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APRESENTACAO

Atualmente, a doenca hepatica mais prevalente no Brasil e no mundo é a doenca
hepatica gordurosa ndo alcotlica (DHGNA), que ascende simultaneamente com outras
situagdes metabolicas como a obesidade que se apresenta com dois fenotipos diferentes,
metabolicamente saudavel e ndo saudavel. Além disso, individuos que possuem dieta
mais inflamatoria e maior estresse oxidativo, apresentam maior probabilidade do
aparecimento e a progressdo da DHGNA. Esse cenario também é observado na minha
pratica clinica, atendendo pacientes com esteatose hepatica (EH) no ambulatério da
Policlinica de Cascadura da Policia Militar do Estado do Rio de Janeiro. Em vista disso,
¢ importante conhecer o potencial inflamatorio da dieta e o impacto no estresse
oxidativo e na capacidade antioxidante séricos, nos metabolismos glicidicos e lipidicos,
com objetivo de instrumentalizar o atendimento nutricional e a avaliacdo da ingestdo
alimentar, assim como, apontar mudancas nos habitos dietéticos que podem beneficiar
0s pacientes com a doenca.

Ante 0 exposto, pesquisadores do Instituto de Nutricdo Josué de Castro-
INJC/Universidade Federal do Rio de Janeiro-UFRJ (Profa. Dra. Wilza Arantes Ferreira
Peres e Caroline Mendes Figueira Bretas) se propuseram a estudar a relacdo do indice
inflamatorio da dieta e do estresse oxidativo sérico nos pacientes com obesidade
metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis com DHGNA.

O projeto de pesquisa apresentado nessa dissertacdo foi desenvolvido a partir de
uma base de dados coletada em pacientes com DHGNA no ambulatério de figado do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF).

A presente dissertagdo de mestrado profissional intitulada “Comparacédo da
fibrose, glicemia, lipemia, estresse oxidativo e capacidade antioxidante séricos,
ingestdo alimentar e indice inflamatério da dieta entre pacientes com obesidade
metabolicamente saudavel e ndo saudavel com doenca hepética gordurosa néo
alcoolica” € apresentada no formato de artigo cientifico, composta dos capitulos de
introducédo, referencial tedrico, justificativa, objetivos, casuistica e metodos. O artigo
cientifico estd inserido nos capitulos de resultados e discussdo e, ap6s 0 mesmo,
encontram-se as conclusdes da presente dissertacdo. Adicionalmente, 0 manuscrito sera

submetido para publicacdo na revista Journal of Food, Nutrition and Dietetics.



RESUMO

Bretas, Caroline Mendes Figueira. Comparagdo da fibrose, glicemia, lipemia,
estresse oxidativo e capacidade antioxidante séricos, ingestdo alimentar e indice
inflamatorio da dieta entre pacientes com obesidade metabolicamente saudavel e
nao saudavel com doenca hepatica gordurosa nao alcodlica. Rio de Janeiro, 2020.
Dissertacdo do Programa de P6s-graduacdo em Nutricdo Clinica — Instituto de Nutrigdo
Josué de Castro, Centro de Ciéncias da Saude, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2020.

Introdugdo: Atualmente no Brasil e no mundo, a doenca hepatica gordurosa ndo
alcodlica (DHGNA) é a enfermidade hepatica mais prevalente e possui incidéncia
simultanea a obesidade, diabetes mellitus, resisténcia a insulina, estresse oxidativo e
inflamacdo. Estudos recentes sugerem que a dieta tem um papel importante na
modulacdo da inflamagdo e estd relacionada ao desenvolvimento e progressdo da
DHGNA. Objetivo: Avaliar a relagdo da fibrose hepatica com o indice inflamatorio da
dieta (11D), o estresse oxidativo e capacidade antioxidante na amostra total. E comparar
o grau de fibrose, marcadores séricos de estresse oxidativo e capacidade antioxidante,
metabolismo lipidico e glicidico, ingestdo dietética e o IID entre individuos com
obesidade metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis com DHGNA. Método: Um
total de 57 individuos com DHGNA foi categorizado de acordo com o0s critérios
segundo Third Report of the National Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel Il em pacientes com obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel. A
avaliacdo do potencial inflamatério da dieta foi realizada pelo 11D que foi calculado
utilizando 27 parametros alimentares, por métodos padronizados com base mundial de
dados alimentares, derivados da literatura. O estresse oxidativo sérico foi avaliado pelas
analises das concentracdes de substancias reativas ao acido Tiobarbitarico e pela
capacidade antioxidante por meio dos valores de Tidis totais. A elastografia hepética e o
calculo dos métodos ndo invasivos como indice da razdo aspartato amino
transferase/plaquetas, indice de fibrose baseado em quatro fatores e Parametro de
atenuacdo controlada e foram realizados para avaliar a fibrose. A analise de adequacéo
do consumo alimentar foi feita de acordo com os valores de referéncia da Ingestéo
Dietética de Referencia. Resultados: Os pacientes foram categorizados com obesidade
metabolicamente saudavel (n=13) e ndo saudavel (n=44). A fibrose apresentou relacéo

positiva com o 1ID (r=0,218; p=0,04) e negativa com o tiol total (r=-0,386; p=<0,001)



na amostra total. O grupo ndo saudavel apresentou consumo maior de energia (p=0,02)
e carboidratos (p=0,01) do que o grupo metabolicamente saudavel. Em ambos os
grupos, foi encontrada ingestdo alimentar inadequada em relacdo aos lipidios, fibras e
micronutrientes. Conclusédo: O IID apresentou relagdo positiva com a fibrose e a defesa
antioxidante possui relacdo negativa com a fibrose. Ambos 0s grupos possuem consumo
alimentar semelhante, sendo alto em acidos graxos saturados e baixo em fibras, acidos
graxos monoinsaturados e poli-insaturados e micronutrientes, como vitamina D e
vitamina E. Contudo, o grupo ndo saudavel possui maior consumo energético e de

carboidratos, em comparacao aos individuos metabolicamente saudaveis.

Palavras-Chave: Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, indice inflamatério da
dieta, estresse oxidativo, fibrose, obesidade metabolicamente saudavel, obesidade
metabolicamente ndo saudavel



ABSTRACT

Introduction: Currently in Brazil and worldwide, non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) is the most prevalent liver disease and has a simultaneous incidence of
obesity, diabetes mellitus, insulin resistance, oxidative stress and inflammation. Recent
studies suggest that diet has an important role in inflammation modulating and is related
to the development and progression of NAFLD. Aim: Assess the relationship between
liver fibrosis and dietary inflammatory index (I1D), oxidative stress and antioxidant
capacity in the total sample. And to compare the degree of fibrosis, serum markers of
oxidative stress and antioxidant capacity, lipid and glycid metabolism, dietary intake
and the 11D among metabolically healthy (MHO) and unhealthy obesity (MUO) with
NAFLD. Method: A total of 57 individuals with NAFLD were categorized according to
the criteria according to the Third Report of the National Cholesterol Education
Program Adult Treatment Panel 11l (NCEP ATP III) in patients with MHO and MUO.
The evaluation of the inflammatory potential of the diet was carried out by the DII,
which was defined using 27 dietary parameters, using standardized methods based on a
worldwide food data base, derived from the literature. Serum oxidative stress was
assessed by analyzing the concentrations of substances reactive to thiobarbituric acid
(TBARS) and the antioxidant capacity by means of total thiols. Liver elastography and
the calculation of non-invasive methods such as APRI, CAP, FIB-4 were performed to
assess fibrosis. The analysis of the adequacy of food consumption was made according
to the reference values of the DRIs. Results: Patients were categorized as metabolically
healthy (n = 13) and unhealthy (n = 44). Fibrosis showed a positive relationship with the
1D (r = 0.218; p = 0.04) and a negative relationship with the total thiol (r = -0.386; p =
<0.001) in the total sample. The MUO had a higher consumption of energy (p = 0.02)
and carbohydrates (p = 0.01) than the MHO. In both groups, inadequate food intake was
found in relation to lipids, fibers and micronutrients. Conclusion: The 11D showed a
positive relationship with fibrosis and the antioxidant defense has a negative
relationship with fibrosis. Both groups have similar food consumption, being high in
saturated fatty acids and low in fibers, monounsaturated fatty acids and polyunsaturated
and micronutrients, such as vitamin D and vitamin E. However, the MUO has higher

energy and carbohydrate consumption compared to MHO.



Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, dietary inflammatory index, oxidative

stress, fibrosis, metabolically healthy obesity, metabolically unhealthy obesity
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1 INTRODUCAO

Atualmente, a Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcoodlica (DHGNA) é a causa
mais comum de doenca hepatica cronica. Nos Estados Unidos da América (EUA) é
considerada a manifestagdo hepatica da Sindrome Metabdlica (SM) e tem como
definicdo o acimulo de triglicerideos (TG) nos hepatdcitos, excedendo 5% do peso do
figado em individuos cuja ingestdo de alcool diaria seja inferior a 30g em homens e 20g
em mulheres (RAHIMI; LANDAVERDE, 2013; HASHIMOTO et al., 2013;
MASARONE et al., 2014; MILIC et al., 2014; TORRES et al., 2019). Abrange desde
esteatose hepética (EH), esteato-hepatite ndo alcoodlica (EHNA) com ou sem fibrose,
cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC) (LUDWIG et al., 1980; MATTEONI et al.,
1999; FALCK-YTTER et al., 2001; FABRINI et al, 2010; TORRES et al, 2019).

A fibrose hepatica é avaliada por diversos métodos sendo o padrdo ouro a
bidpsia hepatica, mas por ser muito invasiva ndo é utilizada em todos casos.
Atualmente, existem os métodos progndsticos ndo invasivos de fibrose hepatica como a
elastografia hepatica transitoria (EHT) e outros que utilizam marcadores bioquimicos
para o calculo, como indice de fibrose de quatro fatores (FIB 4) e indice de relacdo
aspartato aminotransferase (AST)/plaquetas (APRI). Esses métodos podem estratificar
0s pacientes quanto & morbidade e mortalidade, com acdo semelhante & bidpsia hepética
(LEE et al, 2020).

A prevaléncia da DHGNA associada ao aumento da SM que esta em ascensdo
relativamente devido & obesidade e suas comorbidades como diabetes mellitus tipo 2
(DM2) e dislipidemias (VITTURI et al., 2014). Dessa forma, propor¢oes epidémicas de
individuos com a doenca foram alcancadas, de acordo com estudos epidemioldgicos
(COTRIM et al., 2011; WILLIAMS et al., 2011).

A obesidade central, lipogénese de novo (LDN) e resisténcia a insulina (RI) sdo
0s principais mecanismos envolvidos no desenvolvimento da DHGNA. N&o obstante, a
alimentacdo também € apontada como fator de sobrecarga e acometimento hepético
(GORDEN et al.,, 2015; RAMADORI et al., 2015). A transi¢cdo nutricional e
epidemioldgica que ocorreram mundialmente confirmam a influéncia da dieta sobre a
salde do individuo (SESSLER et al., 1998; SIMOPOULOQS, 1999; SIMOPOULOQOS,
2006; GAINO et al., 2012).
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O conceito de obesidade metabolicamente saudavel é um fenétipo complexo e
emergente, que afeta cerca de 25 a 30% dos pacientes com obesidade e tem apresentado
consideravel interesse cientifico, pois possui riscos intermediarios entre individuos com
peso normal metabolicamente saudavel e individuos com obesidade metabolicamente
ndo saudavel (LONARDO et al, 2020).

O acumulo de gordura no figado resulta de um desequilibrio entre captacédo e
eliminacdo de acidos graxos, 0 que acarreta aumento do estresse oxidativo, ativando as
células estreladas (CANSANCAO et al, 2016). O estresse oxidativo participa na
patogénese e no agravamento da DHGNA devido a maior producédo de radicais livres.

Os pacientes com EH e SM apresentam maiores concentracfes sericas dos
peréxidos lipidicos (substancias reativas ao acido Tiobarbitdrico (TBARS))
(MASARONE et al, 2018). Além disso, foi encontrado que a capacidade antioxidante
estd diminuida em ratos com DHGNA (KENDRICK et al 2011; MASARONE et al,
2018).

Em individuos com SM, o estresse oxidativo pode ser aumentado por deficiéncia
antioxidante coexistente que favorece o desenvolvimento das alteracdes oxidativas para
0 espaco extracelular o que promove disfuncéo endotelial e dano cardiovascular. Além
disso, esses pacientes apresentam desequilibrio redox sérico com capacidade
antioxidante reduzida e peroxidacéo lipidica aumentada (PALMIERI et al, 2006)

Alguns estudos observaram o papel da inflamacdo crénica e sisttmica no
aumento da DHGNA. Por isso, o indice inflamatério da dieta (1ID) foi elaborado para
viabilizar uma forma de avaliar o potencial inflamatério da dieta dos individuos. Além
disso, dietas com maiores caracteristicas pro-inflamatérias podem impactar
negativamente nos testes de funcdo hepatica. Em contrapartida, dietas ricas em frutas,
legumes e verduras (principais fontes de vitaminas, minerais e fibras) tém sido
associadas como protetoras contra o estresse oxidativo, e foram relacionadas a
diminuicdo do risco de DHGNA (CAVICCHIA et al, 2009; SHIVAPPA, 2013;
MAZIDI, 2019).
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Prevaléncia da doenca hepatica gordurosa nédo alcoolica

O principal fator fisiopatolégico da DHGNA é a RI, assim como a SM,
obesidade e DM2. Devido a estreita associacdo da doenga com essas comorbidades,
espera-se que a atual prevaléncia estimada de DHGNA de 20% a 40% em todo 0 mundo
aumente (BOLAND, et al 2018). A prevaléncia da doenca é estimada em 20% a 30%
nos paises do ocidente e entre 5% a 18% nos paises asiaticos. A prevaléncia no Brasil,
com uso de ultrassonografia abdominal (USG) como método diagnéstico € de 18,1 e
19,2%. No entanto, esses valores podem alterar de acordo com fatores geograficos e
técnicas para o diagnostico, como exames de imagem ou bidpsia (LAZO, 2008;
BELLENTANI, et al., 2010; COTRIM, et al., 2011).

Na populacdo em geral, a prevaléncia de DHGNA é estimada em 17 a 33%,
enquanto afeta 75% em individuos com obesidade e mais ainda, em pacientes com
DM2, que tem o risco de progressao aumentado dos danos hepaticos e risco
significativo para doencas cardiovasculares (DCV) (MASARONE et al, 2014 e 2017;
CUSI et al, 2017).

A DHGNA também foi relatada em individuos com indice de massa corporal
(IMC) menor que 30 kg/m? (VOS et al, 2011). Ademais, a prevaléncia da doenca difere
de acordo com sexo, raca e etnia, como provavel confirmacdo dos fatores genéticos e
epigenéticos estarem envolvidos na patogénese (MASARONE et al, 2014; PODRINI et
al, 2013; PIROLA, et al, 2013).

A coorte de base populacional, O Dallas Heart Study, mostrou a prevaléncia de
30% em wuma comunidade dos EUA etnicamente diversificada, ou seja,
aproximadamente 70 milhdes dos americanos adultos possuem DHGNA. Outro estudo
de base populacional, Dionysos Study, demonstrou que 25%, cerca de 15 milhdes de
italianos, apresentam DHGNA, realizado em duas comunidades do norte da Italia
(BELLENTANI et al., 1994; BROWNING, 2006).

