JRrazilian Journal of health Deview

Hiperferritinemia em pacientes com doenca hepatica gordurosa nao alcodlica

Hyperferritinemia in patients with non alcoholic fatty liver disease

DOI:10.34119/bjhrv3n4-289

Recebimento dos originais: 25/07/2020
Aceitacdo para publicacdo: 21/08/2020

Taiane Menezes Mendonga
Médica formada pela Universidade Tiradentes
Instituigdo: Universidade Tiradentes
Endereco: Rua Leonel Curvelo, 117 Bairro: Suissa
E-mail: tai.mendonca@hotmail.com

Lisbeth Menezes Mendonca
Académica de Medicina
Instituicdo: Universidade Tiradentes
Enderecgo: Rua Leonel Curvelo, 117 Bairro: Suissa
E-mail: lis.mendonca@hotmail.com

Victor Fernando Costa Macedo Noronha
Académico de Medicina
Instituicdo: Universidade Tiradentes
Endereco: Rua Eng® Antonio Gongalves Soares, n® 140, Luzia
E-mail: victornoronha96 @gmail.com

Allan Victor Hora Mota
Académico de Medicina
Instituicdo: Universidade Tiradentes
Endereco: Rua Osvaldo Garavini, n° 29, Jabutiana
E-mail: allanhoram@gmail.com

Rubens Cruz Silva Filho
Residéncia de Clinica Médica pela Universidade Federal de Sergipe
Universidade Federal de Sergipe
Rua Joventina Alves, 628 Edificio Skorpios apt 401, Salgado Filho
E-mail: rubenscruzcm@gmail.com

Luana Rytholz Castro
Médica formada pela Universidade Tiradentes
Instituicdo: Universidade Tiradentes
Avenida Inécio Barbosa, Condominio Morada da Praia 2, 4650.
E-mail: luanarytholzc@gmail.com

Braz. J. Hea. Rev., Curitiba, v. 3, n. 4, p. 10833-10843, jul./ago. 2020. ISSN 2595-6825



JRrazilian Journal of health Deview

Sonia Oliveira Lima
Doutora em Medicina
Instituicdo: Universidade Tiradentes
Endereco: Av. Beira Mar, n® 1044, Treze de Julho
E-mail: sonialima.cirurgia@gmail.com

Josilda Ferreira Cruz
Doutora em Saude e Ambiente
Instituicdo: Universidade Tiradentes
Endereco: Av. Silvio Teixeira, n°490
E-mail: josildafcruz@gmail.com

RESUMO

Introducdo: A Doenca Hepatica Gordurosa ndao Alcodlica (DHGNA) é caracterizada pela deposi¢édo
de gordura no figado superior a 5% do peso do érgéo, na auséncia de outras etiologias de dano hepatico
como hepatites virais, consumo de alcool e doengas metabdlicas. A maioria dos pacientes com a
DHGNA ¢ assintomatica e seu diagndstico ocorre de forma acidental através de um exame de imagem
de rotina. O aumento da concentracdo hepatica de ferro, parece estar relacionado a resisténcia
insulinica, ao aumento do risco de esteato-hepatite e ao maior desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular. Objetivo: Avaliar os niveis séricos de ferritina nos pacientes portadores de esteatose
hepatica ndo alcodlica diagnosticada pela ultrassonografia. Metodologia: Estudo clinico, prospectivo
e tipo survey, com abordagem analitica quantitativa. Incluiu-se pacientes de ambos o0s sexos, de 18 a
70 anos de idade, avaliados pela ultrassonografia abdominal. A dosagem da ferritina foi realizada pelo
método da quimioluminescéncia. Foram critérios de exclusdo pacientes com consumo de alcool de >
140g/semana nos homens e > 70g/semana nas mulheres, portadores de neoplasias malignas do figado,
hepatopatias prévias e deficiéncia cognitiva e uso regular de drogas indutoras de esteatose hepatica. A
variavel numeérica ferritina foi observada quanto a distribui¢do de normalidade pelo teste de Shapiro-
Wilk e apresentada em forma de mediana com os respectivos intervalos de interquartis. Em seguida,
esta variavel foi submetida a transformacdo Box-Cox e seu logaritmo usado no teste de ANOVA,
considerando significancia estatistica p < 0,05. Resultados: Analisou-se 49 pacientes, sendo 35
mulheres e 14 homens, em que 33 (67,34%) apresentaram esteatose hepatica ndo alcoodlica. Verificou-
se um aumento na mediana do nivel de ferritina nos portadores de esteatose hepatica ndo alcodlica
148,62 versus 113,1 em relacdo aos individuos controle. Entretanto, ao realizar o teste estatistico entre
0s graus de esteatose hepatica ndo alcoolica e os niveis séricos de ferritina, ndo houve significancia
(p=0,537). Conclusdo: A ferritina € um marcador inflamatdrio importante, porém inespecifico para
avaliar a gravidade das DHGNA.

