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| RESUMO

A esteatose hepética define-se pela acumulacdo de gordura no figado, para a
qual contribuem diversos fatores, que podem ser genéticos, ambientais ou de
estilos de vida, em que se incluem os habitos alimentares e de consumo
alcodlico. O desenvolvimento da esteatose hepatica esta relacionado com
diversas doencas hepéticas, incluindo-se a doenca do figado gordo nao
alcodlico e a doenca hepética alcodlica.

O presente trabalho teve como objetivo relacionar os habitos de ingestédo

nutricional e alcodlica com a esteatose hepéatica, em individuos adultos.

A amostra incluiu 132 individuos entre os 19 e os 77 anos. Foi realizada
ecografia abdominal e a recolha de dados clinicos, analiticos e
antropometricos. Os participantes foram inquiridos quanto aos seus habitos de
consumo alimentar e de consumo alcodlico, utilizando-se, para esse fim,
guestionarios validados. A andlise dos dados foi realizada através do programa
IBM SPSS® 23.0 para Windows.

Os resultados obtidos demonstraram haver uma correlacdo positiva da
esteatose hepatica com a resisténcia a insulina, com 0s niveis séricos de
triglicerideos e com a gama glutamil transpeptidase. Relativamente aos habitos
de ingestdo nutricional, a ingestéo proteica e de acidos gordos polinsaturados
foram identificados como fatores preditivos de esteatose hepatica. Nao se
verificou associacdo entre 0 consumo excessivo de alcool e a prevaléncia de

esteatose hepética.

Este estudo contribuiu para reforcar a importancia dos habitos alimentares no

desenvolvimento da esteatose hepatica e dos fatores de risco associados.

Palavras-chave: esteatose hepdética, figado gordo ndo alcodlico, doenca

hepatica alcodlica, ingestédo nutricional
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| ABSTRACT

The hepatic steatosis is defined by an excessive liver fat accumulation, to which
contributes a variety of environmental, genetic and lifestyle factors, including the
dietary and alcoholic habits. The development of hepatic steatosis is related to
several liver diseases, including the non-alcoholic fatty liver disease and the
alcoholic liver disease.

The aim of the present study was to relate the nutritional and alcohol intake to
the hepatic steatosis findings in a sample of adults.

The sample included 132 individuals aged between 19 and 77. Abdominal
ultrasound was performed to these patients and clinical, anthropometric and
analytic data were collected. Validated questionnaires for both food frequency
and alcohol consumption were applied. Statistical analysis was performed
through IBM SPSS® for Windows version 23.0.

The results obtained revealed a positive correlation between hepatic steatosis
and insulin resistance, serum triglyceride levels and liver enzyme gama glutamil
transpeptidase. Regarding nutritional intake, higher protein and unsaturated
fatty acids were identified as hepatic steatosis predictive factors. The excessive
alcohol consumption, on the other hand, did not show any association with the

hepatic steatosis prevalence.

This study contributed to reinforce the importance of dietary habits in the

development of hepatic steatosis and its associated risk factors.

Keywords: hepatic steatosis, non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic liver

disease, nutritional intake
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| INTRODUCAO

A esteatose hepética define-se pela presenca de gordura em mais de 5% dos
hepatécitos™. A correta determinacdo da percentagem de hepatdcitos com
vacuolos lipidicos deve ter em conta a esteatose macro e mediovesicular. Na
primeira, o vacuolo preenche praticamente todo o hepatdcito, enquanto, na
segunda, apenas se observam pequenos vacuolos no citoplasma®. Esta
acumulacao resulta de um desequilibrio entre a deposicdo e a remocao de
lipidos a nivel hepatico, causado pela sintese de triglicerideos e pela
lipogénese de novo®. Este processo estad associado a diversas condicdes
clinicas, como hepatite virica ou autoimune, uso de medicacdo esteatogénica,
jejum prolongado, doenca de Wilson ou outras doencas raras®. Pode também
ocorrer pela combinacdo entre fatores ambientais, genéticos e de estilo de
vida, levando ao desenvolvimento de doenca hepatica alcodlica (DHA) ou de
doenca do figado gordo nao alcodlica (DFGNA)®.

A DFGNA define-se pela presenca de esteatose hepatica ndo associada a
causas secundarias, como consumo excessivo de alcool (220 ou =30 g/dia
para mulheres e homens, respetivamente), hepatites viricas ou autoimunes®,
uso de medicacdo esteatogénica e fatores genéticos. Esta doenca engloba
duas condi¢cBes distintas, o figado gordo nao-alcoolico (FGNA) e a esteato-
hepatite ndo alcodlica (EHNA). O FGNA caracteriza-se pela presenca de
esteatose hepatica, sem evidéncia de lesdo inflamatoria hepatocelular. Na
EHNA, para além da esteatose hepatica, ocorre inflamacdo dos hepatdcitos,
podendo desenvolver-se fibrose®. A EHNA representa um maior risco de
progressdo para doenca hepética avancada, como a cirrose e 0 carcinoma
hepatocelular”. O diagnéstico definitivo da EHNA s6 é possivel através de
biépsia hepatica, evidenciando presenca de esteatose, balonizacdo dos

hepatdcitos e inflamac&o lobular®.

Atualmente, a bidpsia hepatica é considerada a técnica gold standard no
diagndstico e estadiamento da DFGNA, visto ser o melhor método de avaliacéo
direta da esteatose hepatica e da fibrose®. No entanto, sendo a biépsia uma

pratica invasiva, suscetivel de complica¢cdes médicas e de erros de diagnadstico,
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esta tem sido substituida por exames imagiolégicos ndo invasivos®. A
ultrassonografia apresenta uma sensibilidade de 60 a 94% e uma
especificidade de 66 a 97%, apesar de ser pouco precisa na detecdo da
esteatose ligeira®, visto que permite estimar com eficacia a gordura no figado
apenas quando esta é igual ou superior a 20%®. No entanto, tendo em conta a
sua acessibilidade e eficiencia econémica'”, a ultrassonografia é, atualmente,

recomendada como exame de diagnéstico de primeira linha para a DFGNA®,

A prevaléncia global de DFGNA é de 25%, sendo mais elevada no Médio
Oriente e na América do Sul e mais baixa em Africa. Na Europa, a DFGNA
afeta cerca de 25% da populacéo e representa a doenca hepética mais comum
nos paises ocidentais. O aumento da sua incidéncia e prevaléncia acompanha
o0 aumento global da obesidade e da diabetes. A prevaléncia aumenta para 30
a 50% em doentes diabéticos, para 80 a 90% em adultos obesos e para 90%
em doentes com dislipidemia. A DFGNA é considerada, atualmente, a
manifestagdo hepatica da sindrome metabdlica, coexistindo, frequentemente,
com a obesidade (51%), a diabetes mellitus tipo 2 (22%), a dislipidemia (69%),
a hipertenséo (39%) e a sindrome metabdlica (42%). A prevaléncia de EHNA
nao é tdo bem conhecida, devido ao facto do diagnostico se confirmar apenas
por biopsia, mas estima-se ser de 2 a 16%. A mortalidade por complicacdes
hepaticas é consideravelmente superior na EHNA (12 em 1000 pessoas/ano)
do que na DFGNA (1 por 1000 pessoas/ano), assim como a mortalidade global

(26 e 15 por 1000 pessoas/ano, respetivamente)!” 1913,

A DFGNA é, geralmente, uma doenca de evolucéo lenta, sendo a progressao
da fibrose o fator determinante no seu prognéstico®. Os doentes com niveis de
fibrose moderada ou severa tém uma taxa de sobrevivéncia significativamente
menor do que com fibrose ligeira. Ao contrario da DFGNA, a EHNA esta
associada a um aumento da taxa de mortalidade, quando comparada com a da

populacéo geral™®.