2.2 Etiopatogenia da doenca hepatica gordurosa néo alcodlica
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A DHGNA possui a fisiopatologia muito complexa e varios fatores estdo
envolvidos nesse processo principalmente a obesidade central, Rl e LDN. Outras
causas, com menores prevaléncias, incluem a nutricdo parenteral total, cirurgia de by-
pass jejunoileal, rapida perda de peso e anomalias no metabolismo lipidico (COTRIM,
et al., 2005; CHALASANI, et al., 2012; WGO Global Guidelines, 2012).

A patogénese da DHGNA foi explicada pelo modelo (two-hit hypothesis)
proposto por Day e James (1998). O acumulo de gordura no interior dos hepatocitos,
por causa da RI, do elevado consumo de carboidrato e LDN, configura o first hit.
Enquanto, que a peroxidacdo lipidica (ou seja, estresse oxidativo), disfuncdo endotelial
e a inflamacdo desempenham uma funcéo essencial na evolugdo da fibrose hepatica, o
que caracteriza o second hit (DAY; JAMES, 1998; THAN; NEWSOM, 2015).

O consenso atual sobre o mecanismo subjacente a patogénese dessa doenca
heterogénea baseia-se em uma teoria de multiplos insultos, segundo a qual a inflamacao
representa a primeira causa de EHNA progredindo para fibrose (BORELLI, 2018)

O tecido adiposo na obesidade ou a lipodistrofia é disfuncional e por isso,
fornece uma fonte de excesso de gordura e como consequéncia, a secre¢ao de diversos
fatores envolvidos na patogénese da DHGNA. Ademais, o desenvolvimento e a
progressdo da EH podem ser influenciados pelas alteracbes da microbiota intestinal,
possivelmente através do eixo intestino-figado. No figado, a desregulacdo da LDN e o
desequilibrio do influxo e efluxo lipidico causam lipotoxicidade, o que pode resultar em
disfuncdo mitocondrial e estresse no reticulo endoplasméatico, bem como na
consequente ativacdo de respostas inflamatorias, como observado na obesidade e na
RI (ZHANG et al, 2018).

O estresse oxidativo agudo tende a regular positivamente a biogénese e a funcéo
mitocondrial, enquanto o estresse cronico tende a mediar os efeitos opostos. Em
resposta a multiplos fatores individuais e ambientais, as mitocéndrias produzem fatores
que afetam funcdo celular, expressdo génica e senescéncia celular (PICARD, 2011). A
apoptose e senescéncia dos hepatocitos contribuem para a ativacao do inflamassoma por
meio de uma variedade de mecanismos de sinalizacao intra e intercelular que levam a
fibrose e podem mediar a progressdo da doenca (PEVERILL; POWELL; SKOIEN,
2014).

A glutationa desempenha um papel fundamental na reducdo do estresse
oxidativo e dados recentes mostram que a microbiota intestinal regula o metabolismo

intracelular no organismo hospedeiro. A glutationa pode ser sintetizada dentro das
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células a partir da glicina, glutamato e cisteina por meio da subunidade catalitica de
glutamato-cisteina ligase, subunidade modificadora de glutamato-cisteina ligase, e
glutationa sintetase. Foi observado que essas enzimas estdo reduzidas em camundongos
convencionais em comparac¢do aos camundongos livre de bactérias, além de possuirem
menor disponibilidade dos substratos para a sintese de glutationa (MARDINOGLU,
2015).

2.2.1 Resisténcia a insulina

Para desenvolvimento da DHGNA, tem sido considerado como condicao inicial
a RI. A insulina ¢ um hormdnio indispensavel no metabolismo glicidico, pois participa
da reducdo da glicemia e favorece a utilizacdo da glicose pelas células musculares e ha
menor producdo e liberacdo pelo figado. Enquanto que no metabolismo lipidico, a
insulina tem o papel de promover o armazenamento de TG nos adipdcitos e reduz, no
sangue, a secrecdo de &cidos graxos livres (AGL) (ANDERSON; BORLAK, 2008;
CUSI, 2009; BYRNE, 2010; MILIC et al., 2014; THAN; NEWSOM, 2015).

Na presenca de RI, a acdo da lipase hormdnio sensivel (LHS) é suprimida pela
insulina o que promove a lipose, nos tecidos periféricos, principalmente no tecido
adiposo visceral, 0 que causa a secrecdo de AGL para circulacdo portal e com isso,
maior influxo para o figado. Nos hepatocitos, a sintese de acidos graxos (AG) é
aumentada devido a ativacdo da proteina ligadora do elemento regulado por esterdides
(SREBP-1c) pela RI. Em situagbes adequadas, o excesso de TG do figado é
transportado para 0s demais tecidos pela lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL)
que é constituida e incorporada a apolipoproteina B (apoB) pela Proteina Microssomal
Transferidora de Triglicerideos (MTP). Contudo, a degradacdo intracelular da VLDL e
da apolipoproteina B-100 (apoB-100) é aumentada pela Rl e promove o bloqueio da
saida hepatica dos TG pela VLDL (ANDERSON; BORLAK, 2008; CUSI, 2009; LEE
etal., 2015).

A insulina também influencia exclusivamente a producéo de 6xido nitrico (ON),
que media a vasodilatacdo, assim como as propriedades anti-inflamatorias,
antitrombdticas e antifibrogénicas do endotélio vascular. A gravidade da disfungéo
endotelial esta relacionada com a piora da RI e apds o dano vascular, ha modificacbes
das estruturas e funcionalidades da circulacdo hepatica, com agravo a regeneracdo pos

lesdo no figado e contribuicdo para progressdo da doenca hepética. (PASARIN et al,
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2012; YOON, et al, 2000). O estado de estresse oxidativo pode ser promovido por uma
geracdo prejudicada de ON que pode resultar em apoptose celular e dessa maneira,
proporcionar ou piorar a inflamacdo, o que pode favorecer o avango da lesdo hepatica
na DHGNA (IWAKIRI et al, 2008; GONZALEZ-PAREDES et al, 2016).

2.2.2 Lipogénese de novo

No figado, a conversdo do excesso de carboidrato simples a TG acontece por meio
da via enziméatica da LDN que favorece o aumento da concentracdo e acumulo de
lipidios nos hepatocitos (JENSEN-URSTAD; SEMENKOVICH, 2012; SANDERS;
GRIFFIN, 2015).

A hiperinsulinemia e a abundancia de carboidrato da dieta estimulam a lipogénese
por meio de dois importantes fatores nucleares, a SREBP-1c ativa a proteina ligadora do
elemento regulado por carboidrato (ChREBP) e as enzimas lipogénicas. A glicose
aciona a ChREBP, regula sua entrada no nucleo da célula e promove sua conexao com o
elemento responsivo a carboidrato (ChoRe), localizado na parte promotora dos genes de
enzimas relevantes na lipogénese (MOORE et al., 2014; SANDERS; GRIFFIN, 2015).

Dessa forma, hd o aumento da sintese hepatica de acidos graxos saturados (AGS)
e, consequentemente, o risco de lipotoxicidade que resulta em apoptose dos hepatdcitos
e progressdao da doenca. Pacientes com fibrose avancada ndo apresentaram maior
ingestdo de AGS em comparagdo com pacientes sem fibrose avancada, o que sugere que
0 aumento do &cido palmitico encontrado nos glébulos vermelhos reflete aumento da
LDN, pois esse AGS é o principal produto dessa via metabélica (CANSANCAO et al,
2018; LEE et al, 2004).

2.3 Fibrose e doenca hepética gordurosa nao alcodlica

Muitas pessoas com DHGNA perduram por longo periodo somente com EH,
porém, existe a possibilidade de evolucdo para EHNA com ou sem fibrose hepatica com
elevado risco de agravamento para cirrose, CHC e faléncia hepética. Os processos
regenerativos executados em resposta aos danos persistentes no figado acarretam em
fibrose hepatica. A concentragdo aumentada dos elementos da matriz extracelular

(MEC), majoritariamente do colageno tipo | no espaco de Disse gera alteracfes na
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constituicdo dos sinusdides e diminuicao de suas fenestragdes, intitulado “capilarizacdo”
(FRIEDMAN, 2000; TSUKADA et al., 2006; FRIEDMAN, 2008; PINZANI, 2015).

As células hepaticas estreladas (CHE) também conhecidas como células de ITO
armazenam gorduras e vitamina A e constituem a principal fonte de MEC na formacgao
da fibrose hepética. Sob estimulos de citocinas fibrogénicas, fator de transformacgéo do
crescimento-beta (TGF-B), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-ao) e fator de crescimento
derivado de plaquetas, as CHE se diferenciam em miofibroblasto e fibroblasto,
aderindo-se na ativa sintese dos elementos da matriz (colégenos, elastina,
proteoglicanos e proteinas de constituicdo) (ALBANIS; FRIEDMAN, 2000; XU et al.,
2012).

Diversos métodos sao utilizados para quantificar o grau de fibrose, a bidpsia
hepatica ¢ considerada “padrdao ouro” e ¢ capaz de definir o espectro histologico do
figado, entretanto, trata-se de um procedimento invasivo com possibilidade de
complicacdes e desconforto ao paciente. Sua precisdo diagnostica torna-se limitada
devido ao tamanho do fragmento coletado, representando apenas 1/25000 — 1/50000 do
total do figado e a variabilidade inter-observador (MIELE et al., 2007; ALSHAALAN
et al., 2015).

Recentemente, tem sido utilizado um método ndo invasivo, a elastografia
hepatica transitéria (EHT) que utiliza um sistema de ultrassom para avaliar a rigidez do
figado e quantificar o grau fibrose hepatica utilizando o FibroScan®. Trata-se de um
exame indolor, reprodutivel, rapido e o resultado independe do operador. O aparelho de
FibroScan® é composto por uma sonda, um sistema eletrénico e uma unidade de
controle. A sonda contém um vibrador de baixa frequéncia que no seu eixo tem um
transdutor de ultrassom com frequéncia superior a das ecografias correntes sendo de 3,5
MHz (SANDRIN et al., 2003; SHEN et al., 2014; ALSHAALAN et al., 2015).

O dispositivo é baseado na elastografia transitoria unidimensional (1D), técnica
que utiliza ondas elasticas (50 Hz) e de ultrassom de baixa frequéncia (5 MHz). A
velocidade de propagacdo esta diretamente relacionada com a elasticidade, ou seja,
guanto mais endurecido estiver o figado mais rapidamente as ondas sdo propagadas. O
resultado é expresso em Kkilopascals (kPa) e podem variar de 2,5 a 75,0kPa. S&o
determinadas ainda a taxa de sucesso do exame, que é calculada pelo nimero de
medidas validas dividido pelo nimero total de aquisicdes. Para que o resultado seja
considerado confiavel sdo necessarias 10 aquisicdes corretas. Outro pardmetro

importante é o intervalo interquartil (IQR), que reflete a variabilidade das medidas, e
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gue nédo deve exceder 20 a 30% do valor final da mediana (SANDRIN et al., 2003;
WONG, 2013).

2.4 Estresse oxidativo e doencga hepética gordurosa ndo alcoodlica

O estresse oxidativo reflete o desequilibrio entre a producéo de espécies reativas
de oxigénio (EROs) e a capacidade antioxidante endogena. Em quantidades fisioldgicas,
as EROs sinalizam o sistema redox e atuam no metabolismo celular, sobrevivéncia,
defesa imunoldgica, proliferacdo e diferenciacdo através da modulacdo de fatores de
transcricdo de vias epigenéticas. A formacdo de EROs prejudicada tem como resultado
baixo estado redox e inibe a sinalizacdo fisiologica. No entanto, em estresse oxidativo,
quando EROs estdo em quantidade excessiva, desencadeiam estimulos redox patoldgico
com consequentes danos celulares em vérias doengas (CHEN et al, 2020).

A teoria classica de “dois insultos” ou a mais atual de “insultos multiplos” como
mecanismo fisiopatoldgico da DHGNA, preconiza que o0 estresse oxidativo representa
papel central do “segundo insulto” com formagdo de EROs. O acumulo excessivo de
AG nos hepatocitos, a reducdo da energia e disfungdo mitocondrial provocam o
aumento do estresse oxidativo e dano celular (MASARONE et al, 2018)

A producdo excessiva de EROs promove a peroxidacédo lipidica e producdo de
citocinas, que contribuem para lesdo hepatocelular, fibrose e progressdao da EH para
esteatohepatite. Além disso, as células pro-fibrinogénicas hepaticas migram
direccionalmente por indugdo dos EROs (YANG et al, 2019).

A capacidade antioxidante enddgena dos pacientes com SM e EH esta diminuida
e ha um concomitante aumento da peroxidacdo lipidica. Palmieri et al. (2006)
demonstraram que as concentracfes séricas de vitamina C e alfa-tocoferol foram
menores e 0s perdxidos lipidicos (TBARS) foram maiores em pacientes com EH e SM,
em contraste com os controles.

Em estudo recente, observou-se que as concentracBes ou atividades dos
biomarcadores de estresse oxidativo como TBARS estavam aumentados. Enquanto, que
antioxidantes enzimaticos e ndo enzimaticos estdo diminuidos na maioria dos pacientes
com DHGNA (CHEN et al, 2020).

O aumento da producdo de EROs é responsavel pela peroxidacao lipidica, que
tem como consequéncia a inflamacao e fibrogénese por meio da ativacdo de células

estreladas. A geracdo de ERO desempenha um papel importante na producdo de danos
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no figado e no inicio da fibrogénese hepética. As concentragdes de TBARS, ON,
superdxido dismutase (SOD), catalase, malonaldeido (MDA) e vitamina E podem ser
potenciais marcadores séricos da doenca. Estudos comprovaram uma associacdo de
marcadores de estresse oxidativo com EHNA e fibrose, principalmente TBARS, VLDL
oxidada e MDA, mas os resultados foram contraditérios (FARRELL et al, 2018;
KUPCOVA et al, 2019).

O estresse oxidativo desempenha um papel fundamental junto com a inflamacéo
e a lipotoxicidade na progressdo da DHGNA para EHNA e tem sido relacionado ao
aparecimento de doencas associadas a idade, como cardiovasculares e
neurodegenerativas (YANG et al, 2019), doencas cardiacas como hipertrofia cardiaca,
lesdo de isquemia—reperfusdo cardiaca, cardiomiopatia diabética e insuficiéncia cardiaca
(PEOPLES et al, 2019).

2.5 Fenotipos da obesidade e doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica

A epidemia da obesidade ocorre em paralelo ao aumento da prevaléncia da
DHGNA, e pacientes com obesidade, independente da presenca de caracteristicas da
SM, apresentam maior risco de mortalidade por todas as causas (LONARDO et al,
2020).

A obesidade, atualmente, é dividida em fendtipos, sendo um metabolicamente
saudavel e outro ndo saudavel e para a classificacdo dos mesmos, os critérios utilizados
foram propostos pelo NCEP ATP Ill. Os pacientes com obesidade metabolicamente
saudavel, ndo apresentam SM, enquanto que os ndao saudaveis apresentam alteragdes em
3 ou mais dos 5 critérios a seguir: 1) Perimetro da cintura (PC) > 102cm para homens e
> 88cm para mulheres; 2) glicemia de jejum >100 mg / dL; 3) TG em jejum >150 mg /
dL; 4) HDL <40mg / dL para homens e <50mg / dL para mulheres; e 5) presséo arterial
>130/>85 mmHg (GRUNDY et al, 2004).