Palavras-Chave: Doenca hepatica gordurosa ndo Alcoolica, ultrassonografia, ferritina

ABSTRACT

Introduction: Non alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by the deposition of fat in
the liver in excess of 5% of the organ weight, in the absence of other etiologies of liver damage such
as viral hepatitis, alcohol consumption and metabolic diseases. Most patients with NASH are
asymptomatic and their diagnosis occurs accidentally through routine imaging. The increase in iron
hepatic concentration seems to be related to insulin resistance, increased risk of steatohepatitis, and
increased development of hepatocellular carcinoma. Objective: To evaluate serum ferritin levels in
patients with non-alcoholic hepatic steatosis diagnosed by ultrasonography. Methodology: Clinical,
prospective and survey type study, with quantitative analytical approach. Patients of both sexes, from
18 to 70 years of age, evaluated by abdominal ultrasonography were included. Ferritin dosage was
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performed by the chemiluminescence method. Exclusion criteria were patients with alcohol
consumption of > 140g/week in men and > 70g/week in women, carriers of malignant liver neoplasms,
previous hepatopathies and cognitive impairment, and regular use of steatosis-inducing hepatic drugs.
The numerical variable ferritin was observed for normality distribution by the Shapiro-Wilk test and
presented as a median with the respective interquartile intervals. Then, this variable was submitted to
Box-Cox transformation and its logarithm used in the ANOVA test, considering statistical significance
p < 0.05. Results: We analyzed 49 patients, 35 women and 14 men, in which 33 (67.34%) presented
non-alcoholic hepatic steatosis. There was an increase in the median level of ferritin in those with non-
alcoholic hepatic steatosis of 148.62 versus 113.1 for control subjects. However, when performing the
statistical test between the degrees of non-alcoholic hepatic steatosis and serum ferritin levels, there
was no significance (p=0.537). Conclusion: Ferritin is an important but non-specific inflammatory
marker for assessing the severity of NAFLD.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, ultrasonography, ferritin

1 INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) corresponde ao excesso de lipidios nos
hepatdcitos, maior que 5% do peso total do figado, na auséncia de outras etiologias de doencas
hepaticas™™?. Varias classes de lipidios podem se acumular neste 6rgdo em virtude da hepatotoxicidade
de drogas medicamentosas ou de desordens metabolicas, porém, o triglicerideo (TG) € o lipidio mais
comumente encontrado na infiltracio gordurosa hepatica®. A DHGNA possui um amplo espectro que
se inicia com a esteatose simples e pode evoluir para esteato-hepatite com ou sem fibrose, cirrose e até
carcinoma hepatocelular®.

A esteatose hepatica ndo alcodlica é considerada um problema de salde publica, com aumento
da prevaléncia mundial a cada década, e a terceira indicagdo mais comum de transplante hepéatico nos
Estados Unidos, entretanto, os dados epidemiolégicos variam de acordo com a populacdo estudada e
0s métodos diagndsticos utilizados®. Os pacientes com infiltracdo gordurosa hepética geralmente
apresentam um ou mais componentes da sindrome metabdlica: obesidade, hipertensdo arterial
sistémica, dislipidemia, resisténcia a insulina ou diabetes mellitus®. Além disso, esta sendo associada
a fatores de risco para doencas cardiovasculares, incluindo aumento da espessura da parede da artéria
car6tida e menor vasodilatagdo mediada pelo fluxo endotelial®).