Os fatores de risco mais relevantes para a DFGNA sao a obesidade, a diabetes
mellitus tipo 2, a resisténcia a insulina e a dislipidemia.(” Em comparacdo com
a populacdo saudavel, estes doentes apresentam valores mais elevados de

indice de massa corporal, de perimetro da cintura (indicador da gordura
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visceral) e de pressado arterial. Apresentam, também, aumento dos valores
séricos de glicose e insulina, maior resisténcia a insulina, valores mais baixos
de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e mais altos de triglicerideos™. Estas
condicOes estdo apontadas como fatores de risco de doenca cardiovascular
(DCV) e incluem-se na sindrome metabélica®®. Assim, a DFGNA, apesar de
nao estar associada a um aumento da taxa de mortalidade, associa-se a um
maior risco de DCV, especificamente, de doenca arterial coronaria, hipertensao
e aterosclerose™”. Segundo Motamed et al., o risco de desenvolver uma DCV,
em 10 anos, nos doentes com DFGNA, aumenta significativamente, induzida
pela calcificacdo das artérias coronarias, espessamento das carotidas,
aumento da rigidez das artérias e disfuncdo endotelial®.

A dislipidemia é reconhecida como um dos principais fatores de risco para
DCV. O seu tratamento passa, em grande parte, pelo controlo dos niveis das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), no entanto, metade dos eventos
cardiovasculares ocorre em individuos com niveis normais ou baixos de
colesterol. Assim sendo, tem sido estudado o valor prognéstico para DCV de
outros biomarcadores lipidicos, como a lipoproteina(a) [Lp(a)], a
apolipoproteina B (apo B) e a razdo entre a apolipoproteina B e a

apolipoproteina Al (apo A-1)®.

As lipoproteinas sdo particulas transportadoras de colesterol e triglicerideos,
distinguindo-se por diferentes densidades. A Lp(a) € uma lipoproteina de

tamanho e densidade semelhantes a LDL, estando associada, quando em

niveis elevados, a um maior risco de morte por DCV®?.

As apolipoproteinas sao proteinas ligadas a superficie das lipoproteinas,
podendo intervir em mecanismos celulares ou em rea¢des enzimaticas. A apo
A-1 encontra-se ligada as HDL e tem um efeito antioxidante e anti-inflamatério.
A apo B, por sua vez, esta presente na superficie de toda a familia de
lipoproteinas aterogénicas (lipoproteinas nao-HDL) e representa um melhor
marcador de risco de DCV do que o colesterol total e LDL"?. A razéo apo
B/apo A-1 reflete uma proporcdo relativa entre o numero de particulas
aterogénicas e o efeito protetor da apo A-1, mostrando ser um método mais

viavel do que a razédo colesterol total/HDL, na avaliacdo do risco de morte por
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enfarte agudo do miocardio®. Um estudo de Zelber-Sagi et al. demonstrou
que niveis aumentados de apo B, associados ao aumento das lipoproteinas
ndo-HDL, para além de representarem um fator de risco para DCV, sédo
também um preditor independente de DFGNA®?.

Os &cidos gordos livres sdo incorporados no figado, provenientes,
essencialmente, da gordura visceral, de fontes alimentares e da lipogénese de
novo de hidratos de carbono ou de aminoacidos. Sdo metabolizados no figado,
podendo ser armazenados nos hepatdcitos, em forma de triglicerideos, ou
libertados na corrente sanguinea, como lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL). A acumulagéo de triglicerideos nos hepatocitos induz a sua inflamagéo
e estd associada ao aumento da resisténcia a insulina, que, por sua vez,
promove a sintese de triglicerideos a nivel hepatico e, consequentemente, o
desenvolvimento da esteatose hepatica. Assim, 0 excesso de acidos gordos
livres representa um dos fatores mais importantes no desenvolvimento da

resisténcia a insulina e, consequentemente, na progressdo da DFGNA® 24,

Nem todos os doentes obesos apresentam DFGNA, no entanto, a sua
prevaléncia em doentes obesos com resisténcia a insulina, ou diabéticos,
aumenta para perto dos 100%, o que reflete a importancia da resisténcia a

insulina como fator determinante da DFGNA®®,

Outro fator determinante € o tecido adiposo visceral, que esta associado, de
forma independente, a DFGNA e a sindrome metabdlica. O perimetro da
cintura, que reflete a gordura visceral, é influenciado pelo aumento das VLDL,
consequéncia da acumulacao de gordura hepatica, resultando na elevacéao dos
niveis séricos de triglicerideos e na diminuicdo da concentracdo de HDL. Em
adicédo, a resisténcia a insulina diminui a clearance das LDL, favorecendo a sua
deposicdo na parede arterial, o que resulta no aumento da pressao arterial. A
combinacdo destes fatores, e a forma como 0s mecanismos se entreligam,
constitui a sindrome metabdlica e explica a sua forte associacdo com a
DFGNA®,

A DFGNA pode levar a alteracdes da fungéo hepatica, refletindo-se, por vezes,
em alteracdes das enzimas hepaticas aspartato transaminase (AST), alanina

transaminase (ALT) e gama glutamil transpeptidase (GGT). O aumento das
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enzimas hepaticas é detetado em, aproximadamente, 20% dos doentes com
DFGNA. Embora normalmente os individuos com niveis ligeiros ou moderados
de esteatose hepética apresentem valores normais destas enzimas, em
estadios mais avancados de esteatose, cerca de 50% dos doentes apresentam
elevacdo da ALT. O aumento desta enzima estd indicado como um fator
preditivo independente de EHNA e de fibrose avancada®®.

A DFGNA é uma doenca multifatorial, na qual esta envolvida uma complexa
interacdo de fatores genéticos, nutricionais e de estilo de vida®”. A ingestédo
energética excessiva, a alimentacdo desequilibrada e a baixa atividade fisica,
sdo apontados como o0s principais fatores, associados ao estilo de vida,
causadores da DFGNA®. Os principais alimentos e nutrientes que tém sido
relacionados com a DFGNA incluem os refrigerantes, os alimentos ricos em
frutose, em hidratos de carbono refinados e em acidos gordos saturados. Sao
também apontados, como habitos potenciadores da doenca, os que refletem
uma baixa ingestéo de acidos gordos polinsaturados e um consumo elevado de
proteina e de carnes vermelhas®”. Assim, é recomendada, com elevado grau
de evidéncia, a avaliacdo dos habitos alimentares e de atividade fisica como
parte do rastreio da DFGNA®.

Atualmente ndo existe um tratamento farmacoldgico indicado para o tratamento
da DFGNA. A combinacéo de alteracdes dos habitos alimentares e 0 aumento
da atividade fisica permanece a principal recomendacdo para o tratamento

desta doenca®”.

Todos os doentes que apresentem esteatose hepatica e/ou alteracdes das
enzimas hepaticas, especialmente quando a AST surge mais elevada do que a
ALT, devem ser sujeitos a uma avaliacdo dos habitos de consumo alcodlico.
Esta recomendado, ndo s6 a estimativa da quantidade de alcool ingerida
diariamente, por entrevista, mas também a aplicacdo de um questionario
validado para avaliagcdo dos habitos de consumo e de problemas associados
ao consumo de &lcool, como o Alcohol Use Disorders Identification Test
(AUDIT)®?®. Situactes em que a presenca de esteatose hepatica é associada a
consumos médios diarios de alcool iguais ou superiores a 20g nas mulheres ou

30g nos homens, indicam doenca hepatica alcodlica (DHA)®.
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A DHA é a causa mais prevalente de doenca hepética avancada nos paises
ocidentais. Engloba vérias condi¢cdes hepéticas, desde a esteatose, a hepatite
alcodlica e a fibrose, até a cirrose e ao carcinoma hepatocelular, representando
uma das principais indicacdes para transplante hepatico na Europa e nos

Estados Unidos®®.

