38 (86,36%) eram mulheres. A idade
média dos grupos, caso e controle, foi de 49,44 + 6,816 e 49,59 £ 5,487 anos,

respectivamente.
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Quanto a antropometria, no grupo caso, 01 paciente (2,5%) era
eutrofico, 13 (32,5%) tinham sobrepeso e 40 (47,6%) eram obesos, enquanto
no grupo controle, 12 (27,3%), 26 (59,1%) e 6 (13,6%) dos pacientes foram
classificados como eutréficos, com sobrepeso ou obesidade, respectivamente.
Ao comparar o peso, IMC e CA entre os grupos caso e controle, verificaram-se
valores significativamente mais elevados entre o grupo caso (Tabela1).

Em relacdo a bioquimica, houve diferenca estatistica entre os grupos
caso e controle em todas as variaveis analisadas, exceto para os valores de
colesterol total e de LDL-c (Tabela 1). Entre o grupo caso, a maioria dos
pacientes apresentou niveis de ALT (51,2%), AST (65,9%) e FA (89,7%) dentro
dos valores normais, enquanto 51,8% dos pacientes apresentavam elevacgéo
da GGT.

O perfil clinico dos pacientes com DHGNA aponta para uma maior
prevaléncia de diabetes mellitus (17,1%, p= 0,026), obesidade abdominal
(75,7%, p<001) e sindrome metabdlica (56,1%, p<0,001) em relagédo ao grupo
controle.

A ingestdo alimentar dos pacientes com DHGNA mostrou-se
estatisticamente superior quanto as variaveis calorias, carboidrato (g), proteina
(9), ferro e zinco, quando comparados com o grupo sem DHGNA (Tabela 2).
Houve correlagao positiva entre a circunferéncia abdominal e o consumo de
calorias, proteinas, colesterol, tiamina, ferro e zinco. As correlagbes entre a
ingestdo de nutrientes, variaveis antropomeétricas e bioquimicas estdo
ilustradas na Tabela 3.

Discusséao
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Apesar da comprovada relacéo existente entre os habitos alimentares e
desenvolvimento da obesidade e resisténcia a insulina, poucos estudos
buscaram investigar a influéncia do consumo alimentar nas desordens
hepaticas e metabdlicas. Dados deste estudo fornecem evidéncias de que o
consumo alimentar pode estar associado a fatores de risco para o surgimento e
progressdo da DHGNA entre os pacientes estudados.

O presente estudo verificou maior prevaléncia de mulheres em ambos os
grupos, caso e controle. Resultados similares foram encontrados por Bitencour
e cols. (20), que, estudando 141 individuos com DHGNA, verificaram que
76,4% eram do sexo feminino. Isto pode ter ocorrido devido ao carater
ambulatorial e voluntario da pesquisa, ja que as mulheres apresentam maior
demanda em relagdo aos cuidados com a saude, quando comparadas ao
género masculino (21).

No presente estudo, os pacientes com DHGNA apresentaram IMC e CA
caracteristicos de obesidade, confirmando a relagdo existente entre tais
desordens, e corroborando com Rocha e cols. (22), que em estudo envolvendo
81 pacientes com diagndstico clinico e/ou histologico de DHGNA, verificaram
ser a obesidade o fator de risco mais freqiente para a DHGNA, afetando 40%
dos pacientes. A avaliagdo bioquimica revelou maiores niveis circulantes de
glicose, triglicerideos, ALT, AST, FA e GGT e menores niveis de HDL-c, sem
diferenca significativa nos niveis de colesterol total e de LDL-c. Dados similares
foram encontrados por Méndez-Sanchez e cols. (23), a exce¢cdo de maiores
niveis séricos de colesterol e de LDL-c entre pacientes com esteatose hepatica,
em relagdo ao grupo controle. A maior frequéncia de diabetes mellitus,

obesidade abdominal e sindrome metabdlica, com glicemia de jejum e
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triglicerideos elevados em conjunto com a redug¢édo do HDL no grupo com
DHGNA, indica o alto risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares e formas mais graves da DHGNA. Soler e cols. (24), em
estudo transversal avaliaram 69 pacientes com DHGNA e evidenciaram
associagao entre a DHGNA e niveis séricos de triglicerideos, presenca de
diabetes mellitus e sindrome metabdlica.

Ainda que a diferenga entre os grupos caso e controle, quanto aos
parametros de funcdo hepatica, tenha sido estatisticamente significativa,
grande parte dos individuos com DHGNA apresentaram niveis normais de ALT,
AST, FA e GGT, confirmando que o aumento das enzimas hepaticas pode nao
refletir a presenga da doenca, podendo subestimar a sua real frequéncia e
gravidade. Corroborando com nossos achados, Assy e cols. (25), avaliando as
enzimas hepaticas em 31 pacientes diagnosticados com DHGNA pela
ultrassonografia, verificaram que apenas 50% e 40% tinham niveis elevados de
ALT e GGT, respectivamente.

A avaliacdo dietética mostrou que os pacientes com DHGNA
apresentam maior consumo de calorias, de proteinas, de carboidratos, de ferro
e de zinco, sem diferenca quanto a ingestdo de lipideos, em relacdo aos
individuos sem DHGNA. Resultados semelhantes foram encontrados por
Méndez-Sanchez e cols. (23), que, ao avaliar a ingestdo dietética de 98
pacientes com esteatose e 98 sem a alteragdo hepatica, utilizando um
questionario de frequéncia alimentar, encontraram que os individuos com
esteatose consumiam maiores quantidades de calorias, de proteinas, de
lipideos, de carboidratos e de ferro, mas sem diferenga em relagdo ao consumo

de zinco. Em contraste, Zerber-Sagi e cols. (26), ao avaliarem a ingestao de
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macronutrientes de individuos com e sem DHGNA, utilizando QFA, néo
verificaram qualquer diferenca entre eles, enquanto Cortez-Pinto e cols. (27),
em estudo semelhante, encontraram menor consumo de carboidratos e de
proteinas, com maior consumo lipidico entre os pacientes com DHGNA,
sugerindo que a ingestdo excessiva e o tipo de lipideos da dieta pode estar
relacionado com a obesidade e EH. O excessivo consumo calérico e dieta rica
em carboidratos (principalmente os refinados) e lipideos podem levar ao
aumento crénico na glicemia, na insulinemia e nos acidos graxos livres
circulantes, o que pode induzir e agravar a Rl, pela redugéo da captacao de
glicose pelo tecido adiposo e muscular e aumento do aporte de glicose e
acidos graxos ao figado, o que estimula a lipogénese e o dano oxidativo
hepaticos, colaborando para o surgimento e progressao da DHGNA (8).