Esses pacientes com obesidade metabolicamente saudavel tem maior risco de
desenvolvimento e progressio da DHGNA quando comparados com individuos
saudaveis. Porém, esse risco € menor quando comparados com individuos com
obesidade metabolicamente ndo saudavel. A obesidade metabolicamente saudavel é um
estado dindmico, com uma proporcdo significativa de individuos que progredird para

obesidade metabolicamente ndo saudavel em longo prazo (LONARDO et al, 2020).
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O aumento do tecido adiposo € caracteristica da obesidade, promove liberacéo de
AG para a circulagdo sanguinea, além de ser considerado um 6rgdo endocrino ativo,
com a secrecdo de substancias envolvidas no processo de fibrose, como a adiponectina e
a leptina. A progressdo da fibrose pode ser contribuida pelo excesso de adiposidade
corporal, mesmo sem alteracdes metabolicas. Os marcadores de fibrose ndo invasivos
(NAFLD Fibrosis Score e APRI) foram avaliados e tiveram relacdo positiva de piora
quando associados, além do IMC, ao aumento do percentual de gordura visceral,
medida por meio do PC (KIM et al, 2019).

2.6 Indice Inflamatorio da Dieta e doenca hepatica gordurosa néo alcodlica

2.6.1 Definigdo e construcéo do indice inflamatorio da dieta

A dieta desempenha um papel fundamental na regulacdo da inflamacao cronica,
por isso, Cavicchia et al (2009) criaram o IID para ser uma ferramenta que possa
categorizar as dietas dos individuos em anti-inflamatdrias ou préinflamatorias. O I1D foi
validado pelo estudo longitudinal do SEASONS (Seasonal Variation of Blood
Cholesterol Study) com proteina C-reativa (PCR), e os resultados mostraram que o 11D
foi capaz de prever as mudancas de intervalo da PCR (SHIVAPPA et al, 2013).

O 1ID baseia-se numa extensa pesquisa bibliografica que incorpora estudos em
cultura celular, em animais e epidemioldgicos sobre o efeito da dieta na inflamacéo. O
IID ndo se limita a micronutrientes e macronutrientes, mas também incorpora
componentes bioativos comumente consumidos, incluindo flavondides, especiarias e
cha. A pontuacgéo geral leva em consideracdo toda a dieta, ndo apenas 0s nutrientes ou
alimentos individuais (CAVICCHIA et al, 2009).

Em 2013, o IID foi aprimorado, primeiramente, com um sistema de pontuacéo
aplicado a quarenta e cinco “parametros alimentares” que incluem alimentos integrais,
nutrientes e compostos bioativos. Como segundo ponto, foram identificados onze
conjuntos de dados mundiais de consumo alimentar que servem de base de dados
populacional referente para fornecer valores de ingestdo comparativos para estes 45
pardmetros alimentares. E em terceiro, um sistema de pontuacdo percentual foi
concebido para desempenhar como valores reais contra 0s quais 0 consumo dos
individuos € multiplicado para derivar a pontuacdo de cada pessoa (SHIVAPPA et al,
2013).
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As bases de dados, PubMed® e Ovid® foram usadas para pesquisar o banco de
dados da Biblioteca Nacional de Medicina de 1950 a 2007 para todos os artigos
revisados por pares publicados no idioma inglés. E os critérios de avaliagdo da funcao
dos alimentos integrais e constituintes dietéticos sobre marcadores inflamatdrios
especificos (IL-1B, IL-4, IL-6, IL-10, TNF-a. ¢ PCR) foram atendidos. Posteriormente,
para confirmacdo de que os mesmos resultados foram produzidos por ambos
mecanismos de busca, foi realizada uma pesquisa no PubMed para todos os artigos
revisados por pares publicados em inglés de janeiro de 2008 a dezembro de 2010, a fim
de atualizar os escores de efeitos inflamatdrios (incluso o peso atribuido a qualidade do
desenho do estudo e nimero de artigos em cada relacdo alimento/componente-marcador
inflamatorio) (SHIVAPPA et al, 2013).

Com base no efeito do parametro alimentar na inflamag&o, um dos trés valores
possiveis foi atribuido a cada artigo: '+1' foi atribuido se os efeitos fossem pro-
inflamatorios (aumento significativo de IL-1p, IL-6, TNF-a. ou PCR ou diminuigdo de
IL-4 ou IL-10); '—1' se os efeitos fossem anti-inflamatorios (diminuicdo significativa de
IL-1pB, IL-6, TNF ou PCR, ou aumento de IL-4 ou IL-10); e '0' se 0 parametro alimentar
ndo produzisse alteracdo significativa no marcador inflamatorio. Em alguns casos, em
um Unico estudo, os parametros alimentares mostraram ter efeitos diferenciais, ou seja,
poderia diminuir e aumentar o potencial inflamatério com o aumento dos marcadores
pré e antiinflamatdrios ou o aumento de um marcador pré (ou anti-) inflamatorio
enquanto diminuia outro. Anteriormente, os resultados contraditorios eram resolvidos
com o calculo da média. Atualmente, eles sdo pontuados separadamente, dando '-1' ao
artigo para o efeito anti-inflamatério e '+1' para o efeito pré-inflamatério relatado no
mesmo artigo (SHIVAPPA et al, 2013).

O 'escore de efeito inflamatorio global especifico dos parametros alimentares' foi
entdo calculado por: (a) divisdo dos artigos pro- e anti-inflamatdrios ponderados pelo
namero total ponderado de artigos e (b) subtragdo da fracdo anti-inflamatdria da fracéo
inflamatoria. Um ponto de corte de 236, que corresponde a mediana do nimero total
ponderado de artigos em todos os parametros alimentares, foi escolhido para indicar um
pool otimamente robusto de literatura. Todos os pardmetros alimentares com um
nimero ponderado de artigos >236 foram atribuidos ao valor total da
pontuacdo. Alimentos e constituintes com numero ponderado de artigos <236 foram
ajustados conforme segue: (c) o nimero de artigos ponderados foi dividido por 236; (d)

a fracdo foi entdo multiplicada pelo escore de efeito inflamatorio bruto especifico do
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parametro alimentar, que resultou no escore do efeito inflamatorio global especifico do
parametro alimentar (SHIVAPPA et al, 2013).

As pontuacOes de 11D foram ajustadas pela energia (E-DII) e calculadas usando
0 método de densidade, em que todos os parametros alimentares foram convertidos por
1000 kcal de nutrientes e 0 mesmo procedimento foi usado para relacionar os dados de
exposicdo individual ao banco de dados global ajustado em energia. O 11D foi baseado
em um total de 33 parametros alimentares (energia, carboidrato, proteina, gordura total,
alcool, fibra, colesterol, AGS, AGMI, AGPI, 6mega 3, dmega 6, vitamina A, vitamina
B6 , vitamina B12, vitamina C, vitamina D, vitamina E, acido félico, ferro, magnésio,
zinco, selénio, antocianidinas, flavanois, flavonas, flavonois, flavononas, isoflavonas,
alho, cha e cebola) que estavam disponiveis para a coorte MEAL. O escore E-11D foi
baseado em 32 parametros alimentares (todos os anteriores, exceto energia)
(SHIVAPPA et al, 2013).

2.6.2 Indice inflamatdrio da dieta e doenca hepatica gordurosa n&o alcodlica

Os individuos com DHGNA apresentam dietas de qualidade inferior em
comparacdo aos individuos saudaveis. A ingestdo de AG esta relacionada aos
marcadores inflamatérios como a PCR em adultos norte-americanos, 0 que sugere
possivel associacdo com a DHGNA, devido as propriedades inflamatorias e oxidativas
(MUSSO et al, 2003; MAZIDI et al, 2017).

O impacto deletério dos nutrientes pro-inflamatorios na DHGNA devido ao
padrdo alimentar ocidental (por exemplo, alto teor de AG e carboidratos) esta associado
ao inicio da DHGNA em adolescentes (MAZZIDI et al, 2018).

Vahid et al (2019), em um estudo de caso-controle no Ird, desenvolvido para
avaliar a relacdo entre o potencial inflamatério da dieta avaliado pelo IID e as chances
de DHGNA descobriram que individuos com escores 1ID mais altos (ou seja, indicando
uma dieta pré-inflamatoria) tinham maior risco de desenvolver DHGNA. Esse resultado
sustentou a hipotese do estudo de que consumir uma dieta mais pré-inflamatdria esta
associado ao aumento na possibilidade de desenvolvimento da doenga.

A correlacdo entre o 11D e o grau de EH depende da adiposidade corporal. Uma
explicacdo provavel é que, em individuos mais magros, o efeito da dieta ocorre no

contexto de relativamente pouca inflamacdo induzida por adipécitos. No entanto, em
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individuos com obesidade, o efeito da dieta € agravado pelo tecido adiposo (MAZZIDI
et al, 2018).

Atualmente, o tratamento da DHGNA é baseado em modificagfes na dieta e no
estilo de vida. As principais ferramentas para o ndo surgimento da DHGNA s&o reducao
do peso corporal, exercicios fisicos e habitos alimentares saudaveis. Contudo, nao existe
um padrdo alimentar especificamente caracterizado e sdo necessarios mais estudos.
Além disso, ndo esta estabelecido se padrdes alimentares especificos podem prevenir ou
proteger contra o desenvolvimento da DHGNA em individuos com sobrepeso ou
obesidade, pois nem todos os individuos com excesso de peso desenvolvem a doenca
(CANTERO et al, 2017).

Uma dieta pro-inflamatéria pode aumentar a probabilidade do desenvolvimento
da obesidade e as comorbidades hepaticas, 0 que desencadeia na retroalimentacdo desse
ciclo. Portanto, padrdes alimentares gerais desempenham um papel essencial no
metabolismo e no processo de inflamagdo (CANTERO et al, 2017).

O padréo alimentar mediterraneo, considerado antiinflamatorio, € rico em frutas,
vegetais, azeite, gréos inteiros e peixes, e pobre em carne vermelha e manteiga, com
ingestdo moderada de alcool, tem sido associado ao menor grau de inflamacé&o.
Enquanto que a dieta rica em parametros alimentares pré-inflamatorios (doces,
manteiga e outras gorduras animais, colesterol, gordura saturada) e relativamente com
baixa quantidade de parametros alimentares antiinflamatorios (vegetais e frutas),
considerada dieta de padrdo ocidental, contribui para a inflamacdo de baixo
grau. (SHIVAPPA et al 2018).
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3 JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento e a progressdo da DHGNA sdo multifatoriais e ocorrem pelo
excesso de TG no figado que estdo associados com RI, obesidade, inflamac&o e estresse
oxidativo, sendo considerada manifestacdo hepatica da SM. Atualmente, os individuos
com obesidade séo classificados em metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis, em
que o primeiro ndo possui alteracdes metabdlicas importantes como a SM, mas observa-
se que tem maior risco de desenvolvimento da DHGNA em compara¢do com individuos
gue ndo possuem obesidade.

A inflamacdo e o estresse oxidativo estdo presentes no aumento e no
agravamento da DHGNA para fibrose hepéatica. O paciente com DHGNA pode
apresentar maior estresse oxidativo caracterizado pelo desequilibrio da producdo de
EROs e menor capacidade antioxidante.

A dieta pode desempenhar um papel central na inflamagéo e aumento do estresse
oxidativo serico, como a dieta do tipo ocidental com alto teor de carboidratos refinados
e gorduras, enquanto que dietas ricas em grdos integrais, frutas e vegetais estdo
associadas a concentragdo mais baixa de inflamagé&o.

Por conseguinte, o 11D é uma ferramenta de analise do potencial inflamatério da
dieta e pode ser importante para avaliar o padrdo alimentar que esteja mais associado ao
desencadeamento da doenca e auxiliar na elaboracdo de estratégias nutricionais para
prevencéo, tratamento e retardo da progressdo da DHGNA.

Existem poucos estudos que relacionam a fibrose com os marcadores de estresse
oxidativo, capacidade antioxidante e o |[IID nos pacientes com obesidade
metabolicamente saudavel e ndo saudavel com DHGNA e que comparam o estado
nutricional, ingestdo dietética e os marcadores do metabolismo lipidico e glicidico entre
0s grupos, por isso se faz necessaria a realizacdo de pesquisas com essa tematica para

novas perspectivas de tratamento.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a relacdo da fibrose hepéatica com o indice inflamatorio da dieta (1ID), o
estresse oxidativo e capacidade antioxidante na amostra total. E comparar o grau de
fibrose, marcadores séricos de estresse oxidativo e capacidade antioxidante,
metabolismo lipidico e glicidico, ingestdo dietética e o IID entre individuos com

obesidade metabolicamente saudaveis e ndo saudaveis com DHGNA.

4.2 Objetivos Especificos

e Relacionar fibrose hepatica com o IID, estresse oxidativo e a capacidade
antioxidante na amostra total,

e Comparar as caracteristicas clinicas e demograficas entre pacientes com
obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel com DHGNA;

e Associar os marcadores séricos de lesdo hepatica, lipemia, glicemia, estresse
oxidativo, capacidade antioxidante e fibrose nos pacientes com obesidade
metabolicamente saudavel e ndo saudavel com DHGNA,;

e Comparar os indicadores antropométricos entre pacientes com obesidade
metabolicamente saudavel e ndo saudavel com DHGNA,;

e Avaliar o IID, a ingestdo de macronutrientes e micronutrientes dos pacientes
com obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel na DHGNA,;

e Avaliar a ingestdo de macronutrientes e micronutrientes dos pacientes com

obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel de acordo com as DRIs.
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5 CASUISTICA E METODOS

5.1 Delineamento do estudo e consideracdes éticas

Trata-se de um estudo do tipo transversal, que utiliza as informagdes do banco
de dados do projeto intitulado “Implica¢@es da fonte lipidica da dieta no perfil de &cidos
graxos eritrocitarios e na progressdo da doenca hepatica gordurosa nao alcoolica”,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) (Protocolo n°® 080434/2013).

O projeto foi realizado entre o periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2015,

incluindo pacientes com diagnostico de DHGNA confirmada pela USG.

5.2 Local de coleta de dados do projeto
O ambulatério de figado do HUCFF, referéncia no tratamento de hepatopatias e
com numero de atendimento semanal de 500 pacientes, foi o local para a coleta de

dados. Os dados foram coletados por um Unico pesquisador.

5.3 Amostra

A amostra do estudo foi composta por 57 pacientes de ambos os sexos com idade
igual ou superior a 19 anos. Os pacientes foram categorizados em dois grupos de acordo
com os critérios de obesidade metabolicamente saudavel, 13 individuos, e obesidade
metabolicamente ndo saudavel, 44 individuos.