A taxa de sobrevivéncia é significativamente menor nos doentes com DHA do
gue nos doentes com DFGNA. Enquanto a doenca cardiovascular representa a
principal causa de morte em doentes com DFGNA, na DHA, a principal causa
de morte recai sobre complicacdes hepaticas™?. Sendo que, qualquer forma de
DHA pode progredir para doencas hepaticas terminais®.

Nos doentes com DHA estd presente um maior risco de desnutricao,
verificando-se, em muitos casos, deplecdo de massa muscular, perda de peso
involuntaria e deficiéncias nutricionais especificas. O estado de desnutricao,
nestes doentes, estd correlacionado com maior probabilidade de
desenvolverem complicacdes hepaticas e de morte, estando, por isso, indicada
a avaliacdo do seu estado nutricional e dos seus habitos de ingestédo

alimentar®®.

A intervencdo nutricional representa uma parte crucial no tratamento dos
doentes com DHA, pois contribui na reducdo do tempo de internamento, na
recuperacdo de intervencbes cirargicas e na melhoria das complicacoes

associadas a doenca®.

Os fatores ambientais e de estilo de vida, como os habitos alimentares e de
atividade fisica, combinados com fatores genéticos, contribuem para as
condi¢cBes metabdlicas associados a doenca hepatica alcodlica e a doenca do
figado gordo ndo alcodlica”. A partir desta assuncdo compreende-se a
importancia do papel da alimentacdo na patogénese destas doencas,
reforcando, assim, a necessidade de estudar os habitos de consumo nutricional

nestes doentes.
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| OBJETIVOS

| Objetivo Geral |

— ldentificar associacbes entre os habitos de ingestdo nutricional e de

consumo alcodlico com a doenca do figado gordo.

| Objetivos Especificos |

Avaliar a ingestdo nutricional de uma amostra de individuos adultos

residentes no distrito do Porto;

— Comparar os dados clinicos, antropométricos, analiticos e de ingestao
nutricional entre grupos de individuos com e sem consumo excessivo de
alcool;

— Avaliar a associacdo da esteatose hepatica com os dados antropomeétricos,
analiticos e com os habitos de consumo alcodlico e nutricional;

— Identificar fatores preditivos de esteatose hepéatica.

FCNAUP | Mestrado em Nutricdo Clinica
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| METODOLOGIA

Este € um estudo transversal retrospetivo, integrado num estudo multicéntrico
da prevaléncia de esteatose hepéatica em Portugal. A colheita de dados foi
realizada entre dezembro de 2013 e janeiro de 2015.

| Amostra |

A amostra incluiu utentes selecionados aleatoriamente em trés centros de
saude do distrito do Porto, especificamente na Unidade de Saude Familiar
(USF) Aldoar, USF Sao Joao do Porto e USF Viver Mais (Maia), que aceitaram
participar num estudo de rastreio de figado gordo. No primeiro contacto foi feita
a recolha da historia clinica, dos dados sociodemograficos e a prescricdo de
analises clinicas. Posteriormente, os mesmos participantes foram convocados
para o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia, para realizacdo de ecografia
abdominal, avaliacdo antropométrica e dos habitos de consumo alimentar e
alcodlico. Foi definido, como critério de inclusdo, doentes com idade entre os
18 e os 79 anos. Histéria de doenca hepatica foi designada como critério de

exclusao.

| Material e Métodos |

Foi realizada a recolha de dados clinicos, analiticos, antropomeétricos,

imagiolégicos, de habitos de consumo alimentar e alcodlico.

Dados Clinicos

Na primeira abordagem, em contexto de consulta de medicina geral e familiar,
foi feita a recolha dos dados sociodemograficos, dos antecedentes pessoais de

doenca, da medicacéo habitual e da pressao arterial.
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Dado Analiticos

Foram requisitados pelos médicos de medicina geral e familiar os seguintes
parametros analiticos: enzimas hepaticas (ALT, AST e GGT), perfil lipidico
(colesterol total, HDL, LDL e triglicerideos) e outros marcadores de risco
cardiovascular [Lp(a), apo A-1 e apo B], concentracdes plasméticas de glicose,
insulina, albumina, creatinina e marcadores viricos [antigénio de superficie do
virus da hepatite B (AgHBs), anticorpo para o antigénio HBs (AcAnti-HBS),
anticorpo para o antigénio do core do virus da hepatite B (AcAnti-HBc),
anticorpo para o virus da hepatite C (AcAnti-HCV) e o recombinant immunoblot
assay (RIBA)].

Para resultados positivos de AgHBs (21000 Ul/ml) assumiu-se presenca de
infecéo pelo virus da hepatite B®?. A infecdo pelo virus da hepatite C, por sua
vez, sO se considerou verdadeira quando um resultado positivo para o AcAnti-

HCV fosse confirmado por um resultado positivo do RIBA®Y 32),

Para avaliar a resisténcia a insulina (RI) foi utilizado o homeostasis model
assessment (HOMA)®? usando a férmula RI = insulina + glicose/22,5, com as

unidades da insulina em mU/L e da glicose em mmol/L.

Os critérios para a determinacdo da sindrome metabdlica, segundo o NCEP-
ATP lll, incluiram a presenca de 3 dos seguintes 5 parametros: perimetro da
cintura =2 102 cm nos homens e = 88 cm nas mulheres; pressao arterial sistdlica
2130 mmHg ou diastélica 285 mmHg ou toma de medicagao anti-hipertensora;
glicose em jejum = 100 mg/dL ou toma de antidiabéticos orais; HDL <40 mg/dL
nos homens e <50 mg/dL nas mulheres ou toma de hipolipidemiantes;

triglicerideos = 150 mg/dL ou toma de hipolipidemiantes®?.

Dados Antropométricos

A avaliacdo antropométrica foi realizada por nutricionistas, respeitando as
normas internacionais para a avaliacdo antropométrica (ISAK)®®. Para a
medicao da altura (cm) e do peso (kg) recorreu-se a utilizagcdo de uma balanca

decimal de Jofre com estadibmetro incorporado, registando-se os valores
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aproximados as décimas. Posteriormente foi calculado o indice de massa
corpora (IMC), pelo quociente entre o peso (kg) e o quadrado da altura (m?),
com base na férmula de Quetelet, utilizando-se a classificagdo da Organizacao
Mundial de Satude (OMS)®®. O perimetro da cintura (PC) foi determinado com
recurso a uma fita métrica flexivel ndo extensivel, registando-se o valor
aproximado ao centimetro no ponto médio entre o limite inferior da grelha

costal e a crista iliaca.

Habitos de Consumo Alimentar e Alcodlico

Os habitos de consumo alimentar foram avaliados através da aplicagdo de um
guestionario de frequéncia alimentar (QFA), validado para a populacéo
portuguesa®”, considerando o consumo habitual no ano prévio. Este
guestionario permite classificar dentre nove frequéncias de consumo, desde
‘nunca ou menos de uma vez por més” a “6 ou mais vezes por dia”’, de 82
alimentos, ou conjuntos de alimentos, que se encontram subdivididos em oito
grupos: | — Lacteos; Il — Ovos, Carnes e Peixes; Ill — Oleos e Gorduras; IV —
Pao, Cereais e Similares; V — Doces e Patéis; VI — Hortalicas e Legumes; VII —
Frutos; VIII — Bebidas e Miscelaneas. Ingestdes regulares de alimentos nao
contidos nesta lista foram também registadas e contabilizadas no processo de
codificagdo. Para a conversdao em nutrientes (g/dia) utilizou-se o programa
Food Processor Plus®, recorrendo-se a tabela de composicdo de alimentos
portugueses®® para valores de alimentos tipicamente portugueses. Esta
analise dos dados foi realizada pelo Instituto de Saude Publica da Universidade
do Porto. Para melhor compreensdo dos resultados optou-se por converter os

macronutrientes e o alcool em percentagem do valor energético total (VET).