Apesar de nao ter sido verificada diferenca estatistica quanto a ingestao
de colesterol entre os grupos, os pacientes com DHGNA consumiram
quantidade superior ao recomendado pelas diretrizes atuais voltadas aos
individuos com sindrome metabdlica (<300mg/dia) (17). A ingestdo de
colesterol apresentou correlagéo positiva com IMC, CA e ALT, o que pode
indicar o papel do colesterol dietético na patogénese da DHGNA. Musso e cols.
(28), ao estudar a ingestado dietética de 25 pacientes com DHGNA e 25
controles, através de recordatoério alimentar de sete dias, encontraram ingestéo
significativamente maior de colesterol e correlagao entre o colesterol ingerido e
ALT sérica dos individuos com DHGNA. E possivel que o consumo de
colesterol possa ter um papel na patogénese da DHGNA, ja que dietas ricas
em colesterol podem resultar em maior produgcéo de seus metabdlitos, como

oxiesterois, que s&o agonistas do receptor hepatico X a (LXR a). O LXR a é
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um fator de transcricdo que atua no gene da proteina SREBP 1c (Sterol
regulatory element-binding protein), proteina que tém papel chave na ativacao
de genes e enzimas lipogénicas, o que pode levar ao aumento da lipogénese
de novo e inibicado da B-oxidagdo no figado, levando ao acumulo anormal de
acidos graxos no hapatocito (29).

Foi verificada correlagcdo positiva entre a ingestdo de calorias, proteinas,
tiamina, ferro e zinco com a CA, parametro antropométrico de identificagao da
presenca de obesidade central, condigcdo relacionada com a DHGNA,
resisténcia a insulina e sindrome metabdlica, o que confirma a dieta pode
influenciar diretamente os fatores de risco para o surgimento e progressao da
DHGNA. Os achados Zelber-Sagi e cols. (30) sugerem a associagcado
independente entre a DHGNA e a obesidade abdominal, resisténcia a insulina
e hipertrigliceridemia, e a associacdo permaneceu forte apds excluir a
interferéncia da idade do género e de outros fatores de risco, como o IMC.

A ingestdo de proteina se correlacionou positivamente com IMC, CA e
GGT (marcador bioquimico de SM) entre os pacientes com DHGNA;
adicionalmente, foi encontrada correlacao direta entre o percentual de calorias
na forma de proteinas e glicemia de jejum. Apesar do pouco conhecimento
disponivel sobre os efeitos da quantidade, da qualidade e da composicao da
proteina dietética na fisiopatologia da DHGNA, alguns estudos indicam que
elevado consumo protéico, especialmente carne vermelha processada, pode
estar associado a RI, a intolerancia a glicose e DM (31, 32). Os dados
encontrados neste estudo parecem reforgar esta hipotese, visto que a ingestéo
protéica apresentou correlacdo positiva com glicemia de jejum e GGT,

parametros comprovadamente associados com a resisténcia a insulina e
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diabetes. E possivel que a ingestao elevada de proteina animal induza o maior
consumo de calorias, gorduras saturadas e colesterol, o que pode levar ao
ganho de peso e aumente o risco de Rl e diabetes (31). Porém, Pounis e cols.
(32) sugerem que o consumo de carne vermelha pode estar associado ao risco
de DM independente da gordura dietética, o que indica que outros
componentes naturalmente presentes na carne, adicionadas ou produzidas a
partir do preparo e processamento sob altas temperaturas, como o ferro,
nitritos e produtos finais de glicagcdo avancgada, podem ter um papel na
patogénese da Rl e DHGNA. O consumo elevado de carne vermelha pode
contribuir para o maior consumo de ferro dietético e aumentar os estoques de
ferro hepatico, o que pode induzir o dano oxidativo e agravar a Rl e DHGNA
(31, 32). A carne vermelha é considerada uma das principais fontes dietéticas
de ferro, zinco e colesterol. A maior ingestdo destes nutrientes e correlagéo
positiva com a CA entre os pacientes com DHGNA pode indicar desta forma o
consumo elevado de carne vermelha, contribuindo para aumentar a ingestéo
calorica, levando ao ganho de peso corporal, evidenciado pelo aumento do IMC
e CA, o que aumenta consideravelmente o risco de Rl e DHGNA.

No presente estudo, foi verificada correlagcdo inversa entre o LDL-c
sérico e a ingestédo de proteina, ferro e zinco. Williams e cols. (33), ao avaliar a
relacéo entre os constituintes dietéticos e niveis de lipoproteinas plasmaticas
em homens ndo encontraram correlagao significativa entre o total de proteina
ingerida e LDL. Porém, ao avaliar o tipo de proteina consumida, verificaram
correlacdo direta entre a ingestdo de proteina animal e LDL, enquanto a
ingestao de proteina vegetal mostrou correlagéo inversa, sugerindo que o perfil

em aminoacidos influencia a sintese da apolipoproteina E, o que pode
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determinar a captacao hepatica e niveis circulantes de LDL-c. Gordon e cols.
(3), ao avaliarem a relagao entre o consumo alimentar e o perfil lipidico de
homens e mulheres, encontraram correlacdo inversa significativa entre a
ingestao protéica e LDL apenas em mulheres, sugerindo que isto pode ter
ocorrido pela menor fidedignidade em relacdo aos dados do recordatério
alimentar entre os homens.

As correlagbes inversas entre o zinco e LDL-c e fosfatase alcalina
sugerem o efeito protetor contra a DHGNA e dislipidemias. Em modelo
experimental de EH e ENA induzidas por alcool, foi verificado que a
suplementacdo de zinco mostrou efeito hepatoprotetor, pela supressao do
citocromo P450 2E1 e consequente inibicado da apoptose dos hepatocitos (39).

Os achados encontrados relacionados a ingestédo de fibras e correlagéo
negativa com colesterol total, LDL e FA parecem indicar o efeito protetor da
fibra dietética na DHGNA. Musso e cols. (28) encontraram baixa ingestao de
fibras entre os individuos com DHGNA, enquanto Cortez-Pinto e cols. (27),
apesar de ndo encontrarem diferenga quanto a ingestédo total de fibras entre
pacientes com DHGNA e controles saudaveis, detectaram menor consumo de
fibras soluveis no primeiro caso. A adog¢do de dietas ricas em fibras esta
associada a reducdo dos lipideos, da glicose e insulina séricos, aumento da
saciedade e reducéo da ingestao energética (6, 17) o que certamente contribui
para o controle das condigdes metabdlicas consideradas fatores de risco para a
DHGNA.