A escolha da amostra foi realizada de forma aleatéria, os pacientes foram

incluidos no estudo de acordo os critérios de inclusdo e exclusdo abaixo.
Os critérios de inclusdo no estudo foram:

= Ter diagnéstico de DHGNA confirmados por ultrassonografia,
= Ter 19 anos de idade ou mais,

= Pacientes com obesidade grau I, Il ou IlI.
Critério de excluséo:

= Hepatites virais;
» Gravidez e lactagéo;

= FEtilistas;
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= Uso de suplemento de AGPI n-3 nos ultimos 3 meses anteriores ao
estudo;

= Febre ou focos infecciosos;

= Cancer com ou sem quimioterapia e radioterapia;

= Doencas inflamatérias do trato gastrointestinal;

= Transplante, trauma, cirurgia ou internacdo hospitalar nos Gltimos 30
dias, uso de esteroides ou anti-inflamatorios ndo esteroides ou agentes
imunomoduladores ou antibiéticos;

= Pacientes eutroficos, com magreza ou sobrepeso.

5.4 Coleta de dados

«Durante a consulta de rotina com o hepatologista no HUCFF, os pacientes foram )
abordados e foram comunicados sobre o projeto. Apos a elucidacédo e aceitagcdo em
participar do projeto, o paciente assinou 0 Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (anexo 1) e participou de uma entrevista em que foi preenchido o
recordatorio de 24h (R24h) (anexo 2) e um questionario (anexo 3). )

N

«Para completar as informacGes requeridas no questiondrio, a consulta aos prontuarios
dos pacientes foi realizada (anexo 3).

2% etapa
J

+Coleta de sangue (12 horas de jejum) e avaliacdo antropométrica dos pacientes de
acordo com a consulta de retorno agendada na primeira etapa. A avaliagdo do grau de
fibrose é parte da rotina do servico de hepatologia do HUCFF e foi realizada pela

ETH, utilizando o Fibroscan®. D

~

*Posteriormente, em dois momentos distintos sem aviso prévio (uma em dia tipico
considerado dia Gtil e outra em dia atipico considerado no final de semana) foi feita a
aplicacdo do R24h por contato telefonico.

42 etapa

J

Figura 1: Fluxograma da coleta de dados

5.5 Avaliacéo da fibrose hepatica pela elastografia transitoria hepatica
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A rigidez hepatica foi avaliada em todos os pacientes utilizando o FibroScan®
(modelo 502 Echosens, Paris), avaliados com a sonda modelo M e XL padrao 3.5 MHz
(profundidade das medidas variou entre 25 e 65 mm) e realizado por um examinador
treinado. Apenas foram incluidos, os resultados com 10 medidas validas com percentual
de sucesso superior a 60% e intervalo interquartil (IQR)/ valor da rigidez média inferior
a 30%. Foi considerado representativo, o valor mediano da medida da elasticidade do
figado. A unidade de medida em que os resultados foram expressos € kilopascals (kPa),

tendo como variacdo de 1,5 a 75 kPa como preciséo de 0,5 kPa.

5.5.1 — Célculo de fibrose por marcadores ndo invasivos

5.5.1.1 APRI (indice de raz&o entre AST/plaquetas)

O escore APRI foi desenvolvido por Wai et al (2003) para identificar grau de
cirrose por método nao invasivo, em que utiliza a razdo AST/plaquetas. Usando valores
de corte otimizados, fibrose significativa pode ser prevista com precisdo em 51% e
cirrose em 81% dos pacientes. O célculo € realizado com a férmula a seguir:

APRI= AST/valor de referéncia ASTx100

Plaquetas

5.5.1.2 FIB- 4 (indice de fibrose baseado em quatro fatores)

E um marcador ndo invasivo para predizer fibrose hepéatica com precisio que
utiliza os dados laboratoriais para o calculo, segundo a férmula desenvolvida por
Sterling, et al (2006). A formula abaixo foi utilizada para o célculo:

FIB 4= idade (anos)xAST[U/I]/(plaguetas [10 /1] x (ALT[U/])Y2

5.5.1.2 CAP (Parametro de atenuacgéo controlada)

E uma ferramenta baseada no FibroScan® e mostrou ser capaz de detectar EH
com boa acuracia, mas é menos confiavel para a determinacdo do grau de
acometimento.

Utiliza como principio a atenuagdo ultrassdnica na frequéncia central da sonda

M e XL (seja, a 3,5 MHz e é expressa em decibéis por metro dB/m), ou seja, a
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intensidade do US diminui exponencialmente a medida que se propaga no meio. Esta
reducdo depende da frequéncia da US e das propriedades do meio de propagacdo —
controlando estas duas variaveis € possivel detectar e quantificar a EH (SASSO et al,
2012).

5.6 Avaliacdo Antropométrica

A avaliacdo antropométrica foi realizada com afericdo de pardmetros corporais
como peso, estatura, PC e perimetro do quadril (PQ), também foram calculados o IMC,
relacdo cintura/quadril (RCQ), razdo cintura/estatura (RCEest),indice de adiposidade
corporal (IAC) e o indice de forma corporal (IFC) (anexo 3). Por meio de balanca marca
FILIZOLA® PL 180, digital, com capacidade méxima de 150 kg e precisdo de 100 g, 0
peso corporal atual foi aferido.

Por meio do estadiémetro tipo plataforma, graduado em décimos de centimetros
com o paciente descalgo, sem chapéu, aderecos ou gorro, foi realizada afericdo da
estatura. O seguinte protocolo foi seguido: o paciente foi posicionado verticalmente
com bracos estendidos ao longo do corpo, ombros relaxados com os calcanhares juntos
e, a cabeca posicionada no plano de Frankfurt. Algumas partes do corpo permaneceram
em contato com a superficie vertical do instrumento, sendo estas: calcanhares, nadegas,
escapulas e dorso da cabeca. A leitura foi realizada apos o deslocamento da haste movel
do estadidmetro até a parte superior da cabeca. A técnica foi repetida por duas vezes e
nos casos com diferenca maior do que a variacdo permitida entre as duas primeiras, foi
realizada uma terceira afericdo. A estatura foi registrada com valor de aproximagéo de
0,5 cm. Apos essas medidas, foi realizado o calculo do IMC por meio da formula
Quetlet:

IMC (kg/m?) = Peso atual (kq)
Estatura’

O PC foi mensurado com a utilizagdo de uma fita métrica flexivel e inelastica,
com precisdo de 0,1 centimetros. A seguinte técnica para afericdo foi empregada: os
individuos ficavam na posicdo ereta, com abddmen relaxado, bracos estendidos ao
longo do corpo e pés afastados um do outro, circundando o ponto médio entre a Gltima
costela e a crista iliaca, sendo realizadas 3 medidas e calculada a média em centimetros
(cm) (LOHMAN, 1988).



41

A medida do PQ foi realizada com o pacientes de pé na posicao ereta, com fita
métrica flexivel e inelastica, com precisdo de 0,1 centimetros. O ponto mais saliente
entre a cintura e a coxa no nivel da extensdo maxima dos gluteos foi aferida e,
posteriormente, correlacionado com o PC. A RCQ foi calculada a partir da seguinte

formula: RCQ = Perimetro da Cintura (cm)/Perimetro do Quadril (cm)

A RCEst foi calculada pela medida do PC (m) dividido pela estatura (m). Essa
razdo tem sido considerada um indicador de obesidade abdominal. O célculo da RCEst
foi realizado pela formula abaixo:

Razdao cintura/estatura(RCEst)= Perimetro da cintura (m)/ Estatura (m)

Krakauer e Krakauer (2012) propuseram a formula para calcular o IFC. Esse
indice € um indicador de adiposidade corporal e um preditor de mortalidade por
qualquer causa de morte. O calculo foi realizado com a formula a seguir:

Indice de Forma Corporal = PC (cm)
IMC?? X Estatura(m)2

Bergman et al. (2011) propuseram uma alternativa, aparentemente, mais fidedigna
para quantificar a gordura corporal, o indice IAC que utiliza a medida do quadril e a
estatura. O indice de adiposidade em homens e mulheres adultos de diferentes etnias,
sem correcdo numérica pode ser mensurado por esse método. A seguinte formula é
utilizada para calcular o IAC: TAC = [Quadril/(altura x Valtura)] — 18

5.7 Classificacdo dos fenotipos de obesidade

Os pacientes foram classificados em obesidade metabolicamente saudavel e ndo

saudavel de acordo com os critérios do NCEP ATP Ill, descritos abaixo:
5.7.1 Obesidade metabolicamente saudavel:
Este fendtipo foi definido como obesidade sem sindrome metabdlica (ou seja,

IMC >30 kg / m® e presenca de 2 componentes da sindrome metabélica).

5.7.2 Obesidade metabolicamente nao saudavel:
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Os individuos que apresentaram alteragdes em >3 dos 5 critérios a seguir foram
classificados neste fendtipo: 1) PC > 102cm para homens e > 88cm para mulheres; 2)
glicemia de jejum >100 mg / dL; 3) TG em jejum >150 mg / dL; 4) HDL <40mg / dL

para homens e <50mg / dL para mulheres; e 5) pressdo arterial >130 / >85 mmHg.

5.8 Avaliacéo dos parametros bioguimicos

Etapas dos exames bioquimicos:

1* Etapa: Os resultados de alguns exames foram coletados no prontuérios, sendo
estes: colesterol total, LDL-c, HDL-c plaquetas, ALT, AST, fosfatase alcalina, glicose,
hemoglobina glicada, TG, International Normalization Ratio (INR), gama-glutamil
transferase (GGT), proteinas totais, albumina, tempo de atividade da protrombina
(TAP).

A partir dos resultados de ALT e AST, a razdo AST/ALT (valor de AST dividido
por ALT) foi calculada e 0 HOMA-IR que utilizou a formula: Glicemia jejum x 0,0555
x Insulina jejum /22,5 (MATTHEWS et al, 1985).

2% Etapa: Paras as demais analises foram coletadas amostras de sangue, para
serem avaliadas no laboratério de hepatologia/HUCFF, por profissional devidamente
treinado. Foram coletados em 2 tubos diferentes (1 contendo EDTA e outro sem
anticoagulante), em média 13mL de sangue, na face anterior do antebraco com agulha
descartavel ap6s jejum noturno de 12 horas em tubo vacutainer® antecedido por
assepsia local. Foi realizada a separacdo do plasma, soro e as fracGes de eritrocitos a
partir da centrifugacdo dos tubos por 15 minutos a 3000 rota¢Ges por minuto. Para evitar
a oxidagdo das duplas ligagcdes dos AGPI (BROEKHUYSE, 1974), foram adicionados
100ul da solucdo de ditionito de sodio 9,57% (p/v) aos eritrocitos e armazenados em
freezer -80°C para as posteriores analises. A dosagem de insulina de jejum utilizando o
método de eletroquimioluminescéncia e a dos AG ndo essenciais por meio da
espectrofotometria foram realizadas pelo laboratorio de andlises clinicas da Faculdade

de Farmécia da UFRJ por meio de amostras do soro.

5.9 Avaliag&o do consumo alimentar
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O consumo alimentar foi avaliado pela aplicagdo do R24h (RIBEIRO et al, 2006)
que foi realizado em trés momentos ndo consecutivos, sendo 2 em dias classificados
como tipicos e 01 em dia atipico. No dia da primeira abordagem no ambulatorio de
figado do HUCFF, foi aplicado o primeiro R24h e os outros dois foram efetuados por
contatos telefénicos sem aviso prévio.

Os pacientes foram instruidos a transmitir todos os alimentos ingeridos, com a
inclusdo das bebidas exceto agua nas Ultimas 24h. Além de informar, as quantidades, a
forma de preparo, horérios e o local em que realizou cada refeigéo.

Os dados da ingestdo alimentar foram registrados no software BRASIL NUTRI®
desenvolvido para a Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) 2008-2009 realizada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) que tem sido utilizado em
muitas pesquisas, mesmo nao sendo de dominio publico (IBGE, 2011). Para andlise da
composicdo nutricional dos macronutrientes, dos micronutrientes e de fibras foi

utilizado o software Dietpro Clinico Lite®.

5.10 Avaliacéo do Indice Inflamatorio da Dieta

O célculo do 11D foi realizado em parceria com o pesquisador Nitin Shivappa, da
Universidade da Carolina do Sul, Columbia (EUA), desenvolvedor da ferramenta. O
I1D representa uma nova ferramenta para avaliar o potencial inflamatério da dieta que
pode ser aplicado a qualquer populacdo em que dados dietéticos tenham sido coletados.
Nesses conjuntos de dados, a ingestdo de parametros alimentares para cada participante
individual é padronizada de acordo com a média mundial e desvio padrdo para seus
respectivos parametros alimentares, que sdo derivados do banco de dados mundial
composto de 11 paises (EUA, Austrlia, Bahrain, Dinamarca, India, Jap&o, Nova
Zelandia, Taiuan, Coréia do Sul, México e Reuni Unido). Estes valores padronizados
sdo convertidos em percentis centrados que sdo entdo multiplicados pelo ‘escore de
efeito inflamatdrio especifico do parametro alimentar' para obter o ‘escore IID
especifico do parametro alimentar'. Um escore z € obtido subtraindo a 'média global
padrdo' da quantidade relatada do individuo e ap6s, € feita a divisdo desse valor pelo
desvio padrdo do parametro alimentar. A 'Pontuacdo IID especifica do parametro

alimentar' é entdo somada para criar a ‘pontuacéo 11D geral’ para um individuo.
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Quadro 1: Parametros alimentares incluidos no indice inflamatério da dieta, escores de

efeito inflamatorio e valores de ingestdo do conjunto global de dados compostos.

NUmero | Pontuacdo Pontuacao Ingestao SD*
ponderad de efeito global do | média diaria
o de | inflamatori efeito | global *(unida
artigos o bruto” inflamatéric; des / d)

Alcool (g) 417 0,278 0,278 13,98 3,72
Vitamina 122 0,205 0,106 5,15 2,70
B 12(11g)
Vitamina 227 -0,379 -0,365 1,47 0,74
B s(mQ)
B-caroteno (ug) 401 —0,584 —0,584 3718 1720
Cafeina (g) 209 0,124 -0,110 8,05 6,67
Carboidrato (g) 211 0,109 0,097 272,2 40,0
Colesterol (mg) 75 0,347 0,110 279,4 51,2
Energia (kcal) 245 0,180 0,180 2056 338
Eugenol (mg) 38 0,868 -0,140 0,01 0,08
Gordura total 443 0,298 0,298 71,4 19,4
(9)
Fibra (g) 261 —0,663 0,663 18,8 4,9
Acido félico 217 -0,207 -0,190 273,0 70,7
(1g)
Alho (g) 277 0,412 0,412 4,35 2,90
Gengibre (g) 182 —0,588 —0,453 59,0 63,2
Fe (mg) 619 0,032 0,032 13,35 3,71
Mg (mg) 351 —0,484 0,484 310,1 139,4
AGMI (g) 106 -0,019 —-0,009 27,0 6,1
Niacina (mg) 58 —1,000 —0,246 25,90 11,77
Acidos graxos 2588 0,436 -0,436 1,06 1,06
n-3 (9)
Acidos graxos 924 -0,159 -0,159 10,80 7,50
n-6 (9)
Cebola (g) 145 0,490 -0,301 35,9 18,4
Proteina (g) 102 0,049 0,021 79,4 13,9
AGPI (9) 4002 —0,337 —0,337 13,88 3,76
Riboflavina 22 -0,727 -0,068 1,70 0,79
(mg)
Acafrdo (g) 33 —1,000 -0,140 0,37 1,78
Gordura 205 0,429 0,373 28,6 8,0
saturada (g)
Se (1Q) 372 -0,191 0,191 67,0 25,1
Tiamina (mg) 65 —0,354 0,098 1,70 0,66
Gordura trans(g 125 0,432 0,229 3,15 3,75
)
Cdrcuma (mg) 814 —0,785 —0,785 533,6 754,3
Vitamina A 663 —0,401 0,401 983,9 518,6
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(RE)

Vitamina C 733 —0,424 -0,424 118,2 43,46
(mg)

Vitamina D 996 —0,446 —0,446 6,26 2,21
(ng)

Vitamina E 1495 -0,419 -0,419 8,73 1,49
(mg)

Zn (mg) 1036 -0,313 -0,313 9,84 2,19
Cha verde / 735 -0,536 -0,536 1,69 1,53
preto (9)

Flavan-3-ol 521 -0,415 -0,415 95,8 85,9
(mg)

Flavonas (mg) 318 0,616 -0,616 1,55 0,07
Flavondis (mg) 887 —0,467 -0,467 17,70 6,79
Flavononas 65 -0,908 -0,250 11,70 3,82
(mg)

Antocianidinas 69 —0,449 -0,131 18,05 21,14
(mg)

Isoflavonas 484 -0,593 -0,593 1,20 0,20
(mg)

Pimenta (g) 78 -0,397 -0,131 10,00 7,07
Tomilho / 24 —1,000 -0,102 0,33 0,99
orégano (mg)

Alecrim (mg) 9 -0,333 -0,013 1,00 15,00

g: grama; ug: micrograma; mg: miligrama; kcal: quilocalorias; Fe: ferro; Mg: magnésio
AGMI: &cido graxo moniinstaurado; AGPI: acido graxo poliinsaturado; Se: selénio; Zn:

zinco.