A avaliacdo dos habitos de consumo alcodlico foi realizada pela aplicacdo do
Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT), questionario desenvolvido
pela Organizacdo Mundial de Saide®®, com verséo portuguesa validada por
Cunha em 2002“%, como instrumento de detecdo precoce de habitos de
consumo alcodlico de risco. O AUDIT € constituido por dez questdes,
envolvendo os dominios do consumo, comportamento e problemas

relacionados com o alcool. As respostas a cada questdo sdo pontuadas de 0 a
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4, totalizando uma pontuacdo maxima possivel de 40. Os pontos de corte
apresentados pela Direcdo-Geral da Saude, para interpretacdo dos resultados
deste questionario, s&o™“V:

e (- 7: Baixa probabilidade de consumo excessivo de alcool;
e 8 —15: Consumo de alcool em niveis de risco;
e 16— 19: Consumo nocivo de alcool;

e 20— 40: Dependéncia alcodlica

O consumo diario de alcool (g) foi determinado a partir dos resultados obtidos
no QFA, considerando-se consumo excessivo =20 g/dia e 230 g/dia para

mulheres e homens, respetivamente®.

Ecografia Abdominal

A avaliacdo da esteatose hepatica foi realizada por um meédico especialista em
gastrenterologia, recorrendo a um aparelho de ultrassonografia (Aloka® SSD-
a5, Aloka Co., Ltd., Toquio, Japdo). O resultado desta avaliacdo foi registado
sob a forma de score, utilizando o método desenvolvido por Hamaguchi et al.
Este pode variar entre 0 e 6 (numeros inteiros), resultando da soma das
pontuacdes obtidas em trés categorias, nomeadamente: a) brilho do figado e
eco contraste hepatorrenal (pontuacédo de 0 a 3); b) atenuacdo profunda (0 a
2); ¢) desvanecimento dos vasos (0 ou 1). Para valores iguais ou superiores a 2

assume-se presenca de esteatose hepatica®?.

| Analise Estatistica |

A andlise dos dados foi realizada através do programa IBM SPSS® 23.0 para

Windows.

Na analise descritiva da amostra incluiram-se as médias (M), os desvios-

padrao (s), as frequéncias absolutas (n) e as frequéncias relativas (%).
O estudo da normalidade das distribuicBes das variaveis cardinais foi realizado
pelo critério de Assimetria e Curtose, tendo-se identificado distribuicbes néo
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normais nas seguintes variaveis: LDL, Lp(a), glicose, HOMA, AST, ALT, GGT,
creatinina, alcool (% VET), &cidos gordos polinsaturados (% VET), colesterol
(% VET), hidratos de carbono complexos (% VET) e frutose (% VET).

As associacdes entre pares de variaveis cardinais ou ordinais foram analisadas
pelo coeficiente de correlacdo de Pearson (R), para variaveis cardinais com
distribuicdo normal, ou pelo coeficiente de correlacdo de Spearman (p), para as

restantes variaveis, considerando-se“®:

e Correlagdo muito fraca quando |R| ou | p| € [0; 0,25];
e Correlagao fraca quando |R| ou | p| € [0,25; 0,5][;
e Correlacdo moderada quando |R| ou | p| € [0,5; 0,75][;
e Correlacao forte quando |R| ou | p| € [0,75; 0,9];

e Correlacdo muito forte quando |[R| ou | p| € [0,9; 1].

As diferencas das medias foram analisadas pelo teste t-Student, para variaveis
cardinais com distribuicdo normal, ou pelo teste de Mann-Whitney para
variaveis cardinais sem distribuicdo normal e variaveis ordinais. As proporcdes

entre grupos, de variaveis nominais, foram comparadas pelo teste de y°.

Realizaram-se modelos de regressao logistica, pelo método de recuo passo a
passo, usando a razdo de verosimilhanca como critério e a presenca de
esteatose hepatica como variavel dependente. Deste modo obtiveram-se os
preditores independentes de esteatose hepética, ajustados para os restantes

fatores.

Para todos os testes estatisticos rejeitou-se a hipotese nula quando o nivel de

significancia critico (p) foi inferior a 0,05.
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| RESULTADOS

A amostra inicial era constituida por 138 individuos, dos quais se excluiram 6
por revelarem resultados positivos de marcadores viricos, sugestivos de

presenca de hepatite B.

A amostra em estudo incluiu 132 individuos, 55 do sexo feminino e 77 do sexo
masculino, com idades entre os 19 e os 77 anos (52 = 17 anos). Esta amostra
foi dividida em dois grupos, o primeiro (Grupo 1), constituido pelos individuos
com consumo de é&lcool moderado, incluiu todas as mulheres e 49 homens,
com idades compreendidas entre os 19 e os 76 anos. Os restantes 28 homens,
com idades entre os 31 e os 77 anos, constituiram o grupo de participantes

com consumo excessivo de alcool (Grupo 2).

Na Tabela 1 sdo apresentadas as diferencas entre os dois grupos, relativas aos
dados antropométricos, a pressao arterial, aos dados analiticos e a esteatose

hepatica.

A média de idades dos individuos com consumo alcodlico excessivo é

significativamente maior do que a dos restantes (59 £ 15vs 50 + 17; p = 0,010).

Os resultados da avaliacdo antropométrica revelaram valores de IMC entre os
17,7 e os 38,7 kg/m? (26,7 + 4,2 kg/m?) e de perimetro da cintura entre 75,0 e
131,0 cm (9,6 £ 10,1 cm), ndo se verificando diferencas significativas entre os
dois grupos. Distribuindo a amostra por classes de IMC identificam-se 2 (1,5%)
individuos com magreza, 43 (32,6%) normoponderais, 63 (47,7%) com

sobrepeso, 17 (12,9%) com obesidade grau | e 7 (5,3%) com obesidade grau Il.

Os individuos com consumo excessivo de alcool apresentam uma pressao
arterial sistolica mais elevada do que os restantes (139,9 + 20,1 vs 124,3 £+ 19,6
mmHg; p<0,001).

Comparando os dois grupos, observam-se diferencas significativas apenas em
relacdo as enzimas hepaticas e a creatinina, com valores mais elevados nos
individuos do grupo 2, de AST (23,2 + 6,4 vs 19,4 + 5,4 U/L), de GGT (43,0 +
29,7 vs 21,6 + 14,7 U/L) e de creatinina (0,88 £ 0,20 vs 0,77 £ 0,17 mg/dL).
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Tabela 1: Caracterizagdo da amostra quanto a idade, sexo, dados antropométricos, dados analiticos e score da

esteatose hepdtica.