Os resultados em relacdo ao papel da vitamina B1 na sindrome
metabolica e DHGNA obtidos neste estudo sao conflitantes, ja que a ingestéo

de B1 se correlacionou inversamente com o LDL, mas diretamente com a CA e
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GGT. Shangari e cols. (36) referem que a vitamina B1 pode atuar na
manutencdo do status antioxidante, pela sua atividade de detoxificacao de
espécies reativas de oxigénio e pela sua atuacdo na regulagdo de enzimas
relacionadas ao estresse oxidativo. Rabanni e cols. (37), ao avaliarem os
efeitos da suplementagdo com altas doses de B1 (300mg) em 40 individuos
com diabetes tipo 2, por um periodo de trés meses encontraram redugéo
significativa do LDL, enquanto os resultados obtidos por Poleseu e cols. (38),
indicaram que o consumo de tiamina foi associado ao risco trés vezes maior de
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular em individuos com doenca
hepatica cronica por virus B ou C, por mecanismo desconhecido.

A redugdo nos niveis de vitamina A e C estado associadas aos fatores de
risco para a DHGNA, como obesidade, hiperglicemia e dislipidemia (39). No
presente caso, a ingestdo das vitaminas A e C correlacionaram-se de maneira
inversa com a glicemia de jejum, sugerindo um possivel efeito protetor
relacionado a ingestdo de antioxidantes. Alguns autores verificaram baixa
ingestéo e niveis séricos diminuidos de vitamina A e correlagdo com sindrome
metabolica e severidade da DHGNA (43, 44, 45). Entretanto, Musso e cols (40),
ao estudarem 64 pacientes com DHGNA, verificaram correlagdo direta entre a
ingestédo de vitamina A, niveis séricos de ALT e achados histologicos de
inflamacéo e fibrose hepaticas. A redugédo nos niveis de vitamina A e C estéo
associadas aos fatores de risco para a DHGNA, como obesidade, hiperglicemia
e dislipidemia (39).

Os resultados deste estudo confirmam que a composicdo em macro e
micronutrientes da dieta pode ter impacto nos parametros bioquimicos e

antropomeétricos considerados como fatores de risco para a DHGNA.
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Entretanto, mais estudos s&o necessarios para investigar e atestar tal impacto,
e assim contribuir para determinar a composigao dietética e a proporgéao ideal
entre os nutrientes podem promover melhora da saude metabdlica destes
individuos. Ainda assim, habitos alimentares ja reconhecidamente saudaveis,
como o estimular o maior consumo de frutas e vegetais, para promover a
protecdo antioxidante e o aporte adequado de fibras, bem como evitar o
consumo excessivo de carnes vermelhas, colesterol, carboidratos e calorias
totais podem ser reforcados para portadores da DHGNA.
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas, antropométricas e bioquimicas dos grupos caso e
controle.

Grupo
Variaveis Caso Controle p-valor
Média + DP Média + DP
Idade (anos) 494 +6,8 496+54 0,910 *
Peso (kg) 80,4 + 14,8 65,5+8,4 < 0,001 *
Altura (m) 1,60 £0,09 1,60 + 0,06 0,559 *
IMC (kg/m2)° 32,0+44 26,5+2,9 < 0,001 *
CA (cm)® 102,2 £ 10,1 85,3+8,6 < 0,001 *
CT (mg/dl) ¥ 206,3 + 45,3 210,7 £ 34,0 0,621 *
LDL-c (mg/dl)°® 114,9 £ 31,5 124,1 + 26,6 0,153 *
HDL-c (mg/dl)® 51,3+ 13,0 63,7 £ 16,2 < 0,001 *
FA (U/L)® 93,4 + 31,7 78,4+ 30,4 0,031 *
Mediana (Q1 ; Q3) Mediana (Q1 ; Q3)
GJ (mg/dI)* 102,0 (93,4 ; 114,2) 92,5 (88,9 ; 99,9) 0,004 **
TG (mg/dl)" 170,0 (104,4;223,2) 98,3 (70,2 ; 146,9) < 0,001**
ALT (U/L) 32,0 (22,5 ; 48,5) 20,0 (15,8 ; 25,0) < 0,001**
AST (U/L) 25,0 (19,0 ; 38,0) 18,0 (16,0 ; 20,0) < 0,001**
GGT (UL 50,0 (29,0 ; 95,5) 20,0 (16,8 ; 27,0) < 0,001**

Fonte: Silva, 2011. (*) t Student (**) Mann-Whitney (a) indice de massa corporal, (B)
circunferéncia abdominal, (y) colesterol total, (3) lipoproteina de baixa densidade, (w)
lipoproteina de alta densidade, (8) fosfatase alcalina, (x) glicemia de jejum, (n) triglicerideos, (M)
alanina aminotransferase, (1) aspartato aminotransferase, (A\) gama glutamiltransferase.
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Grupo
Variaveis Caso Controle p-valor
Média + DP Média + DP
Calorias 3482,8 + 1414,7 2747,6 £ 1044,3 0,008 *
Carboidratos 533,0 £ 210,5 407,2 + 152,7 0,002 *
Carboidratos % 61,8 +8,3 59,6 +7,8 0,204 *
Proteina 115,3 £ 47,2 96,9 + 33,6 0,040 *
Proteina % 13,5+27 14,7 £ 3,6 0,090 *
Gordura % 26,3+7,8 27574 0,454 *
Colesterol 360,9+ 184,4 297,7 £ 135,3 0,078 *
Ferro (mg) 24,6 +99 18,9179 0,005 *
Zinco (mg) 15,5+ 6,6 126 £4,2 0,018 *
Tiamina (mg) 285+1,3 2,36 £1,0 0,068 *
Mediana (Q1 ; Q3) Mediana (Q1 ; Q3)
Proteina animal (g) 50,8 (40,2; 78,9) 52,2 (33,8; 64,6) 0,195**
Fibra (g) 45,5 (30,9; 63,7) 36,9 (26,5; 49,0) 0,978 **
Vitamina C (mg) 772,8 (410,1;1318,4) 695,6 (298,7; 1531,9) 0,340 **
Vitamina A (ER) 0,1(0,0; 14,2) 2,9 (0,0; 14,1) 0,362 **
Gordura (g) 83,1 (60,1; 137,1) 81,4 (50,5; 98,3) 0,779 **
Gordura saturada(g) 28,5 (19,7; 55,1) 26,9 (19,6; 37,1) 0,799 **
Acido oléico (g) 32,6 (22,7; 53,5) 30,9 (18,2; 36,8) 0,681 **
Acido linoléico (g) 12,7 (9,9; 22,4) 11,0 (7,7; 16,7) 0,812 **