Formula para calculo do 11D:

Score Z= Valor da ingestio alimentar individual — média de ingestdo diéria global
Desvio padréo de referéncia

Apos o calculo para cada parametro alimentar, o valor é convertido em percentil.
Esse valor é multiplicado pelo o 11D geral especifico e entdo € feito somatdrio total que
resulta no 11D geral da dieta do paciente e é realizado o somatorio total que resulta no
I1D geral da dieta do paciente.

Da lista teoricamente possivel de 45 parametros alimentares, um total de 27
estava disponivel neste, portanto, eles poderiam ser usados para calcular o 11D (energia,
carboidrato, proteina, gordura total, fibra, colesterol, AGS, AGMI, AGPI, AGPI n-3,
AGPI n-6, niacina, tiamina, riboflavina, vitamina B12, vitamina B6, ferro, magnésio,
selénio, zinco, vitamina A, vitamina C, vitamina D, vitamina E, &cido folico, beta-

caroteno).
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Interpretacéo do 11D:

[I3RA

O IID ¢ interpretado de acordo com o quadro abaixo, em que valor

representa dieta anti-inflamatoria e o valor “+” pro-inflamatoria.

Quadro 2:Valores representativos do indice inflamatdrio da dieta

Dietas classificadas de acordo com o potencial inflamatério | 11D
Maximo 7,98
Percentil 90 4,00
Percentil 75 1,90
Mediana geral 0,23
Percentil 25 —2,36
Percentil 10 -3,37
Minimo -8,87

5.11 Avaliagéo de estresse oxidativo e da capacidade antioxidante

O estresse oxidativo sérico foi determinado pelo aumento das concentracdes de
TBARS e pela diminuicdo da capacidade antioxidante medida pela reducdo de tidis
totais em proteinas totais.

As analises foram realizadas em parceria com o Laborat6rio de Bioquimica do
Exercicio e Motores Moleculares (LaBEM Mol) da Faculdade de Educagédo Fisica da
UFRJ.

5.11.1 TBARS

A peroxidacéo lipidica foi medida como descrito por Fraga et al. (1988), com
base em TBARS. As amostras (50 L) foram diluidas em tampdo fosfato de 100
mmol-L-1 (50 L, pH 7,4) e misturadas em vortex com 10% de TCA (200 L). As

amostras foram incubadas em gelo por 15 min e centrifugadas (2200g, 15 min, 4 ° C).
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Acido tiobarbitdrico (300 L, 67 g diluido em 1 mL de dimetilsulfoxido e 9 mL
de agua) foi adicionado ao sobrenadante (300 L) e incubado por 2 h a 95 ° C. As
amostras foram resfriadas em gelo por 15 min e uma aliquota (150 L) foi transferida
para uma microplaca e a densidade Optica foi medida a 532 nm. Uma curva padréo
baseada em 1,1,3,3 tetrametoxipropano 500 mmol-L-1 (4,167 mL diluido em 1 mL de
etanol absoluto e 49 mL de agua) foi usada para calcular as concentracdes de TBARS e

os valores foram expressos em M TBARS - mg proteina-1.

5.11.2 TIOIS TOTAIS

O total de tiois reduzidos foi determinado através da leitura em microplaca em
leitor BioTek Sinergy LX usando &cido 5,5-ditionitrobenzoico (DTNB). Os residuos de
tiol reagem com o DTNB, clivando a ligacdo dissulfeto para dar 2-nitro-5-tiobenzoato
(NTB "), que ioniza o NTB ? -di-anion em agua a pH neutro e alcalino. O NTB * foi
quantificado em um espectrofotdmetro medindo a absorbancia a 412 nm e foi expresso
como nmol de DTNB / mg reduzido de proteina (FRANKENFELD et al, 2014).

5.12 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada utilizando o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versao 21.0. Foram aplicados métodos ndo paramétricos, pois as
variaveis ndo apresentaram distribuicdo normal (Gaussiana), devido a rejeicdo da
hipdtese de normalidade do teste de Shapiro-Wilks. A analise descritiva foi expressa
pela mediana dos dados numeéricos e frequéncia (n) e percentual (%) para dados
categoricos.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparacdo das varidveis
antropométricas, laboratoriais e de ingestdo alimentar entre 0s dois grupos com
obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel. A correlacdo entre a fibrose com
0s marcadores sericos de estresse oxidativo, capacidade antioxidante e o 11D, na amostra
total, foi determinada pelo coeficiente de correlagdo Spearman. O critério de

determinacdo de significAncia adotado foi o nivel de 5%.

5.13 Qualidade dos dados
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Uma série de medidas antes e durante a realizacdo da coleta de dados foram
adotadas para assegurar a qualidade dos dados. Treinamentos para padronizacdo da
forma de afericdo dos indicadores antropometricos e aplicacdo do R24h. Posteriormente
a coleta, a digitacdo dos dados foi executada em duplicata e as variaveis foram

comparadas entre as digitacdes para retificar provaveis falhas.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussdo serdo apresentados no manuscrito intitulado: Obesidade
metabolicamente saudavel e ndo saudavel e a relagdo da fibrose com a capacidade
antioxidante e o indice inflamatorio da dieta em pacientes com doenca hepética

gordurosa nao alcodlica.

Sera submetido a:
Journal of Food, Nutrition and Dietetics.
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MANUSCRITO 1

Obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel e a relagdo da fibrose com a
capacidade antioxidante e o indice inflamatorio da dieta em pacientes com doenca
hepatica gordurosa nédo alcodlica

RESUMO:

Introducdo: Estudos recentes sugerem que obesidade, inflamagédo e estresse oxidativo
estdo envolvidos no desenvolvimento e progressdo da doenga hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA) e indicam que componentes dietéticos modulam estado
inflamatorio. Objetivo: Avaliar a relacdo da fibrose hepatica com o indice inflamatorio
da dieta (IID), o estresse oxidativo e capacidade antioxidante na amostra total. E
comparar 0 grau de fibrose, marcadores séricos de estresse oxidativo e capacidade
antioxidante, metabolismo lipidico e glicidico, ingestdo dietética e o 1ID entre com
obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel com DHGNA. Métodos: 57
pacientes foram recrutados com DHGNA e classificados de acordo com NCEP ATP I,
em obesidade metabolicamente saudavel (13) e ndo saudavel (44). O 11D foi calculado
por métodos padronizados baseados em um banco de dados mundial de alimentos
derivado da literatura e usado 27 parametros alimentares. Analise de estresse oxidativo
sérico por meio das substancias reativas ao acido tiobarbitdrico (TBARs) e da
capacidade antioxidante medida por tiois totais. Avaliacdo da fibrose realizada por
elastografia hepéatica e métodos nédo invasivos. Adequagdo da ingestdo foi avaliada de
acordo com DRI. Resultados: A fibrose foi positivamente correlacionada com IID (r=
0,218; p= 0,04) e negativamente com tiol total (r= -0,386; p= <0,001). A ingestdo
energética (p= 0,02) e de glicose (p= 0,01) foi maior no grupo nao saudavel. Foram
encontradas inadequagdes no consumo lipidico, fibras e micronutrientes. Concluséo: A
fibrose foi positivamente relacionada a IID e negativamente a defesa antioxidante.
Pacientes com obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel apresentaram maior
consumo lipidico e menor de fibras e micronutrientes, além do ndo saudavel apresentar

maior ingestdo energética e de carboidratos.

Palavras-chave: Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, indice inflamatdrio alimentar,
estresse  oxidativo, fibrose, obesidade metabolicamente saudavel, obesidade

metabolicamente ndo saudavel
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Introducéo

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) é considerada atualmente a
causa mais comum de doenga hepética crbnica no mundo e tem a estimativa de
prevaléncia nos paises ocidentais de 20% a 30% e nos paises da Asia, entre 5% a 18%.
No Brasil, com a utilizacdo para método de diagnostico a ultrassonografia abdominal
(USG), a prevaléncia é de 18,1 e 19,2%M™2%1. A DHGNA é considerada a manifestac&o
hepética da sindrome metabdlica (SM) e é definida pelo acimulo de triglicerideos no
figado, ultrapassando 5% do peso do 6rgdo em individuos com ingestdo alcodlica
inferior a 30g para homens e 20g para mulherest*>57l,

A fisiopatologia da DHGNA é complexa e multifatorial, com o envolvimento
nesse processo principalmente da obesidade central, resisténcia a insulina (RI) e
lipogénese de novo (LDN) % Atualmente, a patogénese da doenca é baseada na teoria
dos multiplos insultos em que a inflamacdo representa a primeira causa de esteato-
hepatite ndo alcdolica (EHNA) com progressdo para fibrose*.

A inflamacéo e a lipotoxicidade junto com o estresse oxidativo exercem um papel
fundamental na progressdo da DHGNA para EHNAM. A inflamacéo e fibrogénese por
meio da ativacdo de células estreladas hepaticas sdo consequéncia da peroxidacao
lipidica que é produzida pelo aumento das espécies reativas de oxigénios (EROs)*%. O
desequilibrio entre a capacidade antioxidante endogena e a producdo de EROs resulta
no estresse oxidativo™*.

Simultaneamente ao aumento da prevaléncia da DHGNA, a obesidade apresenta
crescimento mundial e possui maior risco de mortalidade por todas as causas,
independente da presenca de SM™. Uma das caracteristicas da obesidade é o aumento
do tecido adiposo que disponibiliza mais &cidos graxos livres para a circulagdo, além de
secretar substancias envolvidas no processo de fibrose, como a adiponectina e a leptina
e por isso, ser considerado um 6rgdo endécrino ativol®. Atualmente, a obesidade é
dividida em fendtipos que sdo classificados de acordo com os critérios propostos pelo
Terceiro Relatorio do Painel de Especialistas do Programa Nacional de Educagdo em
Colesterol sobre Deteccdo, Avaliacdo e Tratamento de Colesterol no Sangue Alto em
Adultos (NCEP ATP III), sendo obesidade metabolicamente saudavel e obesidade
metabolicamente ndo saudavel™. De fato, a classificacdio em obesidade
metabolicamente saudavel e obesidade metabolicamente ndo saudavel fundamenta-se

em estudos que alegam que a classificacdo da obesidade somente pelo IMC ndo é capaz
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de fornecer um estado real do estado de salde de paciente e avaliar 0s riscos potenciais
para desfechos clinicos negativos®.

A regulacdo da inflamacédo cronica é também realizada pela dieta do individuo.
Os nutrientes pro-inflamatorios, devido ao padrdo alimentar ocidental (por exemplo,
alto teor de carboidratos e acidos graxos) possuem um impacto danoso na DHGNA e
estdo relacionados ao surgimento da mesma em adolescentes™*®. O indice inflamatério
da dieta (I1D) é uma ferramenta desenvolvida para categorizar as dietas dos individuos
em anti-inflamatdrias ou pré-inflamatdrias e utiliza parametros alimentares que incluem
alimentos integrais, alguns nutrientes e compostos bioativos?®??4 vahid et al®®
avaliaram que individuos com maior risco de desenvolver DHGNA, tinham escores de
I1D mais altos caracterizando a dieta como pro-inflamatoria.

Com base no exposto, 0 objetivo do presente estudo foi comparar 0 grau de
fibrose, estado nutricional, marcadores séricos de estresse oxidativo e capacidade
antioxidante, metabolismo lipidico e glicidico, ingestdo dietética e o IID entre
individuos com obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel com DHGNA.
Alem disso, avaliar a relagdo da fibrose hepéatica com o IID, o estresse oxidativo e
capacidade antioxidante na amostra total. Nossa hipotese, € de que pacientes com
obesidade metabolicamente ndo saudavel apresentem fatores de riscos dietéticos mais

favoraveis a progressao da DHGNA.

Métodos
Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo do tipo transversal, que utiliza o banco de dados de um

estudo?

que foi realizado entre o periodo de janeiro de 2014 a janeiro de 2015 e
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HUCFF) (Protocolo n° 080434/2013). Foram incluidos pacientes com
diagnostico de DHGNA confirmada pela USG e fibrose hepética quantificada pela
elastografia transitoria hepatica (ETH). Os individuos com hepatites virais, cancer,
doencas inflamatdrias do trato gastrointestinal, febre ou focos infecciosos, em uso de
medicamentos  esteroides ou anti-inflamatérios ndo  esteroides, agentes
imunomoduladores, antibidticos, transplantados, trauma, cirurgia ou internacao
hospitalar nos ultimos 30 dias, com consumo de alcool > 20g/dia, gestantes ou lactantes,

pacientes eutroficos ou com sobrepeso e uso de suplemento de 6leo de peixe rico acidos
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graxos poli-insaturados da série n-3, nos Gltimos 3 meses anteriores ao estudo, foram

excluidos.

Elastografia transitoria hepatica e defini¢ao da fibrose significativa

A avaliacdo da rigidez hepatica de todos os pacientes foi realizada através do
FibroScan® (modelo 502 Echosens, Paris), por um examinador treinado, com a sonda
modelo M e XL padréo 3.5 MHz (profundidade das medidas variou entre 25 e 65 mm).
Apenas foram incluidos os resultados com 10 medidas validas com percentual de
sucesso superior a 60% e intervalo interquartil (IQR)/ valor da rigidez média inferior a
30 %. A medida da elasticidade do figado foi considerada representativa pelo valor
mediano. A unidade de medida kilopascals (kPa) foi utilizada para expressar 0s
resultados, com variacdo de 1,5 a 75 kPa e com precisdo de 0,5 kPa.