Grupo 1 Grupo 2

(n =104) (n=28) P
Idade (a) 50+17 59+ 15 0,010
Sexo (M/F) 49/55 28/0 <0,001
Peso (kg) 71,6 £ 12,8 74,0+ 11,1 0,350
Altura (m) 1,63+ 0,09 1,67 £ 0,06 0,004
IMC (kg/m?) 26,9+ 4,2 26,3+4,2 0,578
PC (cm) 95,8 + 10,2 98,1+9,6 0,290
PA sistélica (mmHg) 124,3+19,6 139,9 + 20,1 <0,001
PA diastélica (mmHg) 81,2+10,7 85,5+ 12,0 0,065
Colesterol total (mg/dL) 195,1 + 35,2 197,0 + 34,2 0,796
HDL (mg/dL) 54,7 + 14,8 57,5+ 16,0 0,388
LDL (mg/dL) 121,3+31,3 119,8 £29,1 0,958
Triglicerideos (mg/dL) 116,2 + 54,9 123,6 + 61,0 0,535
Lp(a) (mg/L) 36,8 +43,1 25,6 £ 30,0 0,091
apo B/apo A-1 1,7+0,5 1,8+0,5 0,664
Glicose (mg/dL) 92,5+22,3 93,0+ 17,2 0,601
HOMA 26+£2,4 2,3+2,2 0,211
AST (U/L) 19,4+5,4 23,2+6,4 0,001
ALT (U/L) 19,7 +£10,4 24,6 +13,0 0,060
GGT (U/L) 21,6+ 14,7 43,0+ 29,7 <0,001
Creatinina (mg/dL) 0,77 £ 0,17 0,88+ 0,20 0,008
TFG 99,6 + 18,8 93,1+19,7 0,111
SM (%) 19 (18,3) 5(17,9) 0,960
Score da EH 1,56 £ 1,66 1,68 £ 1,66 0,733
Presenca de EH (%) 46 (44,2) 15 (53,6) 0,379

Grupo 1: doentes com consumo alcodlico moderado; Grupo 2: doentes com consumo alcodlico excessivo;
Resultados apresentados em % para as varidveis nominais e em média + desvio padrdo para as restantes; IMC:
indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; PA: pressao arterial; HDL: lipoproteinas de alta densidade; LDL:
lipoproteinas de baixa densidade; Lp(a): lipoproteina A; apo B/apo A-1: razdo entre apolipoproteina-B e
apolipoproteina-Al; HOMA: homeostasis model assessment; AST: aspartato transaminase; ALT: alanina
transaminase; GGT: gama glutamil transpeptidase; TFG: taxa de filtragdo glomerular; SM: sindrome metabdlica; EH:
esteatose hepdtica.

Na Tabela 2 observam-se os valores relativos a ingestdo nutricional nos
sujeitos dos grupos 1 e 2. O VET, consumido pela amostra total, foi em média
de 2487 * 733 kcal, tendo sido mais elevado no grupo 2 (2826 + 731 vs 2396 +
710 kcal; p = 0,005). Relativamente a ingestdo de proteina, apresentada em
percentagem do VET, esta foi mais elevada no grupo 1 (17,5 + 3,0 vs 14,6 +

2,5; p<0,001). Quanto a ingestao de hidratos de carbono (HC), verificou-se um
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consumo mais elevado no grupo 1, tanto de HC totais (45,4 + 8,9 vs 40,2 + 6,2;
p = 0,001), como de HC complexos (14,2 + 4,4 vs 12,3 £ 4,1; p = 0,009). O
consumo diario de gorduras totais ndo diferiu entre os dois grupos. No entanto,
os individuos do grupo 1, comparados com os do grupo 2, apresentaram uma
ingestdo mais elevada em acidos gordos saturados (9,7 +2,3vs 8,7+ 1,9; p =
0,043). Em relacdo ao consumo de alcool, e como seria expectavel, 0s sujeitos
do grupo 2 apresentaram uma ingestao significativamente mais elevada e mais

problemas associados a sua ingestédo (p < 0,001).

Relativamente a esteatose hepatica, ndo se observam diferencas significativas,
entre ambos 0s grupos, nem quanto a média dos scores, nem quanto a

prevaléncia de esteatose.

Tabela 2: Distribuicdo da amostra quanto a ingestdo nutricional e aos habitos de consumo alcodlico.

Grupo 1 Grupo 2

(n = 104) (n = 28) P
Energia (kcal) 2396 + 709 2826+ 731 0,005
Proteina (%) 17,5+3,0 14,6 £ 2,5 <0,001
HC (%) 45,4 + 8,9 40,2+6,2 0,001
HC complexos (%) 14,2+4,4 12,3+4,1 0,009
HC simples (%) 14,5+4,3 13,2+4,2 0,078
Frutose (%) 4,8+2,5 39+2,0 0,074
Fibra insoluvel (g) 16,8+ 7,9 16,3+6,4 0,756
Fibra soluvel (g) 7,1+3,5 6,7+2,6 0,595
Gordura total (%) 37,1+9,2 34,5+6,3 0,088
AG saturados (%) 9,7+2,3 8,7+1,9 0,043
AG monoinsaturados (%) 18,4 £ 6,5 17,7+4,9 0,598
AG polinsaturados (%) 6,0+1,8 54+1,1 0,153
Colesterol (mg) 318+ 136 335+ 153 0,991
AGn-3 (g) 1,58 £ 0,56 1,59 £ 0,60 0,911
AG n-6 (g) 12,8+7,3 13,1+6,0 0,808
Alcool (g) 6,1+7,3 47,6 + 16,1 <0,001
Alcool (%) 19+24 12,4+5,2 <0,001
AUDIT 2,725 51+2,6 <0,001

Grupo 1: doentes com consumo alcodlico moderado; Grupo 2: doentes com consumo alcodlico excessivo;
Resultados apresentados em média + desvio padrdo; %: percentagem do valor energético total; HC: hidratos de
carbono; AG: 4cidos gordos; AUDIT: alcohol use disorders identification test.
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Os individuos com esteatose hepéatica e com consumo de alcool moderado
apresentam idade, peso, IMC e perimetro da cintura significativamente
superiores agueles sem esteatose, conforme se observa na Tabela 3. A
pressdo arterial sistolica e diastdlica, bem como o0s niveis séricos de
triglicerideos, glicose, GGT, ALT e razdo apo B/apo A-1 e a resisténcia a
insulina apresentaram-se significativamente superiores nos individuos com
esteatose. Pelo contrario, os niveis séricos de HDL foram significativamente
inferiores. A prevaléncia de sindrome metabdlica foi superior nos individuos
com esteatose (32,6 vs 6,9 %; p < 0,001). Em relacéo a ingestado nutricional, 0s

doentes com esteatose hepatica apresentaram maior ingestdo proteica (p =

0,014) e menor de hidratos de carbono (p = 0,038) e frutose (p = 0,048).

Tabela 3: Caracterizagdo da amostra de individuos com consumo moderado de alcool (< 20g mulheres, < 30g

homens).
p
(n=58) (n=46)
Idade (a) 47 £ 18 54+14 0,012
Sexo (M/F) 23/35 26/20 0,087
Peso (kg) 67,0 £ 10,3 77,3+13,3 <0,001
IMC (kg/m?) 25,4+3,6 28,6+4,2 <0,001
PC (cm) 92,7+9,4 99,7+ 10,0 <0,001
PA sistolica (mmHg) 119,7 £ 19,6 130,0 £ 18,1 0,007
PA diastdlica (mmHg) 78,1+ 10,3 85,0+ 10,0 0,001
PA elevada [n(%)] 20 (34,5) 33(71,7) <0,001
HDL (mg/dL) 58,9 + 16,1 59,3+11,0 0,001
Triglicerideos (mg/dL) 99,4+ 44,6 143,8 +54,4 <0,001
apo B/apo A-1 1,8+0,58 1,6 £0,45 0,045
Glicose (mg/dL) 88,3+ 25,2 97,8+ 16,9 <0,001
HOMA 1,7+£1,2 3,731 <0,001
ALT (U/L) 17,8+9,3 22,1+11,4 0,013
GGT (U/L) 16,9+9,2 27,7+17,9 <0,001
SM [n(%)] 4(6,9) 15(32,6) 0,001
Proteina (% do VET) 16,8+ 2,4 18,3+ 3,5 0,014
HC (% do VET) 47,0+ 8,5 43,4+9,1 0,038
Frutose (% do VET) 53+2,38 42+2,1 0,048

Resultados apresentados em média * desvio padrdo; EH: esteatose hepatica; IMC: indice de massa corporal; PC:
perimetro da cintura; PA: pressdo arterial; apo B/apo A-1: razdo entre apolipoproteina-B e apolipoproteina-Al;
HOMA: homeostasis model assessment; ALT: alanina transaminase; GGT: gama glutamil transpeptidase; SM:

sindrome metabdlica; VET: valore energético total; HC: hidratos de carbono.
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Nos individuos com consumo excessivo de alcool, o peso, IMC e perimetro da
cintura sdo mais elevados nos que apresentam esteatose hepética (Tabela 4).
A presenca de esteatose neste grupo esta associada a niveis séricos mais
elevados de triglicerideos (p = 0,029), de glicose (p = 0,010) e maior resisténcia
a insulina (p = 0,010). N&do foram identificadas diferengcas com significado
estatistico em relacéo aos habitos de ingestédo nutricional.