Fonte: Silva, 2011. (*) t Student  (**) Mann-Whitney
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A composicdo em macro e micronutrientes da dieta pode influenciar os fatores
de risco para surgimento e progressao da DHGNA. Evidéncias indicam que a dieta
ocidental, baseada no aumento na ingestdo de calorias, de proteina animal, de
carboidratos refinados, de &cidos graxos saturados, de colesterol e gordura trans,
associada a reducdo do consumo de vegetais, frutas e fibras podem trazer efeitos
deletérios a integridade do tecido hepatico, sugerindo que a reducdo da ingestdo de
carboidratos (principalmente os simples) em favor de uma maior oferta de acidos
graxos monoinsaturados (w-9), poliinsaturados (w-3, w-6) e micronutrientes
antioxidantes, como vitamina A, B1, C, E, betacaroteno e zinco podem trazer beneficios
aos pacientes com DHGNA. Assim, os portadores da doenca devem ser estimulados a
adotarem habitos alimentares seguros e reconhecidamente saudaveis, como o
aumentar o consumo de frutas e vegetais, para promover a protecdo antioxidante e
maior ingestdo de fibras alimentares, bem como evitar o consumo excessivo de
calorias totais, colesterol, acidos graxos saturados e trans, carne vermelha processada
e carboidratos de alto indice glicémico.

Os resultados deste estudo indicaram que os portadores de DHGNA
apresentaram IMC caracteristico de obesidade, enquanto os pacientes sem DHGNA de
sobrepeso, confirmando ser a obesidade o achado clinico comum no exame fisico. A
medida da circunferéncia abdominal e a ocorréncia de hipercolesterolemia, de
hipertrigliceridemia e de baixo HDL-c revela a presenca de risco cardiometabdlico muito
elevado nos individuos com DHGNA.

Os niveis séricos de glicose do grupo com DHGNA foi superior ao grupo
controle, sugerindo que ha alteracées no metabolismo glicidico dos pacientes com tal

patologia. As concentragfes sanguineas de ALT, AST, GGT e FA foram superiores nos
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pacientes com DHGNA, apoiando a necessidade de averiguacdo destes dados na
investigacao bioguimica destes pacientes.

Foi verificada associacdo positiva entre a DHGNA e a presenca de
comorbidades como: diabetes mellitus, obesidade abdominal e sindrome metabdlica.
Isto reflete aumento do risco de morbidade e mortalidade para estes pacientes, se néo
tratadas essas alteracoes.

O consumo alimentar dos pacientes com DHGNA mostrou-se estatisticamente
superior quanto a ingestado de calorias, carboidratos, proteinas, ferro e zinco, quando
comparados com o0 grupo sem DHGNA. Estes dados sugerem anormalidades no
consumo alimentar destes individuos, facilitando o balanco energético positivo e o
acumulo de gordura corporal total e abdominal.

As correlacbes entre a ingestdo de nutrientes, variaveis antropométricas e
bioquimicas sugerem que o consumo elevado de calorias, de proteinas de carnes
vermelhas, de colesterol, ferro, zinco e tiamina podem estar associados aos fatores de
risco para o surgimento e progressdo da DHGNA entre os pacientes estudados.

Os resultados deste estudo confirmam que a composicdo em macro e
micronutrientes da dieta influenciar os parametros determinantes para a manifestacao e
gravidade da DHGNA. Enquanto a composicao dietética e proporcdo ideal entre os
nutrientes para promover melhora da saude metabdlica destes individuos ainda néo foi
estabelecida, mais estudos sd0 necessarios para 0 estabelecimento de

recomendacdes dietéticas para os pacientes com DHGNA.
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APENDICE 1

QUESTIONARIO DA PESQUISA DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO
ALCOOLICA EM PACIENTES AMBULATORIAIS DE UM HOSPITAL UNIVERSITARIO

N° DO QUESTIONARIO: DATA DA ENTREVISTA:
/ /

DADOS GERAIS DO PACIENTE

Registro:
Nome
Endereco:
Data de nascimento: Idade: (anos)
Sexo: () 1. Masculino ( ) 2. Feminino

Diagnastico:

AVALIACAO CLINICO-NUTRICIONAL

Peso : Kg

Altura: m

Circunferéncia da cintura (CC): cm
Presséao Arterial: mmHg

AVALIACAO BIOQUIMICA

Exames Unidade de Valor
medida encontrado

GJ mg/dl

CT mg/dl

TG mg/dl

LDL mg/dl

HDL mg/dl

FA U/L

GGT U/L

AST (TGO) U/L

ALT (TGP) U/L

DADOS PESSOAIS E CONDICOES SOCIOECONOMICAS

Renda familiar:
Quantas pessoas moram no domicilio?
Escolaridade:

analfabeto Ensino médio incompleto

Ensino médio completo

1.() 5.
2. ( ) Sabe ler e escrever 6.
3.( ) Ensino fundamental incompleto | 7.
4.( 8.

Q)

Q)

( ) Ensino superior incompleto
) Ensino fundamental completo ()

Ensino superior completo




Vocé ja bebeu ou bebe bebidas alcodlicas? 1 Sim( ) 2.N&o ()

Se sim, com que frequéncia? Qual a quantidade?
Qual bebida? Se néo, parou a quanto tempo?
Vocé fuma? 1 Sim( ) 2.Néao ()

Se sim, quantos cigarros? Com que frequéncia?

Ex-fumante? 1. Sim ( ) 2. Ndo ( ) Ha quanto tempo parou de fumar?