Os mecanismos fisiopatologicos da DHGNA continuam sob investigacdo, todavia, o acumulo
de triglicérides no interior dos hepatdcitos, resultado da resisténcia insulinica, é considerado o primeiro
passo no modelo patogénico. O estresse oxidativo, resultante da oxidagdo mitocondrial dos acidos
graxos, e a expressdo de citocinas inflamatorias tém sido apontados como fatores causais secundarios,
que levam a agressido hepética, a inflamacéo e a fibrose®. Somado a isso, fatores genéticos, como

mutagOes no gene PNPLAS3, sdo mais comuns em pacientes com a DHGNA e podem predispor a uma
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reducdo na capacidade antioxidante, levando ao desenvolvimento de formas mais graves dessa
afeccao(”,

A DHGNA tem uma relacdo fisiopatoldgica com hiperinsulinemia, estado pro-aterogénico e
alteracdes no metabolismo do ferro evidenciadas pela hiperferritinemia (HPF) e hemocromatose. A
ferritina € um reagente de fase aguda e sua elevacdo no soro de pacientes com esteatose hepatica
gordurosa ndo alcodlica pode representar um sinal de gravidade da doenca. O acumulo de ferro
desencadeia a formacéo de radicais livres e danos a funcéo celular, assim, estes pacientes podem ter
uma concentragio sérica elevada de ferritina ou saturacéo de transferrina®. Quando o valor sérico da
ferritina se eleva 1,5 vezes do valor de referéncia, associa-se a uma maior gravidade da DHGNA®, A
HPF representa um achado comum nesta doenca ao atingir 30% dos individuos afetados, no entanto,
ndo esta definido como ela atua na inflamacgdo hepética ou a sobrecarga de ferro e se realmente
influencia na progresséo da doenca®® 1),

A maior parte dos pacientes com DHGNA é assintomatica, embora os portadores de esteato-
hepatite ndo alcoolica (EHNA) possam se queixar de fadiga, mal-estar e desconforto inespecifico no
abdome superior direito®?,

O padrao-ouro para diagnostico da DHGNA é a bidpsia hepatica. Todavia, € um procedimento
invasivo e, devido a suas complicacbes como dor, hipotensdo vasovagal, sangramento, sepse e lesdo
nos 6rgdos circundantes, seu uso esta reservado para pacientes nos quais é necessaria uma maior
elucidacdo da etiologia da doenca hepatica crénica ou quando o grau de fibrose hepética ou o
diagnostico de cirrose ndo puder ser claramente determinado com medidas ndo invasivas. Na pratica
clinica, a maioria dos diagndsticos de DHGNA é feita radiologicamente e 0 método de imagem mais
comum para o diagndstico € o ultrassom abdominal, que pode por meio da ultrassonografia demonstrar
infiltracdo gordurosa do figado. A sensibilidade e especificidade do ultrassom sdo aproximadamente
85% e 90%, respectivamente®. Normalmente a doenca é diagnosticada no aparecimento de imagens
sugestivas numa ecografia abdominal de rotina®™®. Além disso, outros métodos como a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnetica podem ser utilizados, com resultados semelhantes aos da
bidpsia hepéatica, tendo algumas vantagens e limitacdes®®.

Atualmente existem poucas terapéuticas medicamentosas para a DHGNA e seu tratamento
consiste principalmente na pratica de atividade fisica para a perda de peso. Portanto, uma melhor
compreensdo da fisiopatologia melhora o diagndstico, o tratamento e, principalmente, a prevengédo

dessa afecgio™® 17,
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O objetivo do presente estudo foi correlacionar os niveis séricos de ferritina com a esteatose
hepética ndo alcodlica diagnosticada pela ultrassonografia, a fim de avaliar este marcador inflamatério
como fator de gravidade na infiltracdo gordurosa hepatica.

2 METODOS

Estudo clinico, prospectivo e tipo survey, mediante dados coletados durante o periodo de
agosto/2017 a junho/2018 em um servi¢o de ultrassonografia do municipio de Aracaju apos a
aprovacdo do Comité de Etica através do parecer 2.270.959.

Para a realizacao da ultrassonografia abdominal utilizou-se um aparelho com boa resolucéo de
imagem, transdutor convexo, dindmico (com formacdo da imagem continua e automaética), de
frequéncia de 3,75 MHz.