Tabela 4: Caracterizagdo da amostra de individuos com consumo excessivo de alcool (= 20g mulheres, > 30g
homens).

Sem EH Com EH
Idade (a) 61+15 58 £ 15 0,474
Peso (kg) 67,3+7,2 79,9+10,7 0,001
IMC (kg/mz) 23,8+ 2,6 28,5142 0,002
PC (cm) 93,3+6,4 102,2 £10,2 0,012
Triglicerideos (mg/dL) 101,8 + 44,9 142,5 + 68,0 0,029
Glicose (mg/dL) 84,1+8,7 100,8 £ 19,1 0,010
HOMA 1,4+0,6 3,2%+2,7 0,010

Resultados apresentados em média * desvio padrdo; EH: esteatose hepatica; IMC: indice de massa corporal; PC:
perimetro da cintura; HOMA: homeostasis model assessment.

No que respeita a classificacdo da esteatose hepdatica (Tabela 5), observa-se
que, relativamente aos resultados da ecografia abdominal, 71 (53,8%)
individuos obtiveram pontuacdes de 0 ou 1, por isso, ndo tinham esteatose
hepatica, e 61 (46,2%) tiveram scores = 2, ou seja, apresentavam esteatose
hepatica. Nao existem diferencas significativas entre a prevaléncia de
esteatose hepatica nas mulheres (36,4%) e nos homens (53,2%), mas ha um
namero significativamente maior de mulheres com score 0 de esteatose
hepatica (p = 0,008).
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Tabela 5: Caracterizagdo da amostra quanto a esteatose hepdtica.

I y ; y

Score
M/F M/F M/F M/F
de EH (M/F) (M/F) (M/F) (M/F)
0 52 39,4 g
s ©
(23/29)  (29,9/52,7) 5 % = 538
w o
. 19 144 ...E..% (36/35)  (46,8/63,6)
(13/6)  (16,9/10,9) &
2 25 18,9
(16/9)  (20,8/16,4)
3
3 13 9,8 =
(11/2)  (14,3/3,6) o
I
16 12,1 2 61 46,2
4 , o)
= 41/20) (53,2/36,4
(10/6)  (13,0/10,9) § (41/20) ~ (53,2/364)
9
5 3,8 S
1 (@]
> (41 (5,2/1,8) ©
6
2(-/2)  1,5(-/3,6)

EH: esteatose hepatica.

Quanto a distribuicdo da esteatose hepéatica por faixas etarias, representada no
Grafico 1, verifica-se uma distribuicdo em forma de v invertido, na qual os
individuos na faixa etaria dos 18 aos 34 anos tém valores de esteatose
hepatica mais baixos do que os restantes. Em oposicéo, os individuos entre os

34 e os 64 anos apresentam valores mais elevados de esteatose hepatica.

Relativamente a distribuicdo dos scores de esteatose hepéatica pelas classes de
IMC, verifica-se, pelo Grafico 2, que ha um aumento significativo dos valores
nos individuos com sobrepeso e nos individuos com obesidade grau Il. A
prevaléncia de esteatose nos individuos com IMC < 25kg/m? foi de 21,7%,
aumentando para 54,8% nos individuos com sobrepeso e para 70,8% nos

obesos.
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Grafico 1: Distribuicdo da amostra quanto aos scores médios da esteatose hepatica, por grupos etdrios.
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Grafico 2: Distribuicdo da amostra quanto aos scores médios da esteatose hepatica, por classes de IMC.
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Quanto ao consumo de alcool, na Tabela 6 verifica-se a auséncia de correlacéo
estatisticamente significativa entre este e a esteatose hepatica. Neste teste
incluiram-se dois parametros associados ao consumo de alcool, o AUDIT e a

guantidade diaria de alcool ingerido (em gramas).
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Tabela 6: Correlagdes entre esteatose hepatica e consumo de alcool.

Esteatose Hepatica

p* P
AUDIT 0,093 0,278
Alcool (g/dia) 0,061 0,476

*Coeficiente de correlagdo de Spearman; AUDIT: Alcohol Use Disorders Identification Test

As correlagOes estatisticamente significativas entre os valores de esteatose
hepética e os dados analiticos, antropométricos e de ingestdo de nutrientes

estdo representadas nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 7: Correlagdo entre esteatose hepatica e dados analiticos.

s 8 o) < 8}
o = -
=R § > = G = O
Q2 = o < ® o —
n L [G] T T
w
p*(p) R** (p)
0,479
Glicose - - - - - -
(<0,001)
0,554 0,631
HOMA - - - - -
(<0,001)  (<0,001)
0,310 0,161 0,350
ALT - - - -
(<0,001) (0,065) (<0,001)
0,385 0,308 0,249 0,586
GGT - - -
(<0,001)  (<0,001) (0,004)  (<0,001)
-0,376 -0,213 -0,227 -0,170 -0,143
HDL ; -
(<0,001) (0,014) (0.009) (0,052) (0,102)
0,506 0,173 0,280 0,113 0,282 -0,337
TG -
(<0,001) (0,047) (0,001) (0,196) (0,001) | (<0,001)
apo B/apo -0,200 -0,168 -0,087 -0,131 -0,132 0,618 -0,132
Al (0,022) (0,054) (0,323) (0,135) (0,132) | (<0,001)  (0,133)

*Coeficiente de correlagdo de Spearman; **Coeficiente de correlacdo de Pearson;

HOMA: homeostasis model assessment; ALT: alanina aminotransferase; GGT: gama glutamil transpeptidase; HDL:
lipoproteinas de alta densidade; TG: triglicerideos; apo B/apo Al: razdo entre apolipoproteina-B e apolipoproteina-
Al.
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Pode-se verificar que nao existem correlacdes fortes nem muito fortes,
havendo apenas trés correlagfes de nivel moderado, nomeadamente entre a
esteatose hepética e a resisténcia a insulina (o = 0,554), os triglicerideos (o =
0,506) e 0 peso (p = 0,554). Obtiveram-se, também, correlagbes negativas dos
valores de esteatose hepatica com o HDL (o = - 0,376) e a razao apo B/apo A-1

(o =-0,200), mas de nivel fraco e muito fraco, respetivamente.

Em relacdo a ingestao nutricional, apenas se observa uma correlacao positiva,
embora muito fraca, com as proteinas (o = 0,200). Por outro lado, verifica-se
uma correlacdo inversa da ingestdo de hidratos de carbono (o = - 0,173) e de
hidratos de carbono simples (o = - 0,232) com a esteatose hepatica, embora

esta também, de nivel muito fraco.