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

Alimentos Quantas vezes vocé come Unidade | Porcéo |
N[1[2[3]4|5][6]7 [8 |9 [10 [D[S [M|A |Medida [P|M]|G]
Cereais e derivados
Arroz colher
P&o unidade
Bolacha unidade
integ.
Bolacha unidade
Bisc unidade
s/recheio
Bisc unidade
c/recheio
Macarrdo pegador
Bolo Fatia
Aveia c. de
(flocos) sopa
Cuscuz Fatia
Angu de c. de
xerém sopa
Quarenta porgéo
Broa unidade
Produtos Lacteos
Leite integral Copo
Leite desnat Copo
logurte integ Copo
logurte light Copo
Queijo Fatia
Carnes, Pescados e Ovos
Bovina Bife
Charque c. de
sopa
Galinha porcao
Peixes porgéo
Frutos do porcéo
mar
Sardinha unidade
Carne porco porcao
Figado Bife
Visceras porgao
frango / boi
Empanado unidade
Mortadela/ Fatia
presunto
Linglica unidade




Salsicha unidade
Toucinho/ porcéo
bacon
Ovo (galinha unidade
Leguminosas
Feijdo concha
Feijao preto concha
Feijdo verde colher
Ervilha colher
Soja c.de
sopa
Amendoim pct/porca
0
Castanha pct/porga
0
Alimentos Quantas vezes vocé come Unidade Porcéo
N|[1]2[3]4]5]6]7 [8 ]9 |10 [D|S|[M]|A[Medida |P|[M[G
Verduras e hortalicas
Cebola Rodela
Piment&o Rodela
Alface Folha
Cenoura colher
crua
Cenoura coz colher
Jerimum pedaco
Chuchu c. de
sopa
Couve folha Folha
Couve flor colher
Pepino Rodela
Repolho c. de
sopa
Beterraba c. de
crua sopa
Beterraba Rodela
coz
Tomate Rodela
Vagem colher
Quiabo unidade
Milho cozido unidade
Acelga colher
Espinafre colher
Brécolis c. de
sopa
Frutas
Banana unidade
Laranja unidade




Acerola unidade
Maracuja unidade
Manga unidade
Maca unidade
Mamao Fatia
Abacate Fatia
Goiaba unidade
Limao unidade
Melao Fatia
Jaca Bago
Melancia Fatia
Uva Cacho
Abacaxi Fatia
Caja unidade
Pinha unidade
Péra unidade
Graviola unidade
Caju unidade
Carambola unidade
Agua de Copo
coco
Suco de Copo
frutas
Raizes e Tubérculos
Batata unidade
inglesa
Batata frita porcao
Batata doce Fatia
Farinha de c. de
mandioca sopa
Macaxeira pedaco
Inhame/ cara Rodela
Tapioca unidade
Gorduras
Azeite colher
Margarina colher
Manteiga colher
AcUcares
Agucar c. de
sopa
Achocolatado c. de
sopa
Balas unidade
Doces c. de
sopa
Mel c. de
sopa
Rapadura pedaco
Chocolate bombom

/ tablete




Bebidas

Refrigerante Copo

Bebida Copo

alcoolica

Cha Xicara

Café Xicara

Suco Copo

artificial

Mis celaneas

Gelatina c. de
sopa

Salgadinho pacote

Coxinha/ Unidade

empada

Pizza Fatia

Sanduiche Unidade

carne/frango

Sanduiche Unidade

queijo

Vitamina Copo




APENDICE 2

Estudo: Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica em Pacientes de um Hospital
Universitario

Coordenador: Prof' Dr2 lima Kruze Grande de Arruda

Contato: Departamento de Nutricdo da UFPE, fone:81-2126-8470

Pesquisadora: Patricia Calado Ferreira Pinheiro Gadelha. Programa de Pds-Graduagéo

em Nutricdo da UFPE

Eu, , paciente acompanhado no

Ambulatério de Nutrigdo/Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal

de Pernambuco (UFPE), situado a Av. Prof® Morais Rego s/n, Cidade Universitaria - Recife/PE,

portador do registro , declaro que fui devidamente informado pela Nutricionista

Patricia Calado Ferreira Pinheiro Gadelha - CRN: 5053 sobre as finalidades da pesquisa

“DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM PACIENTES DE UM HOSPITAL

UNIVERSITARIO”, e que estou perfeitamente ciente de que:

1. O objetivo principal deste estudo € determinar a prevaléncia de Doenca Hepatica
Gordurosa N&o-Alcodlica no Hospital das Clinicas de Pernambuco..

2. Concordei em participar da pesquisa sem que recebesse nenhuma pressao de qualquer
profissional, e poderei retirar meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante
a mesma, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possa ter
adquirido no meu atendimento neste Servico.

3. Continuarei recebendo todo o atendimento médico e nutricional e dispondo de toda a
atencdo, independente de minha participagdo ou ndo na pesquisa.

4. Para o estudo serdo necessarios os meus dados de sexo, idade, IMC (indice de Massa
Corporal), circunferéncia da cintura e exames como glicose de jejum, colesterol total,
LDL-col, HDL-col, triglicerideos, ALT, AST, FA e GGT. Estes dados seréo coletados nos
prontuarios, sem a necessidade de nova coleta de sangue.

5. Nao ser& necessério fazer qualquer outro tipo de exame invasivo, nem mesmo tomar

medicamentos, 0 que ndo acarreta risco a minha saude.

Sera garantido total sigilo das informacdes aqui obtidas.

Os resultados do estudo serdo muito Uteis para que médicos e nutricionistas tenham um

melhor conhecimento sobre a nossa realidade e assim possam oferecer um

atendimento adequado e individualizado.

8. Em caso de sentir constrangimento, poderei desistir de participar da pesquisa, sem
prejuizo na qualidade do atendimento que recebo.

9. NA&o sera divulgada minha identidade, contudo caso deseje saber os resultados, estes
serdo prontamente informados.

10. N&o havera despesas de minha parte nem mesmo retorno financeiro.

11. Esta pesquisa trard beneficios para todos os pacientes com esteatose hepatica, por
ajudar a identificar o perfil clinico e nutricional de tal patologia, e assim possibilitar o
conhecimento de melhor estratégia terapéutica.

13. Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados obtidos nesta pesquisa somente
para esse fim.

14. Fui suficientemente esclarecido sobre as informacdes que li ou que me foram lidas
sobre o estudo.

Em caso de davida ou maiores esclarecimentos entrar em contato com a Prof. Dr lima

Kruze Grande de Arruda no Dept de Nutricdo - fone: 21268470.