Incluiu-se pacientes de ambos os sexos, de 18 a 70 anos de idade, avaliados sempre pelo mesmo
médico. Foram critérios de exclusdo: consumo de alcool de > 140g/semana nos homens e > 70g/semana
nas mulheres, portadores de neoplasias malignas do figado, hepatopatias prévias e/ou deficiéncia
cognitiva e uso regular de drogas indutoras de esteatose hepatica.

O preparo para realizacdo da ultrassom abdominal foi de jejum no minimo de seis horas e uso
de antiflatulento, o parénquima hepatico foi analisado e classificado nos seguintes graus da esteatose
hepética: grau 0: ecogenicidade normal, grau 1: esteatose leve, com visualizagdo de ecos finos do
parénguima hepatico, visualizacdo normal do diafragma e de vasos intra-hepaticos, grau 2: esteatose
moderada, com aumento difuso dos ecos finos, visualizacdo prejudicada dos vasos intra-hepaticos e
diafragma e grau 3: esteatose acentuada, com aumento importante dos ecos finos, com visualizacédo
prejudicada ou auséncia dos vasos intra-hepaticos®®).

A coleta de sangue foi realizada com jejum de 12 a 14 horas. A dosagem da ferritina foi
realizada com valores de referéncia de feminino de 10,0 — 291,0 ng/mL e masculino de 22,0 a 322,0
ng/mL, pelo método da quimioluminescéncia.

Foi calculada a mediana do nivel sérico de ferritina em relacdo aos graus de esteatose hepatica
ndo alcodlica com os respectivos intervalos de interquartis. Dois grupos foram formados, um com
pacientes sem infiltracdo gordurosa e outro com portadores de esteatose hepatica. A variavel ferritina
foi submetida & transformacdo de Box-Cox e seu logaritmo foi usado na andlise de varidncia
(ANOVA). Isso permitiu que o teste paramétrico fosse utilizado. Para a apresentacdo dos dados foi
utilizado a mediana e o intervalo de interquartil. O software utilizado foi a IBM SPSS® verséo 22.0

com nivel de significancia p < 0,05.
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3 RESULTADOS
Foram analisados 53 pacientes, destes, 4 atingiram os critérios de exclusdo. O grupo final foi
composto por 35 mulheres e 14 homens. Foi diagnosticada esteatose hepética ndo alcoolica em 33

pacientes, 0 que correspondeu a 67,34% (Grafico 1).

Gréfico 1 - Frequéncia relativa dos pacientes de acordo com os graus de esteatose hepética ndo alcodlica diagnosticada pela
ultrassonografia abdominal
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Fonte: Proprio autor

O gréfico 2 mostra a distribuicdo dos graus de esteatose hepatica ndo alcodlica em relagédo ao

SeX0.

Gréfico 2: NUumero de pacientes de acordo com o sexo em relacdo aos graus de esteatose hepética ndo alcodlica
diagnosticada pela ultrassonografia abdominal
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Fonte: Préprio autor
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Verificou-se um aumento na mediana do nivel de ferritina nos portadores de esteatose hepatica
148,62 vs 113,1 em relacdo aos individuos controle. Entretanto, ao realizar a anélise estatistica entre
0s graus de esteatose e os niveis séricos de ferritina, ndo houve significancia estatistica (p=0,537). As
tabelas 1 e 2 mostram as medianas do nivel de ferritina por grau de esteatose hepatica ndo alcodlica e

SEXO0.

Tabela 1: Percentil do nivel sérico de ferritina de acordo com os graus de esteatose hepatica ndo alcodlica diagnosticada
pela ultrassonografia abdominal nos pacientes do sexo masculino

Graus de esteatose hepatica Percentil Ferritina
ndo-alcodlica
25% 50% 75%
Grau 0 144,79 186,50 281,75
Grau 1 195,54 262,40 549,80
Grau 2 129,20 302,75 359,80
Grau 3 53,40 177,85 302,30

Fonte: Préprio autor

Tabela 2: Percentil do nivel sérico de ferritina de acordo com os graus de esteatose hepatica ndo alcodlica diagnosticada
pela ultrassonografia abdominal nos pacientes do sexo feminino