Tabela 8: Correlagdo entre esteatose hepatica, dados antropométricos e ingestdo nutricional.

v o =
§ f‘j @) 2 o K= §
g3 Z & = £ 3 R
2 [} 9 X (@)
w L a ~— I
p*(p) R** (p)
0,493
IMC - - - - -
(<0,001)
0,507 0,778
Peso - - - -
(<0,001) (<0,001)
0,441 0,851 0,768
PC - - -
(<0,001) (<0,001) (<0,001)
Proteinas (% 0,200 0,175 0,051 -0,031
VET) (0,021) (0,045) (0,559) (0,725)
-0,173 -0,144 -0,247 -0,131 0,182
HC (% VET) -
(0,047) (0,100) (0,004) (0,134) (0,037)
-0,232 -0,129 -0,218 -0,144 0,169 0,729
HC-s (% VET)
(0,008) (0,142) (0,012) (0,100) (0,053) (<0,001)

*Coeficiente de correlagdo de Spearman; **Coeficiente de correlacdo de Pearson;
IMC: indice de massa corporal; PC: perimetro da cintura; VET: valor energético total; HC: hidratos de carbono;
HC-s: hidratos de carbono simples.
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Os fatores preditivos de esteatose hepatica foram analisados através da
criacdo de modelos de regressao logistica. Tendo em conta o numero elevado
de variaveis em estudo, optou-se pela construcao de dois modelos iniciais, com
diferentes variaveis, dos quais resultaram os fatores que constituiram o modelo

final.

O modelo 1 correlaciona a presenca de esteatose hepatica com o sexo, a
idade, os dados antropométricos e a ingestdo nutricional (energia, éalcool,
proteina, HC complexos, frutose, HC simples sem frutose, AG saturados, AG
monoinsaturados, AG polinsaturados e colesterol). Estas variaveis foram
incluidas no primeiro passo deste modelo, resultando nas variaveis preditivas
de esteatose hepatica representadas na tabela 9. Este modelo classifica
corretamente 74,2% dos casos.

Tabela 9: Fatores preditivos de esteatose hepdatica — Modelo 1.

Sexo (M/F) - 3,151 0,018
IMC (kg/m?) 0,303 - <0,001
Energia (Kcal) 0,001 - 0,057
Proteina (% VET) 0,174 - 0,038
AGMI (% VET) -0,090 - 0,079
AGPI (% VET) 0,444 - 0,021

*Coeficiente de regressdo; **0Odds ratio = Exp(B);
IMC: indice de massa corporal; % VET: percentagem do valor energético total; AGMI: acidos gordos
monoinsaturados; AGPI: acidos gordos polinsaturados.

No modelo 2, a presenca de esteatose hepdatica foi correlacionada com os
dados analiticos (HDL, LDL, triglicerideos, Lp(a), apo B, apo All, glicose,
HOMA, AST, ALT, GGT, creatinina e TFG), estando também ajustada para o
sexo, a idade e o IMC. Os resultados obtidos no ultimo passo deste modelo
estdo representados na tabela 10. Este modelo classifica corretamente 81,5%

dos casos.

24
Nuno Jorge Fernandes dos Santos



Tabela 10: Fatores preditivos de esteatose hepatica — Modelo 2.

TG (mg/dL) 0,017 0,001
HOMA-IR 0,738 <0,001
GGT (U/L) 0,032 0,018

*Coeficiente de regressao;
TG: triglicerideos; HOMA: homeostasis model assessment; GGT: gama glutamil transpeptidase

No modelo final incluiram-se as variaveis que resultaram dos modelos 1 e 2 e
uma nova variavel, nominal, relativa a ingestdo excessiva de alcool. Assim, no
primeiro passo deste modelo consideraram-se as seguintes variaveis: sexo,
alcool excessivo, IMC, energia, proteina, AG monoinsaturados, AG
polinsaturados, triglicerideos, HOMA e GGT. No ultimo passo deste modelo
obtiveram-se os fatores preditivos de esteatose hepéatica, apresentados na
tabela 11, sendo que este modelo classifica corretamente 83,3% dos casos.

O resultado obtido no modelo final aponta a ingestdo de proteina e de acidos
gordos polinsaturados, a resisténcia a insulina e 0s niveis séricos de

triglicerideos e de GGT como fatores preditivos para a esteatose hepatica.

Tabela 11: Fatores preditivos de esteatose hepatica — Modelo Final.

Proteina (% VET) 0,253 0,005
AGPI (% VET) 0,354 0,022
TG (mg /dL) 0,016 0,002
HOMA-IR 0,693 <0,001
GGT (U/L) 0,049 0,003

*Coeficiente de regressdo;
% VET: percentagem do valor energético total; TG: triglicerideos; HOMA: homeostasis
model assessment; GGT: gama glutamil transpeptidase
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| DISCUSSAO E CONCLUSAO

O aumento progressivo da esteatose hepatica, especialmente da DFGNA, tem
levado a realizacdo de um grande nimero de estudos, pelo interesse de melhor
se compreender 0os mecanismos e os fatores de risco associados. Os habitos
alimentares sdo um dos fatores que tém sido apontados como preponderantes
no desenvolvimento desta doenca®’. Desta forma surge o interesse da
realizacdo deste trabalho, no qual pretendemos identificar associacdes entre a
ingestdo nutricional e alcodlica com a esteatose hepatica, numa amostra de

individuos adultos.

O presente estudo foi estruturado de forma a permitir a analise e comparacéo
dos dados entre individuos consumidores de alcool em excesso e individuos
nao consumidores de alcool em excesso. Assim, respeitando os valores limite
apontados como pontos de corte para a ingestao nociva de alcool (20g para as
mulheres e 30g para os homens, por dia)®, estabeleceram-se dois grupos
entre 0s quais se avaliaram as diferencas significativas. Nesta avaliacao
verificaram-se habitos de consumo excessivo de alcool em 21,2% dos
individuos, todos estes do sexo masculino. Este grupo apresentou valores mais
elevados de AST e GGT, o que estd normalmente associado a doenca
hepatica alcodlica®®). Nao se registaram diferencas significativas quanto a
prevaléncia de esteatose hepatica entre os dois grupos. Isto pode dever-se ao
facto de o alcool ndo ser o Unico fator que contribui para o desenvolvimento da
esteatose hepatica, havendo outros fatores potenciadores da progresséo e

severidade da DHA, nos quais se incluem o excesso de peso e a obesidade“
46)

O grupo de individuos com consumo excessivo de alcool apresenta uma
ingestao proporcionalmente mais baixa de proteina, de hidratos de carbono e
de &cidos gordos saturados. Visto que uma alimentacao rica em acidos gordos
saturados e em hidratos de carbono parece estar associada a um aumento da
esteatose hepatica @ %" *® o seu consumo em maior quantidade, em relacao
ao VET, pode ter contribuido para a presenca de esteatose hepética no

primeiro grupo.
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Comparando a amostra de individuos com consumo alcodlico moderado
(abaixo dos limites estabelecidos), estabeleceram-se comparacdes dos dados
entre os que ndo tinham esteatose e 0s que apresentavam esteatose hepética.
A prevaléncia de esteatose registou-se em 46,2%. O IMC e o perimetro da
cintura est&o correlacionados positivamente com a DFGNA®), facto que nesta
amostra também se mostrou evidente. Confirmou-se, também, a associacao da
esteatose com um perfil metabdlico alterado, resultando, inclusive, numa maior
prevaléncia de sindrome metabdlica nestes individuos, tal como descrito por
outros autores“?. Pela comparacdo dos dados relativos & ingestéo nutricional,
observou-se uma maior ingestdo proteica praticada pelos individuos com
esteatose. O consumo de hidratos de carbono e, especificamente, de frutose,
revelou-se inferior nos doentes com esteatose, contrariando o que tem sido
demonstrado por outros autores®. A ingestdo elevada de hidratos de carbono,
principalmente de frutose, tem sido associada & DFGNA®", isto porque a
frutose contribui para o aumenta a resisténcia a insulina e a lipogénese de novo
e, consequentemente, a sintese de triglicerideos®, o que promove o
desenvolvimento da esteatose hepatica® *». Porém, uma vez que os dados da
investigacdo nao foram ajustados para potenciais confundidores, poder-se-a
explicar este resultado pela possivel associacao entre o consumo de fruta e um

estilo de vida mais saudavel.