No

Assinatura:
Pesquisador:
Testemunha:
Testemunha:

Recife, de de







ANEXO 1

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Ktica em Pesquisa

Of. N. ° 020/2009 - CEP/CCS Recife, 06 de fevereiro de 2009

Registro do SISNEP FR — 229142

CAAE - 0374.0.172.000-08

Registro CEP/CCS/UFPE N° 381/08

Titulo: “Doenca hepatica gordurosa néo alcoélica em pacientes de um hospital universitario”

Pesquisador Responsével: Patricia Calado Ferreira Pinheiro Gadelha

Senhora Pesquisadora:

Inforn:tamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Satde da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolug&io N.° 196/96 do Conselho Nacional de Salde, o protocolo
de pesquisa em epligrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 04 de
fevereiro de 2009.

Ressaltamos que o pesquisador responsével deverd apresentar relatério no final da
pesquisa:

Atenciosam

A
Mestranda Patricia Calado Ferreira Pinheiro Gadelha
Hospital das Clinicas — HC/UFPE

Av. Prof. Moraes Rego, s/n Cid. Universitaria, 50670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588; cepces@ufpe.br
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ARQUIVOS
| IDE BRASILEIROS DE
- ENDOCRINOLOGIA
B 5 METABOLOGIA

D BAATILIAN ARCHIVES OF ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM

ISSN 0004-2730 versao impressa
ISSN 1677-9487 versao online

INSTRUCOES AOS AUTORES
Objetivo e politica editorial

A revista ABE&M aceita contribuicdes em Endocrinologia Clinica e Basica e ciéncias
afins, nas seguintes categorias: (1) Artigo Original, (2) Artigo de Revisao, (3)
Apresentacdo de Caso Clinico, (4) Caso Especial, (5) Perspectiva, (6) Controvérsias,
(7) Memdrias, (8) Editoriais e (8) Cartas ao Editor. Os manuscritos (MS) devem ser
redigidos em portugués ou inglés e estar de acordo com as instrugcbes do Comité
Internacional dos Editores de Revistas Médicas - International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE), também conhecido como Normas de Vancouver.

Autoria

Todas as pessoas designadas como autores devem responder pela autoria do MS e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu
conteudo. O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigcdes substanciais
durante: (i) concepcdo, planejamento, execucdo, andlise e interpretacdo dos
resultados, (i) redacao ou revisdo do MS de forma intelectualmente importante, e (iii)
aprovacao final da versdo a ser publicada. A participacdo limitada a obtencdo de
fundos, coleta de dados, supervisdo geral ou chefia de um grupo de pesquisa nao
justifica autoria.

Os Editores podem solicitar justificativa para a inclusdo de autores durante o processo
de revisdo, especialmente se o total de autores exceder a seis. Os autores devem
explicitar se ha ou ndo potencial conflito de interesse, informacéo que deve ser incluida
na secao Agradecimentos.

Os conceitos e os fundamentos epistemoldgicos, os dados, as experiéncias, as fontes
de pesquisa e as conclusbes emitidos nos trabalhos assinados sédo da inteira
responsabilidade do(s) seu(s) autor(es). Os trabalhos submetidos ao ABE&M serdo
passiveis de revisdo linglistica por revisores e relatores qualificados pelo Conselho
Editorial, sem perda do crédito de autoria e do vinculo de responsabilidade do autor em
relacdo a obra de criacao intelectual.

Submisséao dos artigos



A partir de 1 de janeiro de 2009, toda submissdo de manuscrito (MS) devera ser
realizada por meio eletrénico através do endereco http://www.abem-sbem.org.br. O MS
deve estar em formato Word (arquivo.doc) com opcédo de inclusdo de arquivos
suplementares. Todo artigo deve destinar-se exclusivamente para a revista ABE&M.

Processo de avaliacéo

Todos os MS submetidos aos ABE&M que estiverem de acordo com as “Instrucdes
para Autores” e com a politica editorial da revista, sdo analisados pelo Conselho
Editorial para avaliar seu mérito e adequacéo cientifica. Aprovados nesta fase, o MS é
encaminhado aos avaliadores de reconhecida competéncia no assunto para seu
parecer (peer review), cujo anonimato é garantido durante todo o processo de
julgamento. A decisdo final sobre a aceitacdo ou rejeicdo do MS é tomada pelos
Editores

Manuscritos aceitos

Todo o MS publicado torna-se propriedade da revista “Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia” e ndo podera ser reproduzido, republicado ou divulgado
por meio eletrbnico sem autorizagdo. Os autores apos a aceitacdo do seu artigo para
publicacdo transferem implicitamente seus direitos aos ABE&M. Por razdes editoriais,
os Editores reservam-se o direito de proceder a pequenas modificacbes graficas ou
redacionais no texto, sem interferir em seu conteudo.

Elaboracéo dos Manuscritos
1. ARTIGO ORIGINAL

E uma contribuigcdo cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original que
nao tenha sido publicada ou submetida em outros meios de divulgacdo. O MS deve ser
digitado em espaco duplo, formatado em papel carta (216 x 279 mm) ou A4 (212 x 297
mm) com pelo menos 2,5 cm de margens de cada lado. Cada uma das seguintes
secOes deve ser iniciada em uma nova pagina: (A) Pagina titulo, (B) Resumo e
Descritores, (C) Abstract (resumo em inglés) e Keywords, (D) Texto completo, (E)
Agradecimentos, (F) Referéncias, (G) Tabelas (cada uma com titulo e rodapé), (H)
Legendas das figuras e (I) Figuras. As paginas devem ser numeradas
consecutivamente comec¢ando com a pagina titulo.

A. Péagina Titulo

Deve conter: (a) titulo do MS (em portugués e inglés), (b) nome e filiagdo institucional
de todos os autores, (c) nome do(s) Servico(s) e/ou Departamento(s) e Instituicdo(des)
onde o trabalho foi realizado, (d) nome e endereco completo (incluindo e-mail) do(a)
autor(a) responsavel pela correspondéncia, (e) “titulo abreviado”, com até 40
caracteres (incluindo espacos entre palavras).

B/C. Resumo e Abstract

A segunda pagina deve conter um Resumo semi-estruturado do trabalho (contendo:
Objetivo, Métodos, Resultados e Conclusdes), com até 150 palavras.



Em péagina separada, apresentar o Abstract, que deve ser a traducéo fiel do resumo
para o idioma inglés.

Ao final do Resumo e do Abstract devem ser fornecidos 4 a 6 descritores do MS (e
keywords correspondentes), para facilitar sua indexag&o posterior.