Graus de esteatose hepatica Percentil Ferritina
ndo-alcodlica
25% 50% 75%
Grau 0 35,60 65,40 97,00
Grau 1 58,10 79,95 168,20
Grau 2 64,90 109,00 205,39
Grau 3 16,70 131,10 245,50

Fonte: Proprio autor

4 DISCUSSAO

A DHGNA ¢é uma das principais afeccdes que acometem o figado e nos Estados Unidos é a
causa mais comum de hepatopatia. Tem uma relacéo fisiopatoldgica com hiperinsulinemia, estado proé-
aterogénico e alteracdes no metabolismo do ferro evidenciadas pela HPF e hemocromatose, que podem
ter maltiplos significados nesses pacientes, uma vez que o acimulo de ferro desencadeia a formacao
de radicais livres e maiores danos aos tecidos®

A HPF é comum em pacientes com DHGNA e a ferritina pode ser util na identificacdo de
pacientes com risco de EHNA e fibrose avancada®. Valores de ferritina encontrados na populagio
com DHGNA foram maiores que da populacéo saudavel, principalmente no sexo feminino, refor¢ando
entdo a influéncia da inflamag&o cronica tipica dos pacientes com DHGNA®®, No presente estudo
houve aumento na mediana dos niveis séricos de ferritina nos pacientes com esteatose hepatica ndo
alcodlica em relacdo aos ndo portadores dessa doenga, mostrando que a ferritina € um marcador

inflamatério.
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A ferritina sérica esta fortemente associada a inflamacao portal e lobular, com sensibilidade de
91% e especificidade de 70% para identificar a presenca de inflamagéo ou fibrose em pacientes com
DHGN e é um marcador que permite selecionar 0s pacientes que devem passar por bidpsia hepatica,
apontando associagdo com inflamacdo e fibrose®?. Os niveis de ferritina diferem de acordo com o
estagio de fibrose, aumentando na doenca precoce e moderada, e diminuindo no estagio de cirrose®.
A ferritina sérica média foi semelhante em individuos com esteatose, EHNA ou cirrose (223,9 x 240,7
x 271,3, p = 0,84), sugerindo que a magnitude do HPF ndo permite conclusdes sobre o estagio da
doenca hepética, mas é simplesmente maior na maioria dos pacientes com DHGNA®2. O presente
estudo evidenciou um discreto aumento da mediana dos niveis séricos de ferritina nos portadores de
esteatose hepatica ndo alcodlica.

Os niveis de ferritina sérica isolados tém um baixo nivel de preciséo diagndstica para a presenca
ou gravidade da fibrose hepatica em pacientes com DHGNA®. A ferritina sérica foi associada com o
aumento do grau de esteatose hepatica ndo alcodlica, mas ndo com a EHNA e fibrose hepética®™. A
ferritina estd aumentada nos casos de inflamagdes, estimulacdo imunoldgica, infarto do miocardio,
hemocromatose primaria, angiogénese, cancer, trauma, doenca aguda, doencas hepaticas, sobrecarga
de ferro adquirida e pos-transplante, assim, torna-se um marcador no especifico de DHGNA®?, N3o
se observou correlagdo significativa entre os estagios histopatoldgicos da doenga com 0s niveis séricos
de ferritina®. O presente estudo também ndo observou associagao estatisticamente significativa entre
a HPF e os graus da DHGNA, podendo ser um simples marcador inflamatério.

Dados cientificos evidenciam um aumento da mortalidade no grupo com HPF, concluindo que
a hiperferritinemia, isoladamente, é tida como marcador de mortalidade ao avaliar em um estudo de
coorte, com acompanhamento de 355 pacientes portadores de DHGNA, 222 com HPF e 133 com
ferritina normal, por cerca de 15 anos®¥. Achados que justificam a necessidade de futuros estudos para

prevencdo da mortalidade associada a hiperferritinemia.

5 CONCLUSAO

Os pacientes portadores de esteatose hepatica ndo alcodlica apresentaram uma mediana do nivel
sérico de ferritina maior do que os ndo portadores da doenca. Apesar disso, ndo houve correlacdo
estatisticamente significativa entre os graus da esteatose hepatica ndo alcodlica e os niveis de ferritina.
De fato, a ferritina € um marcador inflamatoério, porém inespecifico para avaliar a gravidade da
DHGNA.
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