O tratamento da DFGNA passa, em grande parte, por modificagdes dos habitos
de vida que incluam a adeséo a habitos alimentares saudaveis, com aumento
da ingestédo de acidos gordos monoinsaturados, polinsaturados n-3 e de fibra,
diminuicdo da ingestdo de gorduras saturadas e hidratos de carbono simples e
um consumo moderado de 4&lcool®. O efeito destas mudancas &,

normalmente, visivel na melhoria histolégica do padrdo hepatico®?.

O consumo de alcool em excesso representa um dos principais fatores de risco
para doenca hepatica alcodlica, incluindo doenca do figado gordo alcodlico, por
se considerar que o0 excesso de alcool promove a acumulacgéo de triglicerideos
hepaticos e, por isso, o desenvolvimento de esteatose hepatica®®. No entanto,
como ja foi referido, outros fatores parecem contribuir para esta doenca, a par
do consumo excessivo de alcool. Assim, optou-se pela andlise dos dados na

amostra de individuos com consumo excessivo de alcool, estabelecendo
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comparacdes entre 0sS que apresentavam esteatose e 0s que nao
apresentavam esteatose. Nesta amostra, nenhuma associagao foi identificada
entre a presenca de esteatose hepatica e a ingestdo nutricional. No entanto,
verificaram-se valores mais elevados de IMC nos individuos com esteatose
hepatica, reforcando a importancia do excesso de peso no desenvolvimento de
DHA. Nao se verificaram diferencas na quantidade de &lcool ingerido, podendo,
o tempo de consumo excessivo de alcool, representar um fator mais

significativo para a ocorréncia de esteatose hepética.

Verificou-se que a prevaléncia de esteatose hepatica na amostra total é
superior no sexo masculino. A categorizacdo da esteatose hepética permitiu
identificar valores mais elevados na faixa etaria dos 35 aos 64 anos. Tendo em
conta que a esteatose hepatica é um processo de evolucdo lenta® e que os
maus habitos alimentares se prolongam, por vezes, desde a infancia ou da
adolescéncia, compreende-se que 0s niveis de esteatose hepatica se tenham
apresentado mais elevados nesta faixa etaria do que na anterior, entre os 18 e

ou 34 anos®.

Foi, também, evidente o aumento significativo dos niveis de esteatose hepatica
com o IMC, tendo-se verificado uma prevaléncia significativamente mais
elevada nos individuos obesos, em relagdo aos normoponderais (77% vs 22%),

o que reforca a relacdo da obesidade com o desenvolvimento da esteatose®?.

Um resultado inesperado que resultou deste estudo recai sobre o facto de, na
amostra total, ndo se ter verificado qualquer correlagcdo entre o consumo de
alcool e a presenca de esteatose hepatica. Este resultado pode levar-nos a
considerar a globalidade dos habitos alimentares como sendo mais relevantes
para o desenvolvimento da esteatose hepatica do que o consumo de alcool
isoladamente. No entanto, ndo se pode descartar a hipétese da ndo veracidade
das respostas dadas por alguns participantes aquando da aplicacdo dos
guestionarios de frequéncia alimentar e de consumo alcodlico, o que pode ter

influenciado estes resultados.

As correlagdes encontradas entre alguns parametros bioquimicos e o0s niveis
de esteatose hepatica, parecem reforcar o efeito dos indicadores metabdlicos

no desenvolvimento desta condicdo“®, confirmado pela associacdo com a
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resisténcia a insulina e com os niveis séricos de triglicerideos e HDL. Verificou-
se, ainda, a correlagdo da esteatose hepatica com uma razdo apo B/apo A-1
diminuida, o que € compativel com um perfil lipidico mais aterogénico, que
pode levar a ocorréncia de complicacbes cardiovasculares decorrentes da
deposicao destas lipoproteinas na parede arterial, aumentando o risco de
DCV®@Y,

O desenvolvimento de esteatose hepatica, especialmente em estaddios mais
avancados, e pela sua relagdo com a ocorréncia de processos inflamatérios a
nivel hepatico, pode contribuir para a elevacdo das enzimas hepaticas®®.
Neste estudo, 0s niveis séricos de ALT e de GGT correlacionaram-se

significativamente com o0 aumento da esteatose hepatica.

O peso corporal e a gordura visceral, avaliada pelo perimetro da cintura, para
além de contribuirem para uma prevaléncia aumentada de esteatose hepatica,
como ja descrito atras, correlacionam-se também com o nivel de esteatose
hepatica, o que parece confirmar o seu papel na progressédo da doenca. No
entanto, nenhum destes parametros foi identificado como fator preditivo de

esteatose hepéatica, como se verificou pelos modelos de regresséo logistica.

Na realidade, a regresséo logistica aplicada permitiu identificar os fatores que,
de forma independente, contribuem para o desenvolvimento da esteatose
hepatica. Uma vez mais, a resisténcia a insulina apresentou-se como fator
preponderante na ocorréncia de esteatose hepatica, resultando no fator
preditivo mais forte, o que reflete o seu papel fundamental na patofisiologia da

esteatose hepatica®.

Em relacdo aos nutrientes, a ingestdo (em proporcdo do VET) proteica e de
acidos gordos polinsaturados apresentaram-se também como fatores
preditores de esteatose. Na literatura, os AGPI surgem habitualmente descritos
como um fator protetor de DFGNA, pelo seu efeito regulador do perfil lipidico e
anti-inflamatério, nomeadamente, dos AGPI n-3®%. Estes resultados podem
ficar a dever-se a ingestédo elevada de AGPI n-6, em detrimento dos AGPI n-3,
0 que se observou na amostra total. Este desequilibrio tem sido apresentado

como tendo um impacto negativo associado a esteatose hepatica®.
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O presente estudo apresenta algumas limitagbes de ordem pratica, visto estar
dependente da experiéncia dos profissionais que nele colaboraram,
nomeadamente no que concerne a avaliacdo da esteatose hepatica e na
avaliacdo antropomeétrica. Outra limitacdo deste estudo, j& mencionada, recai
sobre a subjetividade das repostas dos inquiridos, quanto aos habitos
alimentares e de consumo alcodlico, estando dependente da sua memoria e da
veracidade das suas respostas, o que pode ter influenciado, de forma
significativa, os resultados obtidos.

Como alguns pontos fortes do estudo destacam-se, uma amostra constituida
por um numero razodvel de individuos e a utilizagdo de instrumentos validados

para a avaliacdo da ingestao nutricional e alcodlica.

Em conclusdo, neste trabalho foram avaliados dados antropométricos,
analiticos, clinicos e os habitos nutricionais. Os resultados obtidos coincidiram,
em parte, com o esperado, verificando-se uma relacdo consistente da
esteatose hepatica com a obesidade, as enzimas hepaticas, marcadores de
DCV e com indicadores metabolicos, como a obesidade visceral, a resisténcia
a insulina, a hipertensédo arterial, a hipertrigliceridemia e a diminuicdo do
colesterol HDL. Em relagédo a ingestdo nutricional, a ingestdo proteica e de
acidos gordos polinsaturados foram identificados como fatores preditivos da
presenca de esteatose hepatica. Assim, estes resultados reforcam a
importancia da aquisicdo de habitos alimentares saudaveis e da manutencao
do peso corporal adequado na prevencdo, ndo sO da obesidade e das

complicacBes associadas, bem como da esteatose hepética.
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