Estes descritores devem estar de acordo com os padrbées do Index Medicus, que
podem ser consultados no endereco eletrénico: http://decs.bvs.br/.

D. Texto

Deve ser dividido nas seguintes secdes: (I) Introducéo, (II) Métodos, (Ill) Resultados e
(IV) Discusséo.

I. Introducédo: deve conter o proposito do trabalho, sumarizando os motivos do estudo
e relevancia cientifica. A revisdo do assunto deve ser sucinta e evitar a inclusdo de
resultados ou conclusdes do estudo a ser apresentado.

[I. Métodos: deve conter uma descricdo do modelo experimental empregado
(pacientes ou animais de laboratorio) com indicacdo de que o estudo foi aprovado pela
Comisséo de Etica do Hospital ou Instituicdo de Pesquisa onde o estudo foi realizado,
seguindo a Declaracdo de Helsinque e os Principios Eticos na Experimentagdo Animal
do Colégio Brasileiro de Experimentacdo Animal (Cobea).

Descricdo dos métodos empregados citando os principais aparelhos e equipamentos
utilizados (nome do fabricante e/ou origem do material entre parénteses) com detalhes
técnicos suficientes dos procedimentos que possam permitir a reproducdo do estudo
apresentado. Métodos amplamente estabelecidos podem ser citados através de
referéncias. Os métodos estatisticos devem ser descritos com detalhes suficientes para
permitir a verificacdo dos resultados aqueles que tiverem acesso.

lll. Resultados: devem ser apresentados em sequéncia logica no texto, evitando
repetir dados apresentados em tabelas ou figuras; somente as observacbes
importantes devem ser enfatizadas.

Unidades de Medidas — As medidas e as respectivas abreviaturas devem obedecer a
Unidade do Sistema Internacional (Sl, http://physics.nist.gov/cuu/Units). As medidas de
comprimento, altura, peso e volume devem ser relatadas em unidades do sistema
métrico (metro, quilograma, litro) ou seus mdultiplos decimais; temperaturas em graus
centigrados (°C); pressao arterial em milimetro de mercurio (mmHg) e os valores
hematimétricos e quimicos devem ser fornecidos no sistema meétrico tradicional.

IV. Discusséao : deve comentar 0s aspectos novos e importantes obtidos do estudo em
relagdo ao acervo da literatura disponivel. Ainda nessa secdo devem-se focalizar as
conclusdes obtidas. Evitar repetir resultados ou informacdes ja apresentadas em outras
secOes. Deve-se ressaltar as implicagdes dos achados, suas limitacdes e mesmo
recomendacdes para estudos futuros.

E. Agradecimentos



Em nova pagina, incluir: (i) contribuicbes que necessitem agradecimentos, mas nao
justifiguem autoria, (ii) agradecimentos a auxilio técnico, financeiro e material, incluindo
auxilio governamental e/ou de laboratérios farmacéuticos, e (iii) Conflito de Interesse
(inclus@o obrigatéria): descrever as colaboragfes financeiras que possam representar
potencial conflito de interesse e/ou declarar a inexisténcia de conflito de interesse que
possa interferir na imparcialidade do trabalho cientifico.

F. Referéncias (maximo de 40 para artigo original)

Devem ser numeradas consecutivamente em ordem de aparecimento no texto e
identificadas por numerais arabicos entre parénteses, conforme o exemplo: “Houve
uma atualizacdo da medicina molecular (3), seguida de avancos na area de genética
aplicada (4-6), que ...".

Quando houver referéncias em tabelas e figuras devera obedecer a ordem
correspondente a localizagdo onde as tabelas e figuras estdo mencionadas no texto.

Os titulos dos periodicos devem ser abreviados de acordo com o estilo usado no Index
Medicus e seguindo o formato de citacdo recomendado pelo ICMJE.

A exatidao das referéncias constantes da listagem e a correta citacdo no texto sao de
responsabilidade do autor.

Trabalhos aceitos, mas ainda nao publicados, podem ser incluidos, fornecendo-se o
nome do periédico seguido do ano e da informacao: (no prelo). Deve-se evitar a citacao
de resumos apresentados em congressos.

Recomendamos a utilizagcdo de programas de editoracdo de referéncias bibliografica
(por exemplo, EndNote, Reference Manager) selecionando-se a opg¢ao de estilo
Vancouver.

Alguns exemplos:

Artigo em Revistas (listar todos os autores, mas se 0 numero exceder seis,
acrescentar: et al.):

Suszko MI, Lo DJ, Suh H, Camper SA, Woodruff TK. Regulation of the rat follicle-
stimulating hormone beta-subunit promoter by activin. Mol Endocrinol. 2003;17(3):318-
32.

Thomas TZ, Wang H, Niclasen P, O'Bryan MK, Evans LW, Groome NP, et al.
Expression and localization of activin subunits and follistatins in tissues from men with
high grade prostate cancer. J Clin Endocrinol Metab. 1997;82(11):3851-8.

Artigo eletrénico na Internet publicado antes da ve rsao impressa:

Yu WM, Hawley TS, Hawley RG, Qu CK. Immortalization of yolk sac-derived precursor
cells. Blood. 2002;100(10):3828-31. Epub 2002 Jul 5.

Artigo eletrénico na Internet sem versao impressa:



Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory
role. Am J Nurs. [serial on the Internet]. 2002 [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 3 p.].
Available from: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm

Capitulo de Livro:

Conte FA, Grumbach MM. Abnormalities of sexual determination and differentiation. In:
Greenspan FS, Gardner DG, editors. Basic & clinical endocrinology. 6™ ed. New
York:McGraw-Hill; 2001.p.509-46.

Livro :

Leder P, Clayton DA, Rubenstein E. Introduction to molecular medicine. New York:
Scientific American; 1994.

Base de dados na Internet:

Jablonski S. Online Multiple Congenital Anomaly/Mental Retardation (MCA/MR)
Syndromes [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(US). ¢1999 [updated 2001 Nov 20; cited 2002 Aug 12]. Available from:
http://www.nlm.nih.gov/archive//20061212/mesh/jablonski/syndrome _title.html

MeSH Browser [database on the Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine
(US); 2002 - [cited 2003 Jun 10]. Meta-analysis; unique ID: D015201; [about 3 p.].
Available from: http://www.nlm.nih.gov/mesh/MBrowser.html Files updated weekly

G. Tabelas

Cada tabela deve ser apresentada em folha separada, digitada em espaco duplo e
numerada em arabico, conforme seu aparecimento no texto; deve conter um titulo
breve na parte superior e as explicagdes, legenda e estatistica indicadas
adequadamente no rodapé.