Além disso, também foram realizados os célculos dos marcadores de fibrose néo
invasivos como indice da razdo aspartato aminotransferase/plaquetas (APR1)¥”), indice
de fibrose baseado em quatro fatores (FIB-4)?® e parametro de atenuagdo controlada
(CAP)*!. Com as férmulas a seguir, respectivamente, APRI= (AST/valor de referéncia
ASTx100)/Plaquetas; FIB-4= idade(anos)xAST[U/]/(plaquetas[10°/]x(ALT[U/])Y;

CAP= As medidas realizadas pelo CAP sdo fornecidas em dB/m e seguem o0 mesmo

padrédo de aquisi¢do das adquiridas pelo FibroScan®.

Classificacao dos fenétipos da obesidade

Os pacientes foram classificados em obesidade metabolicamente saudaveis e ndo
saudaveis de acordo com os critérios do NCEP ATP 111 O fenétipo obesidade
metabolicamente saudavel foi definido como obesidade sem SM (ou seja, indice de
massa corporal (IMC) >30 kg/m? e presenca de 2 componentes da SM. E os individuos
que apresentaram alteragdes em >3 dos 5 critérios a seguir foram considerados com
obesidade metabolicamente ndo saudaveis: 1) perimetro da cintura (PC)> 102cm para
homens ¢ > 88cm para mulheres; 2) glicemia de jejum >100 mg / dL; 3) triglicerideos
(TG) em jejum >150 mg / dL; 4) lipoproteina de alta densidade (HDL) <40mg / dL para

homens e <50mg / dL para mulheres; e 5) pressdo arterial >130 / >85 mmHg.

Avaliagdo bioguimica
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A coleta de sangue foi realizada apds jejum noturno de 12 horas e apos, a
separacdo do soro, plasma e eritrécitos. Alguns exames bioguimicos fazem parte da
rotina do HUCFF, como ALT, AST, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase
(GGT), albumina, glicose, hemoglobina glicada (HbA1C), TG, colesterol total, LDL-c,
HDL-c. Os resultados da razdo AST/ALT foram calculados a partir da formula
AST/ALT e do HOMA-IR pela férmula: glicemia jejumx0,0555xInsulina jejum/22,55%.
Com a utilizacdo dos métodos de eletroquimioluminescéncia e espectofotometria no
laboratério de andlises clinicas da Faculdade de Farmécia da Universidade Federal do
Rio de Janeiro (UFRJ) foram realizadas as analises de insulina de jejum e acidos graxos

ndo esterificados (AGNE), respectivamente.

Avaliagdo Antropométrica

Foram realizadas algumas medidas antropométricas como peso, estatura, PC e
perimetro do quadril (PQ). O peso atual e a estatura foram medidos pela balanca digital
da marca FILIZOLA® PL 180. O IMC foi calculado pela formula de Quetlet: peso
(kg)/estatura (m?) B,

Para avaliar o PC, a medigdo foi realizada circundando o ponto médio entre a
Gltima costela e a crista iliaca. Para o PQ, a regido da maior circunferéncia determinada
pelo gldteo maximo foi utilizada para a afericdo. O célculo da razdo cintura/quadril
(RCQ) foi efetuado pela formula PC/PQEZ.

Para obter a razdo cintura/estatura (RCEst) foi executada pela divisdo do PC (cm)
pela estatura (m)©%. O calculo do indice de adiposidade corporal®! (IAC) foi efetuado
pela formula: TAC=[Quadril/(altura x Valtura)]-18. E do indice de forma corporal[35]

pela equacdo a sequir: (IFC)=CC(cm)/IMC?? x Estatura(m)“2.

Avaliacdo do consumo alimentar

Para avaliagcdo do consumo alimentar foi aplicado o recordatério de 24h em trés
dias ndo consecutivos, em que todos os alimentos e bebidas consumidos nas Gltimas 24h
anteriores sdo informados na entrevista assim como, a forma de preparo e as
quantidades ingeridas em unidade de medida caseira. Em todos os modos de preparo de
carnes, peixes e aves e as preparacOes cozidas e refogadas de legumes e verduras foram
consideradas a adicdo de 6leo de soja. O consumo de suplementos e/ou medicamentos

nio foi incluido®.
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Um programa de entrada de dados especifico constituido de 1.500 itens (alimentos
e bebidas), aproximadamente, que foram eleitos a partir de 5.686 registros na base dos
dados de obtencdo de alimentos e bebidas do Pesquisa de Orcamento Familiar (POF)
2002-2003 foi utilizado. Além disso, também hé no programa os cddigos para o registro
da forma de preparacdo dos alimentos (14 formas de prepara¢do) e da unidade de
medida caseira relatada da quantidade ingerida (106 medidas caseiras)®".

A estimativa do consumo de energia, macronutrientes, micronutrientes e fibras foi
realizada pelas tabelas de composicdo nutricional e medida caseira, compendiadas
exclusivamente para analisar os alimentos e as preparacdes citados na Pesquisa de
Orcamento Familiar do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica 2008-200958). Os
valores de referéncia preconizados pela NCEP ATP 111 e pelas Recommended
Dietary Allowance (RDA)P**%“Y foram utilizados para classificacdo de adequacéo da

ingestdo dos nutrientes.

Avaliagdo do estresse oxidativo e da capacidade antioxidante séricos

A avaliagdo do estresse oxidativo serico foi determinada pelo aumento das
concentragBes de substancias reativas ao &cido tiobarbitirico (TBARS) e pela
diminuicdo da capacidade antioxidante devido a reducdo da medida de tidis totais em
proteinas totais e realizada no Laboratorio de Bioquimica do Exercicio e Motores
Moleculares (LaBEM Mol) da Faculdade de Educagdo Fisica da UFRJ. Para analise da
peroxidacgdo lipidica com base em TBARSs, as amostras (50L) foram diluidas em tampdao
fosfato de 100 mmol-L-1 (50 L, pH 7,4) e misturadas em vortex com 10% de TCA (200
L) O total de tidis reduzidos foi determinado através da leitura em microplaca em
leitor BioTek Sinergy LX usando acido 5,5-ditionitrobenzéico (DTNB)M™!,

Avaliacao do indice inflamatoério da dieta

O calculo do IID foi realizado em parceria com o pesquisador Nitin
Shivappa, da Universidade da Carolina do Sul, Columbia (EUA) e utilizou as
informacdes dietéticas derivadas do recordatério de 24h!?°?-%?1. Resumidamente, os
indicadores dietéticos de cada individuo foram vinculados ao bando de dados global,
que atribuiu uma estimativa de média e desvio padrdo para cada um dos 45 parametros
alimentares estudados. Um escore z é obtido subtraindo a 'média global padrdo' da
quantidade relatada do individuo e apds, é feita a divisdo desse valor pelo desvio padrao
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do parametro alimentar. A 'Pontuagdo IID especifica do parametro alimentar' é entdo
somada para criar a 'pontuacdo 11D geral' para um individuo®?2.

Para o estudo, 27 parametros alimentares estavam disponiveis, portanto, eles
poderiam ser usados para calcular o IID (energia, carboidrato, proteina, gordura total,
fibra, colesterol, AGS, AGMI, AGPI, AGPI n-3, AGPI n-6, niacina, tiamina,
riboflavina, vitamina B12, vitamina B6, ferro, magnésio, selénio, zinco, vitamina A,

vitamina C, vitamina D, vitamina E, acido félico, beta-caroteno).

Andlise estatistica

A anélise estatistica realizada utilizando o software Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. Foram aplicados métodos ndo parametricos, pois as
variaveis ndo apresentaram distribuicdo normal (Gaussiana), devido a rejeicdo da
hipdtese de normalidade do teste de Shapiro-Wilks. A analise descritiva foi expressa
pela mediana dos dados numeéricos e frequéncia (n) e percentual (%) para dados
categoricos.

O teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparagdo das variaveis
antropométricas, laboratoriais e de ingestdo alimentar entre os dois grupos com
obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel. A correlacdo entre a fibrose com
0s marcadores séricos de estresse oxidativo, capacidade antioxidante e o 11D, na amostra
total, foi determinada pelo coeficiente de correlagdo Spearman. O critério de
determinacdo de significancia adotado foi o nivel de 5%.

Resultados

Os dados da relacédo da fibrose com o estresse oxidativo e capacidade antioxidante
séricos e o 11D consideraram a amostra total. E observou-se que quanto pior o grau de
fibrose, mais pro-inflamatério é o valor do IID ajustado (r= 0,218; p= 0,04) pela
energia, € menor é a capacidade antioxidante, avaliada pelo Tiol total (r= -0,386, p=
<0,001%).

Um total de 57 pacientes com DHGNA foi selecionado para o estudo. De acordo
com a classificacdo do NCEP ATP Ill, 22,8% dos pacientes foram categorizados com
obesidade metabolicamente saudavel e 77,2% com obesidade metabolicamente nédo
saudavel. Nos pacientes metabolicamente saudaveis, a mediana de idade foi de 63 (53-
68) anos e nos pacientes ndo saudaveis, a mediana de idade foi de 61,50 (55,25-68,00),

ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (p=0,99).
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Verifica-se na tabela 1 que ha diferenca significativa nos valores de glicose

sérica e HbALC. E possivel notar também, que os valores de HDL e TG s&o superiores

no grupo metabolicamente saudavel e ndo saudavel, respectivamente. Em relagéo ao

grau de fibrose, observa-se que o CAP teve diferenga significativa. Os demais

marcadores ndo diferiram entre grupos.

Tabela 1: Caracteristicas demograficas, clinicas e bioquimicas da populacéo de estudo.

Obesidade Obesidade metabolicamente
metabolicamente ndo nao saudavel
saudavel
Variaveis n Mediana 1C n Mediana 1C Valor
dep
Idade (anos) 13 63,0 56,0-68,0 44 61,5 55,25- 0,99
68,0
Insulina de 13 14,90 12,45- 44 18,35 12,82- 0,38
jejum (mU/L) 24,35 27,10
Glicose 13 95,0 91,50-110, 43 118,0 98,0- 0,01*
(mg/dL) 50 143,0
HbA1C (%) 13 59 55-6,35 43 6,6 6,0-7,7 0,003*
Albumina 13 3,7 3,35-4,15 44 3,85 3,62- 0,197
(g/dL) 4,1
ALT (U/L) 13 47,0 34,50- 42 49,5 37,75- 0,88
70,50 71,50
AST (U/L) 13 36,0 24 50- 42 31,0 21,75- 0,42
55,50 45,0
AST/ALT 13 0,63 0,53-0,855 43 0,6 0,47- 0,30
0,73
GGT (U/L) 12 51,0 34,25- 42 69,50 41,25- 0,14
72,50- 117,0
FA (U/L) 11 99,0 85,0-1220 42 945 72,0- 0,51
1215
AGNE 13 643,78 446,74- 43 689,90 574,5- 0,70
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(mcU/mL) 888,04 831,0
Colesterol 13 155,0 140,55- 44 185,0 152,25- 0,94
total (mg/dL) 184,56 216,50
LDL-c 13 102,0 70,50-115 44 100, 5 76,75 0,42
(mg/dL)
HDL-c 13 52,0 45,0-60,0 43 42,0 35,0- 0,002*
(mg/dL) 48,0
Triglicerideos 13 96,0 67,0-134,0 44 170 106,5- 0,002*
(mg/dL) 235,0
Fibrose (kPa) 13 8,4 6,15-15 43 10,6 7,95- 0,51
13,5
APRI 11 4,02 2,39-6,6 37 3,965 2,50- 0,96
5,78
FIB4 11 8,74 7,27-19,56 37 11,23 6,79- 0,63
17,01
CAP (dB/m) 11 265,0 251,0- 36 304,0 265,75- 0,030*
290,0 339,75
TBARS 13 0,152 0,065-0,22 33 0,133 0,048- 0,505
0,209
Tiois totais 11 170,88 9,95- 23 87,93 23,21- 0,868
239,43 217,73

Os resultados foram expressos em mediana. Foi utilizado o teste Mann-Whitney U test
ao nivel de 5% para comparacdo dos grupos de obesos metabolicamente saudével e
obesos metabolicamente ndo saudaveis.

HAS- Hipertensdo arterial sisttmica; DM- Diabetes mellitus; SM- Sindrome
metabolica; ALT- Alanina aminotransferase; AST-Aspatato aminotransferase;
AST/ALT- razdo aspatato aminotransferase/ alanina aminotransferase; GGT- Gama
glutamiltransferase;FA- Fosfatase alcalina; AGNE-acidos graxos ndo esterificados;
HOMA-IR- Homeostasis Model Assessment Method; HbAlc- Hemoglobina
glicosilada; LDL- Lipoproteina de baixa densidade; HDL- Lipoproteina de alta
densidade; APRI- Aspartate Transaminase-to-Platelet Ratio Index; FIB4- Fibrosis
Index Based on Four Factors; CAP- Controlled Attenuation Parameter; TBARS-
thiobarbituric acid reactive substances.

Na tabela 2, observa-se que no grupo com fendtipo de obesidade

metabolicamente saudavel, 76,9% dos pacientes eram do sexo feminino. Além disso,
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38,5% apresentavam HOMA-IR superior a 4,5, 15,4% tinham diabetes mellitus (DM) e
61,5% apresentavam hipertensdo arterial sisttmica (HAS). Nos pacientes
metabolicamente saudaveis, 81,8% eram do sexo feminino. Ademais, nos pacientes ndo
saudaveis 55,3% apresentavam HOMA-IR maior que 4,5, 86,4% eram DM e 88,6%

apresentavam HAS, sendo significativa a diferenca entre os grupos.

Tabela 2: Associagdo entre as variaveis socio-demograficas e clinicas nos pacientes
com obesidade metabolicamente saudével e ndo saudavel

Variaveis Obesidade Obesidade Valor de
metabolicamente  metabolicamente p
saudavel nao saudavel
n=13 n=44

Sexo: Fem. 10 36 0,484
Masc. 3 8

HAS: Sim 8 39 0,038*
Nao 5 5

DM2: Sim 2 38 <0,001*
Né&o 11 6

HOMA-IR: 0,235
<45 8 17

>4.5 5 21

Fem: Feminino; Masc.: Masculino; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; DM2:
Diabetes Mellitus 2; HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment.

Em relacdo aos indicadores antropométricos, ndo houve diferenca significativa

entre grupos, como observado na tabela 3.

Tabela 3: Comparacdo dos indicadores antropométricos entre 0s pacientes com
obesidade metabolicamente saudavel e ndo saudavel

Obesidade metabolicamente Obesidade metabolicamente
saudavel nao saudavel
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Variaveis n Mediana 11C n Mediana IIC  Valor

dep

IMC 12 35,3 3155- 43 34,17 31,72- 0,55
(kg/m?) 38,73 37,03

PC(cm) 13 110,2 105,0- 44 110,0 107,0- 0,87
118,5 119,75

RCQ 12 0,975 0,91- 43 0,99 0,94- 0,70
1,05 1,06

IAC 13 26,44 2468- 44 27,99 24.33- 0,81
35,08 32,08

RCEst 13 0,72 0,66- 43 0,69 0,64- 0,20
0,77 0,74

IFC 13 0,081 0,078- 43 0,083 0,077- 0,88
0,087 0,088

Os resultados foram expressos em mediana. Foi utilizado o teste Mann-Whitney U test
ao nivel de 5% para comparacdo dos grupos de obesos metabolicamente saudével e
obesos metabolicamente ndo saudaveis.