H/I. Figuras e Legendas

As figuras deverdo ser preparadas originalmente em arquivo TIFF (Tagged Image File
Format) ou EPS (Encapsulated PostScript) ou GIF (Graphics Interchange Format). As
letras, os numeros e os simbolos inseridos nas figuras devem ser claros e de tamanho
suficiente para serem legiveis, mesmo apos reducao substancial para publicacdo. Os
titulos e legendas das figuras devem ser fornecidos em folha separada, e nunca na
propria figura.

Por ocasido da submisséao inicial, as figuras poderdo estar inseridas no arquivo Word
ou PowerPoint, no entanto, quando aceito o MS, dever&o ser enviadas as figuras nos
arquivos originais com resolu¢cdo minima de 300 dpi. A publicacdo padrédo contempla
somente duas cores (preto - vermelho) por isso devem ser evitadas figuras
multicoloridas. A inclusdo de figura colorida implicara no encargo financeiro (R$
900,00/cada figura) que sera custeado pelo autor, oportunamente solicitada pelo editor.

2. ARTIGO DE REVISAO



Constitui uma avaliacdo critica ampliada e sistematizada da literatura sobre
determinado assunto, devendo conter os procedimentos adotados, esclarecendo a
delimitacdo e os limites do tema, e finalizando com conclusdes do autor. Os artigos
desta categoria sdo encomendados pelos editores a autores com experiéncia
comprovada na area. A revista ndo esta aceitando a submisséo artigo de revisdo de
material ndo encomendado (a partir de 1° de maio de 2008).

Deve apresentar Titulo (portugués e inglés), Titulo Resumido de até 40 caracteres,
Resumo/Abstract (sem necessidade de estruturacdo), Descritores/Keywords, Texto
(com ou sem subtitulos), Agradecimentos e Referéncias. As instrucfes gerais para a
Pagina Titulo, Figuras/tabelas, Agradecimentos e Referéncias sdo as mesmas dos
artigos originais.

As revisfes ndo devem ultrapassar 30 laudas, incluindo o maximo de 60 referéncias e,
as minirrevisées ndao devem ultrapassar 15 laudas com maximo de 20 referéncias. A
mencdo de artigos previamente publicados na revista, assim como a inclusdo de
ilustragcbes do tipo tabelas, figuras, graficos ou uma combinacdo destles sé&o
recomendadas. Mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacdo para utilizacdo de figuras
previamente publicadas.

3. APRESENTACAO DE CASOS CLINICOS

Esta secdo destina-se a publicacdo de casos clinicos interessantes e que apresentem
alguma originalidade, curiosidade ou aspecto ndo convencional. Deverd mostrar
aspectos clinicos, laboratoriais e evolutivos de interesse, devendo estar
suficientemente documentados. As instrugcbes gerais para a P&agina Titulo,
Resumo/Abstract, Descritores/Keywords, Texto, Figuras/tabelas, Agradecimentos e
Referéncias sdo as mesmas dos artigos originais.

4. CASO ESPECIAL

Nesta secdo sado contemplados casos de interesse didatico especial, que tenham sido
devidamente estudados e apresentados em reunides clinicas de centros ou servigos de
Endocrinologia reconhecidos nacionalmente. O MS deve incluir, necessariamente, 0
resumo do caso e a discusséo geral do publico presente naquela reunido, com nomes
completos e titulacdes explicitados. O material devera ser previamente editorado por
um responsavel pelo caso ou pela reunido cientifica. Os autores do MS devem limitar-
se ao(s) apresentador(es) e discutidor(es) do caso, devendo constar data e local da
apresentacdo e nome e endereco do(a) responsavel pelo MS. Incluir Pagina Titulo,
Resumo, Abstract, descritores e keywords, Agradecimentos e Referéncias.

5. PERSPECTIVAS

O propédsito desta secdo € servir como veiculo de divulgacdo de novas idéias e
conceitos em Endocrinologia, tanto na area basica, como na aplicada ou, ainda, na que
trata de ensino e treinamento. Os artigos podem abranger: (a) ensaios interpretativos
gue utilizem dados de pesquisa préprios do(a) autor(a) para o desenvolvimento de
novas ideéias, (b) propostas de pesquisa para estudos colaborativos entre diversos
centros, (c) ensaios inovadores que tratem da inter-relagdo da Endocrinologia com
outras areas, (d) quadros da histéria da Endocrinologia Brasileira ou Internacional que



incluam a analise critica de eventos, figuras ou instituicdes. As instrucdes gerais sdo as
mesmas dos artigos originais ou revisoes.

6. CONTROVERSIAS

O objetivo desta secdo € o de apresentar temas de Endocrinologia Clinica,
especialmente no aspecto de diagnéstico e tratamento de doencas enddcrinas da
pratica corrente, que nao tenham conduta suficientemente uniformizada e que possam,
portanto, apresentar diferentes opgcdes de manuseio. Os MS apresentados nesta secao
sdo encomendados pelos Editores a dois ou mais especialistas no assunto, que
tenham necessariamente opinides e/ou condutas diversas em relacdo ao tema
escolhido.

7. MEMORIAS

Esta secéo visa relembrar e homenagear pessoas, instituicoes e situacdes que foram
importantes ou historicamente relevantes para a Endocrinologia, especialmente a
brasileira. O MS pode ser submetido espontaneamente ou encomendado pelos
editores aos autores que tenham tido maior convivéncia com a referida pessoa, lugar
ou situagao.

8. EDITORIAIS

Os editoriais séo escritos ou encomendados pelos Editores, abordando temas diversos
da especialidade e/ou relativos a revista, ou discutindo um ou mais artigos publicados
naquele nimero da revista, e que apresentem interesse especial para os leitores. O
autor do editorial deve ressaltar as contribuicbes do artigo apontado e comentar
aspectos semelhantes eventualmente ja publicados pela nossa revista em manuscritos
anteriores, quando pertinentes. Os editoriais ndo devem ultrapassar 4 laudas, incluindo
Agradecimentos e 0 maximo de 10 referéncias.

9. CARTAS AO EDITOR

Inclui cartas que visam a comentar ou a discutir artigos recentes publicados na revista
ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Nao
devem ultrapassar 8 laudas, incluindo Agradecimentos e o0 maximo de 15 referéncias.
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