IMC= indice de massa corporal; PC= Perimetro da cintura; RCQ= Relag&o

cintura/quadril; IAC= Indice de adiposidade corporal; RCEst= Raz&o cintura/estatura;
IFC= indice de forma corporal.

Em relacdo a analise do IID, apresentada na tabela 4, observa-se que os dois
grupos ingeriam dieta pro-inflamatoria, sem diferenca significativa. E quanto ao
consumo alimentar, verifica-se que energia, carboidratos, colesterol, vitamina B2 e
betacaroteno foram superiores no grupo ndo saudavel em comparacdo ao
metabolicamente saudavel. Além de uma tendéncia para 0s seguintes indicadores:
proteina, gordura total, vitamina B3, vitamina E, vitamina A e zinco. Os demais

nutrientes ndo apresentaram diferenca entre grupos.

Tabela 4: Comparacdo do indice inflamatdrio da dieta e da ingestdo de macronutriente
e micronutriente dietéticos entre os pacientes com obesidade metabolicamente saudavel
e ndo saudavel.

Obesidade Obesidade
metabolicamente metabolicamente nédo
saudavel saudavel

n=13 n=44
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Nutrientes mediana lHc mediana lHC Valor de p

I1D ajustado 0,237 -0,002- 0,354 -0,039- 0,535

pela energia 0,313 0,669

Energia 1111,09 850,72- 1481,65 1201,21- 0,02*

(kcal) 1531,37 1781,53

PTN (9) 61,13 42,25- 69,71 54,96- 0,08

70,54 83,71
CHO (g) 139,44 95,59- 175,86 147,44- 0,01*
188,65 204,92

Fibras (g) 14,36 8,67-17,82 15,13 11,63- 0,39
19,14

Lipidios totais 40,09 26,32- 53,35 38,01- 0,08

(9) 53,33 67,64

AGS (9) 13,17 8,36-19,07 17,57 14,24- 0,57
21,55

AGMI (g) 14,08 9,44-19,24 18,52 12,26- 0,10
24,18

AGPI (g) 8,57 5,61-12,48 10,20 7,79- 0,18
14,55

G Trans (g) 2,93 1,69-3,85 2,48 1,47- 0,96
4,70

Colesterol 140,53 111,38- 217,23 160,51- 0,002*

(mg) 178,66 271,62

Vitamina B1 0,71 0,61-1,07 0,90 0,74- 0,14

(mg) 1,05

Vitamina B2 0,97 0,84-1,22 1,31 1,02- 0,01*

(mg) 1,57

Vitamina B3 11,50 7,63-12,09 12,86 8,77- 0.07

(mg) 18,75

Vitamina B6 0,92 0,79-1,34 1,25 0,97- 0,14

(mg) 1,49

Vitamina B12 2,52 1,9-3,96 3,09 2,48- 0,33

(Hg) 3,93
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Vitamina D
(Hg)

Vitamina E
(mg)

Vitamina C
(mg)

Vitamina A
(M)

Betacaroteno
(M)

Zinco (mg)
Ferro (mg)
Selénio (mg)
Magneésio
(mg)

Acido félico
(Hg)

Omega 3 (g)

Omega 6 (g)

1,61

3,08

36,74

133,65

250,99

7,15

7,60

62,90

171,55

183,44

0,94

7,57

1,05-2,81

2,28-3,84

5,99-56,24

99,99-
176,78

137,36-
410,66

5,6-9,74

4,56-10,57

48,26-
86,69

121,91-
197,19

129,66-
230,15

0,65-1,39

4,42-11,03

2,01

3,56

54,09

232,72

394,5

9,00

9,72

67,49

184,12

198.08

1,19

9,36

1,26-
3,15

3,00-
4,52

22,74-
107,23

152,48-
263,74

252,89-
608,83

6,93-
11,45

7,40-
11,02

54,23-
80,57

162,98-
213,44

163,96-
253,33

0,82-
1,57

6,48-
12,93

0,45

0,08

0,13

0,07

0,02*

0,08

0,12

0,68

0,14

0,28

0,33

0,17

Os resultados foram expressos em mediana. Foi utilizado o teste Mann-Whitney U test
ao nivel de 5% para comparacdo dos grupos obesos metabolicamente saudaveis e
obesos metabolicamente ndo saudaveis.
11D- Indice inflamatorio da dieta; PTN- proteinas; CHO- carboidratos; AGS- acidos

garxos saturados; AGMI - acidos graxos monoinsaturados; AGPI- &cidos graxos poli-

insaturados; GTrans- gorduras trans.

Na tabela 5, é possivel verificar que o grupo com obesidade metabolicamente

saudaveis consomem 15% e 85% acima das recomendacdes nutricionais para lipidios

totais e AGS, respectivamente, além de 69% de gordura trans. Também, observa-se a

ingestdo abaixo das recomendacdes para fibras em 100%, 92% e 77% para AGM e
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AGPI, respectivamente. Em relagdo aos micronutrientes, o consumo é abaixo das

recomendac0es, exceto selénio e vitamina B12.

Tabela 5: Comparacdo da ingestdo dos nutrientes dos pacientes com obesidade

metabolicamente saudavel com a recomendacdo da RDAs, NCEP ATP Il e DRI.

Nutrientes

PTN (% VET)
CHO (% VET)
Fibras (g)

Lipidios totais (%
VET)

AGS (% VET)
AGMI (% VET)
AGPI (% VET)
G Trans (% VET)
Vitamina B1 (mg)
Vitamina B2 (mg)
Vitamina B3 (mg)
Vitamina B6 (mg)
Vitamina B12 (ug)
Vitamina D (ug)
Vitamina E (mg)
Vitamina C (mg)
Vitamina A (ug)
Zinco (mg)

Ferro (mg)

Selénio (mg)

Recomendacéo

10-35°
45-65°
21°

20-35%°

<7%"
Até 20%"
Até 10%"
lb
1,1-1,2
1,1-1,3
14-16
1,5-1,7
2,4
10
15
75-90
700-900
8-11
8

55

Mediana

n=13

22
50
14,36

40,09

13,17
14,08
8,57
2,93
0,71
0,97
11, 50
0,92
2,52
1,61
3,08
36,74
133,65
7,15
7,60

62,90

Abaixo da
recomendacéo
%

0
38

100

92

77

77
77
92
92
23
100
100
85
100
62
46

31

Acima da
recomendacéao
%

0
0
0
15

85

69

15

15

23
31

69



64

Magnésio (mg) 320-420 171,55 100 0
Acido félico (ug) 400 183,44 100 0
Omega 3 (g) 0,6-1,2° 0,94 15 31
Omega 6 (q) 11-14 7,57 100 0

*NCEP ATP I (Third Report of the National Cholesterol Education Program Adult
Treatment Panel 111), a-Institute of Medicine (IOM b DRI 2006, b- Recomendacdes de
ingestdo de gordura trans 2012, c- Diretriz de Dislipidemias 2017.

VET- valor energético total; PTN — proteina; CHO — carboidratos; LIP- lipideos totais;
AGS- &cidos graxos saturados; AGMI - acidos graxos monoinsaturados; AGPI- acidos
graxos poli-insaturados; G Trans — gordura trans.

Foram destacados os nutrientes com inadequacao de ingestao superior a 75%

Na tabela 6, encontra-se a analise de consumo do grupo com obesidade
metabolicamente ndo saudavel e é possivel observar que 5%, 27% e 93% estdo acima
das recomendacdes para carboidratos, lipidios totais e AGS, respectivamente, alem de
48% de gordura trans. Também, verifica-se ingestdo abaixo das recomendacdes para
fibras em 82%, 82% e 43% para AGMI e AGPI, respectivamente. Em relagédo aos
micronutrientes, 0 consumo é abaixo das recomendacBes, com excecdo das vitaminas
B2 e B12.

Tabela 6: Comparacao da ingestdo dos nutrientes dos pacientes com obesidade
metabolicamente ndo saudavel com a recomendagdo da RDAs, NCEP ATP Ill e DRI.

Nutrientes Recomendacéo Mediana Abaixo da Acima da
_ recomendacdo recomendacao
n=44 % %
PTN (% VET) 10-35° 18,82 0 0
CHO (% VET) 45-65° 47,48 27 5
Fibras (g) 21-31° 15,13 82 9
Lipidios totais (% 20-35%° 32,40 5 27
VET)
AGS (% VET) <71% 10,67 2 93

AGMI (% VET) Até 20%" 11,25 86 0



AGPI (% VET)

G Trans (% VET)
Vitamina B1 (mg)
Vitamina B2 (mg)
Vitamina B3 (mg)
Vitamina B6 (mg)
Vitamina B12 (ug)
Vitamina D (ug)
Vitamina E (mg)
Vitamina C (mg)
Vitamina A (Lg)
Zinco (mg)

Ferro (mg)
Selénio (mgQ)
Magnésio (mg)
Acido félico (ug)
Omega 3 (g)
Omega 6 (g)

Até 10%"
Até 1°
1,1-1,2
1,1-1,3
14-16
1,5-1,7

2,4
10
15
75-90
700-900
8-11
8
55
320-420
400
0,6-1,2°

11-14

6,2
1,5
0,950
1,32
12,86
1,25
3,09
2,01
3,56
54,09
232,72
9,00
9,72
67,49
184,12
198,08
1,19

9,36

43

80
32
52
80
20

100

100
61
95
34
25
89

100
03

5
73

65

43
48
16
66
39
16

73

36
5
55
59
11
0
2
36
20

*NCEP ATP IlI (Third Report of the National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel 111), a-Institute of Medicine (IOM b DRI 2006, b- Recomendacdes de
ingestdo de gordura trans 2012, c- Diretriz de Dislipidemias 2017.
VET- valor energético total ;PTN — proteina; CHO — carboidratos; AGS- acidos graxos

saturados; AGMI - &cidos graxos monoinsaturados; AGPI- &cidos graxos poli-
insaturados; G Trans — gordura trans.
Foram destacados os nutrientes com inadequacao de ingestao superior a 75%

Discussao

Na avaliacdo da amostra total, observou-se que o maior grau de fibrose hepética

foi relacionado ao aumento do potencial inflamatério da dieta, assim como com a

reducdo da defesa antioxidante, demonstrada pela reducdo dos tiois totais. Na avaliacdo

do consumo alimentar, os pacientes com obesidade metabolicamente ndo saudavel
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apresentaram maior consumo de energia e carboidratos comparados aos
metabolicamente saudaveis. Os dois fenétipos de obesidade apresentaram um perfil de
consumo de lipidios, fibras e micronutrientes semelhantes, caracterizado por ingestdo
abaixo da recomendada de AGMI, acima do recomendado de AGS e baixo consumo de
fibras. Outros fatores, incluindo as caracteristicas socio-demograficas e antropometria
ndo apresentaram diferenca significativa, embora o indice de adiposidade corporal tenha
apresentado tendéncia para ser maior no grupo metabolicamente ndo saudavel.

A estratificagdo dos individuos com obesidade baseado em seu fendétipo de risco
metabolico pode ser uma ferramenta de deteccdo de risco precoce e tem sido
considerada importante para determinar a terapéutica apropriada, uma vez que as
diretrizes atuais para tratamento da obesidade ndo fazem distincdo entre os fenotipos
metabolicamente sauddvel e ndo saudavel e recomendam tratamento baseado em
mudanca de estilo de vida para todos os pacientes com obesidade**“*. No entanto,
existem diferentes critérios para classificar os diferentes fendtipos da obesidade!*®464"]
no presente estudo, para a identificacdo dos fenotipos metabolicamente saudavel e nédo
saudavel foi utilizado o critério proposto pelo NCEP-ATPIII, que é uma classificacdo ja
bem consolidada na literatura e que inclui varidveis laboratoriais, clinicas e
antropométricas[”]. Com base nesse critério, observou-se uma frequéncia de 22,8% da
amostra com o feno6tipo metabolicamente saudavel, o que estd em linha com a
prevaléncia, descrita na literatura que varia entre 6,3-31,5% adultos!*®!.

No presente estudo, a maior ingestdo de carboidratos nos pacientes com
DHGNA e obesidade metabolicamente ndo saudavel associado ao achado de ingestao
de fibra abaixo do recomendado na amostra, sugere que 0 maior consumo de
carboidratos, nesse fenotipo, € de carboidrato simples. Além disso, 0 maior consumo de
energia nos pacientes com fen6tipo metabolicamente ndo saudavel pode estar associado
ao maior consumo de carboidratos, embora observou-se uma tendéncia para maior
consumo de lipidios totais. No entanto, os individuos com obesidade metabolicamente
saudaveis apresentaram um consumo total reduzido de carboidrato simples comparado
aos ndo saudaveis, e isso pode ser sugestivo de contribuir para o melhor controle
glicémico, observado nos valores significativamente inferiores de glicemia e
hemoglobina glicada observada nos pacientes com o fenotipo metabolicamente
saudaveis. Grandes estudos populacionais ndo demonstraram diferenca na ingestao total
de energia dietética ou distribuicdo de macronutrientes entre pessoas com obesidade e

|[44,49,50]

fendtipos metabolicamente saudavel e ndo saudave , embora alguns estudos
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demonstrem diferenca no consumo de alimentos especificos, tais como maior consumo
de actcar, bebida alcodlica e gordura saturada®™-*%. A habilidade dos métodos para
avalicdo da ingest&o alimentar tem sido questionada™.

O método de recordatério 24h para avaliacdo dietética € uma das ferramentas
mais utilizadas para avaliar ingestdo energética e de nutrientes em estudos
multicentricos, transversais, de coorte e estudos de intervencdo, sendo a ferramenta
utilizada no corrente estudo para avaliacdo da ingestdao®®, no entanto, a capacidade
desse método para avaliar a ingestdo dietética de forma confiavel, nos fenétipos
metabolicamente saudavel e ndo saudavel, tem sido questionada®**® e alguns autores
sugerem ser a possivel explicacdo para as fracas evidéncias do estilo de vida, e do
padrdo alimentar, como importante regulador do fendtipo da obesidade
metabolicamente saudavel™!,

Esse é o primeiro estudo a avaliar a relacdo do IID e estresse oxidativo e
capacidade antioxidante sérica em pacientes com DHGNA. Estudo prévio[56]
demonstrou que a dieta é capaz de modular a inflamacdo, tendo sido demonstrado que o
menor escore de dieta mediterranea é associado a maiores escores de 1ID. No presente
estudo, a populacdo estudada apresentou ingestdo aumentada de alimentos contendo
carboidratos refinados e lipidios e alimentos de origem animal, observada pelo alto
consumo de colesterol. Tais habitos alimentares podem estar relacionados as alteracfes
metabdlicas subjacentes da DHGNA, tais como RI e estresse oxidativo, 0 que pode
contribuir para a evolucdo da doenga, com o agravamento da inflamacéo e fibrose no
grupo de pacientes com obesidade metabolicamente ndo saudavel %, Além disso, o
padrdo de consumo alimentar apresentou um importante potencial inflamatdrio,
demonstrado pelo 11D, e foi diretamente relacionado com o aumento da fibrose hepatica,
demonstrando uma relacgdo intrinseca entre padréo alimentar e progressdo da DHGNA,
embora 0 modelo de estudo seja transversal e ndo possamos estabelecer relacdo de
causalidade.

No presente estudo, observou-se que o0 aumento da fibrose foi acompanhado pela
diminuicdo da defesa antioxidante, avaliada por meio do TIOL sérico, demonstrando
que a reducdo da defesa antioxidante acompanha a evolucdo da doenga. Shivappa et
al® em um estudo realizado em populacdo saudavel da Italia, demostraram uma
associacdo positiva entre o escore IID e biomarcadores individuais de inflamacao
avaliada pelo escore INFLA (Inflamacéo de Baixo Grau) que inclui os valores de PCR,

contagem de leucdcitos e plaquetas e proporcao de granuldcitos/linfécitos. Tal achado
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reforca que uma dieta rica em pardmetros alimentares pro-inflamatorios (doces,
manteiga e outras gorduras animais, colesterol, gordura saturada) e relativamente com
baixa quantidade em pardmetros alimentares anti-inflamatorios (verduras, legumes e
frutas) contribuem para a inflamacdo sistémica, reduzindo a defesa antioxidante.
Estudos demonstram que a disfungdo mitocondrial, a reducdo de antioxidantes
intracelulares e a inflamacdo desempenham um papel significativo no estresse oxidativo
hepético e no desenvolvimento de DHGNAF"®1,

Além disso, observou-se maior consumo de vitamina B2 e betacaroteno no
grupo com obesidade metabolicamente ndo saudavel. Apesar da riboflavina estar
aumentada nesses individuos, essa diferenca, em termos numeéricos, € pequena e,
provavelmente, ndo apresenta relevancia clinica. E, em relacdo a ingestdo maior de
betacaroteno, que é um potente antioxidante, é importante salientar que apenas uma
Unica substancia antioxidante pode ndo ser suficiente para reverter 0 processo
inflamatorio e de estresse oxidativo, impedindo a progressdo da DHGNA. Embora as
evidéncias indiquem associacdo do estresse oxidativo ao EHNA e a aplicacdo dos
antioxidantes em modelos animais, a eficicia da terapia com antioxidante em humanos
ndo foi devidamente esclarecida ou avaliada, com excecdo da suplementacdo de
vitamina EP),

A vitamina E é um antioxidante de fase lipidica e apresenta indicacédo, de acordo
com os guidelines mais recentes, para suplementagcdo na dose de 800Ul para pacientes
com DHGNA e histologia de esteatohepatite comprovada e néo diabéticos’®”. Cabe
ressaltar que 100% dos pacientes pertencentes aos dois fenétipos, apresentaram
consumo inadequado de vitamina E dietética, ressaltando-se a necessidade de orientacéo
nutricional focada nas fontes alimentares de vitamina E. Além disso, a vitamina A e D
apresentaram consumo inadequado em praticamente 100% dos pacientes da amostra e
tal achado pode estar associado a complicacGes clinicas importantes. A concentracao
sérica de vitamina A tem sido associada a gravidade da doenca, a complicacBes
hepéticas e mortalidade por relacionadas a doencas hepaticas®® e a concentragéo sérica
de vitamina D € capaz de induzir um padrdo anti-fibronogénico no figado,
provavelmente associado a inibicdo da expressdo no figado de mediadore prd-fibroticos,
tais como fator de crescimento derivado de plaquetas e fator de crescimento
transformador (TGF-B)!®2. Tais constatacdes, ressaltam a necessidade de medidas de

intervencdo nesse grupo para melhorar o estado nutricional de micronutrientes nessa
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populacédo, o que pode contribuir para aumentar a defesa antioxidante e reduzir o risco
de complicacdes da DHGNA e desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.

Em relacdo aos indicadores antropomeétricos, ndo foram observadas diferencas
entre grupos, no entanto, houve tendéncia para maior indice de adiposidade corporal nos
individuos com fendtipo metabolicamente nao saudavel. Tem sido sugerido que o IAC é
uma medida promissora para avaliar a gordura corporal por apresentar maior correlacao
com densitometria, quando comparado ao IMC®?!,

O presente estudo possui limitagBes, nds classificamos uma pequena proporgao
de individuos com obesidade metabolicamente saudavel (22,9%), em decorréncia do
pequeno tamanho amostral. O desenho do estudo transversal limita a habilidade de
realizar inferéncia causal.

Em conclusdo, nossos achados demonstraram associagdo positiva da fibrose
hepatica com a dieta de maior potencial inflamatério e negativa com a defesa
antioxidante enddgena. Os pacientes com obesidade metabolicamente ndo saudavel
apresentam alteracdes significativas no metabolismo lipidico e glicidico em comparacéo
aos metabolicamente saudaveis. Os individuos ndo saudaveis apresentam maior
consumo caldrico e de carboidrato em relacdo aos metabolicamente saudaveis. Além
disso, ambos 0s grupos possuiam ingestdo elevada de lipidios e baixa de fibras, AGMI,
AGPI e micronutrientes, como vitamina D e vitamina E. Tais achados, reforcam a
necessidade de intervencdo nutricional precoce nessa populacdo a fim de manejar
fatores de risco dietéticos descritos na literatura como envolvidos na progressao da
DHGNA.
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7 CONCLUSAO DA DISSERTACAO

A obesidade, a inflamacéo, o estresse oxidativo e a dieta tem papel fundamental
no desenvolvimento e progressao da DHGNA. Este estudo demontrou que a fibrose
hepética tem associacdo positiva com IID e negativa com as defesas antioxidantes.
Além disso, os pacientes com obesidade metabolicamnte ndo saudaveis apresentam
piora do metabolismo glicidico e lipidico em relagdo ao grupo com obesidade
metabolicamente saudavel.

Os individuos metabolicamente ndo saudaveis apresentam, principalmente,
maior consumo caldrico e glicidico em comparagdo aos metabolicamente saudaveis.
Além disso, ambos o0s grupos possuem ingestdo maior de lipidios e baixa de fibras,
AGMI, AGPI e micronutrientes, como vitamina D e vitamina E.

Portanto, devido a importancia da dieta no surgimento e agravamento da DHGNA
e também cujo consumo alimentar da amostra geral para determinados grupos
alimentares esta abaixo do recomendado, é primordial o aconselhamento para aumento
da ingestdo de alimentos de origem vegetal, como legumes, verduras, frutas, gréos
integrais, oleaginosas, e proteinas, como peixes. Além de reduzir alimentos de origem
animal como carnes e laticinios e menor quantidade de energia, carboidratos e lipidios
saturados. Também ¢é relevante a inclusdo de alimentos fontes de compostos
antioxidantes semelhantes ao plano alimentar mediterraneo, como perspectiva de

tratamento e prevencao da doenca.
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ANEXQOS

ANEXO 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

4\

N7 universidade Federal do Rio de Janeiro
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Servico de Hepatologia

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ImplicacOes da fonte lipidica da dieta no desenvolvimento da esteatose hepatica, no
perfil de &cidos graxos das fragdes lipidicas plasmaticas e de eritrécitos e nos processos
inflamatorios de individuos com doenca hepatica gordurosa ndo alcotlica (DHGNA)

08/2013

« Termo de esclarecimento:

- Os pacientes serdo abordados no ambulatorio de figado do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho apds consulta com os medicos serdo informados sobre a
existéncia do estudo, seus beneficios, riscos e procedimentos que serdo aplicados e
convidados a participar do estudo.

-Vocé esta sendo convidado a participar voluntariamente do projeto de pesquisa:
“Implica¢des da fonte lipidica da dieta no desenvolvimento da esteatose hepatica, no
perfil de acidos graxos das fracGes lipidicas plasmaticas e de eritrdcitos e nos processos
inflamatorios de individuos com doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA)”.
O estudo tem como objetivo avaliar por meio do exame de sangue a gquantidade de
gorduras no sangue que em excesso pode contribuir para o aumento de gordura no
figado. Também seré avaliado a quantidade de gordura ingerida na sua alimentacdo. Os
resultados fornecerdo conhecimentos para melhorar o tratamento nutricional de
pacientes com esteatose hepatica e esteato-hepatite. Esta informacdo pode ser muito
importante para seu acompanhamento.

Procedimentos:

- Apo6s sua consulta médica no ambulatério de Hepatologia do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (HUCFF) o pesquisador responsavel e pesquisador colaborador
pelo estudo consultara seu prontuario e preencherd uma ficha com os resultados dos
seus exames realizados de rotina no hospital;

- Sera realizada coleta de suas medidas corporais tais como: peso, altura, circunferéncia
do braco e medida de gordura do seu brago;
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- Vocé respondera perguntas sobre sua alimentagdo, consumo de alcool, se realiza
exercicios fisicos e se é fumante;

- No dia agendado, vocé deve comparecer em jejum de 12 horas no Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho, para realizar a coleta de sangue (uma amostra de
10ml de sangue sera coletada para verificar como estdo as dosagens de gordura em seu
sangue);

- A maioria dos exames utilizados serdo aqueles colhidos para avaliagdo na consulta,
segundo a rotina de acompanhamento desses casos;

-Para o estudo vocé terd que disponibilizar 1 dia no Ambulatério de Hepatologia do
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho;

Riscos/Desconfortos:

-Os riscos da retirada de sangue incluem introducdo da agulha desconforto durante a
coleta de sangue e poderé ocorrer mancha roxa no local da coleta.

Custos para os participantes:

- Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. A sua participacdo permitira o estabelecimento do diagndstico do estado
nutricional de lipidios e possibilitara, caso necessario, o tratamento nutricional e clinico
adequado.

Em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso ao profissional responsavel Wilza
Arantes Ferreira Peres e Katia Cansancao Correa de Oliveira que podera ser encontrado
através do(s) telefone(s): (21) 8801-7486. Se vocé tiver alguma consideracdo ou davida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ — R. Prof. Rodolpho
Paulo Rocco, n.° 255 — Cidade Universitaria/llha do Fundéo - Sala 01D-46/1° andar -
pelo telefone 2562-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 as 15 horas, ou através do e-
mail: cep@hucff.ufrj.br.

Alternativas:

- E garantida a liberdade de querer ndo participar do projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso da aceitagdo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicéo;

Privacidade e a confidencialidade:

A privacidade deriva da autonomia e engloba a intimidade da vida privada, a honra das
pessoas, significando que a pessoa tem direito de limitar a exposicdo de seu corpo, sua
imagem, dados de prontuario, julgamentos expressos em questionarios, etc. A
confidencialidade se refere a responsabilidade sobre as informagfes recebidas ou
obtidas em exames e observacdes pelo pesquisador em relacdo a dados pessoais do
sujeito da pesquisa. Ambas devem estar asseguradas explicitamente no protocolo de
pesquisa e no TCLE (Res. CNS 196/96, 1V.1.g) e deve ser assegurado ao sujeito da
pesquisa que os dados pessoais oriundos da participacdo na pesquisa serdo utilizados
apenas para os fins propostos no protocolo (Res. CNS 196/96 1V.3.1).

- Os procedimentos serdo adotados pelos responsaveis por este estudo no intuito de
proteger a confidencialidade das informacGes que vocé forneca. As informacdes serdo
codificadas e mantidas num local reservado o tempo todo. Somente os pesquisadores
principais envolvidos neste estudo terdo acesso as informacdes e aos questionarios.
Apobs o téermino deste estudo, as informagdes serdo transcritas dos questionarios para
arquivos no computador e serdo mantidos em local reservado. Porém, o acesso
permanecera restrito aos mesmos pesquisadores. Os dados deste estudo poderdo ser
discutidos com pesquisadores de outras instituicdes, mas nenhuma identificacdo sera
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fornecida, portanto serdo confidenciais como a lei determina, salvo vocé conceda
permissao para isso. Os resultados serdo discutidos vocé e enviados para o seu médico.

- Quando retornar na proxima consulta agendada recebera o resultado dos exames e 0
diagnostico além da modificacdo caso necessaria do tratamento.

Despesas e compensagoes:

- Poderd ocorrer ressarcimento, ou seja, cobertura em compensacdo exclusiva de
despesas decorrentes da participacdo do sujeito no projeto. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orcamento da pesquisa;

- Se vocé tiver algum problema de satde em decorréncia deste estudo, o tratamento sera
fornecido pela institui¢do participante. O custo deste tratamento sera totalmente coberto
pelo HUCFF, bem como as indenizagdes legalmente estabelecidas.
CONSENTIMENTO

Eu acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes sobre o
estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr?. Katia Cansancdo Correa de Oliveira, sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo 0s propositos do estudo, 0s
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei
retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a
perda de atendimento nesta Instituicdo ou de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido. Eu receberei uma copia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) e a outra ficard com o pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso,
estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e o pesquisador responsavel
deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE e assinar na ultima folha.

Nome do Sujeito da Pesquisa Assinatura do Sujeito da Pesquisa

Data: / /

Nome do representante legal Assinatura do representante legal

Data: / /

Nome do Pesquisador Responsavel Assinatura do Pesquisador Responsavel

Data: / /




ANEXO 2- Formulério do recordatério de 24 horas
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Recordatorio 24 horas

Nome:

(19 () ()
Desjejum Alimento Quantidade
C = )
Colagéao

C = )
Almogo

C @ )
Lanche

C @ )
Jantar

C @ )
Ceia




ANEXO 3- Formulério do instrumento de coleta de dados
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IDENTIFICACAO

N° prontuério

Data da entrevista ( [ )

VARIAVEIS DO PACIENTE

SOCIO DEMOGRAFICAS

Idade: Data de Nascimento (  / / )

Sexo 1.()F 2.( ) M

Ocupacéo: Escolaridade (anos de estudo | Renda  familiar  (salarios
( ) 1. Empregado concluidos): minimos):

( ) 2. Autdnomo ( )1 nenhum ()l <1

( ) 3. Desempregado ()2 1a3 ()2 1a3

( ) 4. Aposentado ()3 4a7 ()3 4a6b

( ) 5. Pensionista ()4 8all ()4 7e+

( )6.Do lar ()5 12e+

( ) 7. Dependente ( ) 9. Ignorado

DADOS ANTROPOMETRICOS E COMPOSICAO CORPORAL

Avaliacdo Nutricional

1. Peso (Kg):

7. Relacao cintura/quadril

2. Altura (cm):

8. indice de adiposidade corporal

3. IMC (Kg/m?):

4. Perimetro de cintura (cm):

5. Perimetro do quadril (cm):

6. Relagdo cintura/estatura

EXAM

ES LABORATORIAIS

Exame

%

Bioquimicos

AGs de eritrécitos

Triglicerideos

Colesterol total

LDL-colesterol

HDL-colesterol

Aspartato aminotransferase (AST/TGO)

Alanina aminotransferase (ALT/TGP)

Relacdo AST/ALT
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Fosfatase alcalina

Gama glutamiltransferase (GGT)

Glicose

Insulina de jejum

HOMA-IR

AGNE

Uréia

Creatinina

Acido Urico

Albumina

Proteinas totais

TAP

Plaquetas

Citocinas

TNF-a

Interleucina-6

RESULTADO ULTRASSONOGRAFIA

Esteatose leve ( ) Esteatose moderada ( ) Esteatose grave ( )

RESULTADO FIBROSCAN E CAP®

Fibroscan
Resultado (kPa):
Taxa de sucesso:

IQR:

CAP
Resultado (dB/m):

IQR:

USO DE MEDICACOES
(INCLUIR MEDICAMENTOS SOB PRESCRICAOQ, SEM PRESCRICAO E FITOTERAPICOS)

Medicacéo Dose Frequéncia




