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APRESENTACAO

A préticas preventivas e praticas curativas, que por muito tempo andavam separadas
e aplicadas a momentos distintos dos processos de salde e doenca dos individuos, cada
vez mais tem adquirido um aspecto complementar, principalmente quando consideramos a
Saude Publica como uma misséo, no sentido de viabilizar um bem social comum garantindo
as condicdes de saude para a populagao.

Esse modo de pensar a medicina e a saude coletiva tem orientado as mudancas
nas politicas de satde no Brasil, mais precisamente a partir da Constituicdo de 1988, onde
o principio do direito universal a atencédo a salde se fundamentou em diretrizes para a
descentralizagéo e integralidade das agdes, e principalmente na participagao comunitéaria.

A Medicina preventiva por conceito estd voltada fundamentalmente aos cuidados
rotineiros e antecipados, contemplando a ades&o aos programas de vacinacéo, a realizacéo
de check-ups e exames periddicos, a pratica de atividade fisica regular e iniciativas
relacionadas a satde mental, como a pratica de meditacéo e psicoterapias. Ja a Medicina
curativa é aquela direcionada a cura de enfermidades e/ou tratamento de sintomas, evitando
0 agravamento e aparecimento de complicagdes. As estratégias sdo muitas e variadas, de
acordo com a doenca a ser combatida, podendo englobar tratamentos medicamentosos,
terapias, intervengdes cirdrgicas, etc.

Baseados nos conceitos, e no caminhar lado-a-lado dessas duas abordagens,
propomos com esta obra oferecer ao leitor material de qualidade fundamentado producdes
académicas, desenvolvendo os principais conceitos e discutindo diferentes métodos
relacionados a tematica central dos quatro volumes iniciais.

Finalmente destacamos a importancia da Atena Editora como mecanismo de
viabilizagdo dos dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada e fundamentada.

Desfrute ao maximo desta literatura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A Doenga Gordurosa Nao Alcodlica do Figado (DHGNA) vem ascendendo na
sociedade como principal causa de doenca crénica parenquimatosa do figado. E uma
doenca poligénica e multifatorial, cujos principais fatores de risco séo os componentes da
sindrome metabdlica. Representa um espectro de condi¢des clinico-patoldgicas, incluindo
desde esteatose a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) e desfechos como cirrose e
carcinoma hepatocelular (CHC). Por ser a variavel de maior impacto progndstico, a avaliagcao
seria da fibrose hepéatica torna-se importante, reforcando a necessidade de opcdes menos
invasivas em relagé@o a biopsia hepatica. OBJETIVO: Caracterizar a amostra de pacientes
com doenca hepéatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) que realizaram elastografia hepética
por ressonancia magnética (ERM). METODO: O estudo é descritivo, baseado em dados
secundarios, com pacientes com diagnostico de DHGNA que realizaram ERM em centro de
referéncia de Salvador-BA no periodo de 2015 a 2019. As variaveis estudadas foram dados
socio-demograficos, parametros clinicos e laboratoriais e grau de fibrose. Para caracterizagao
da amostra foram calculados média, desvio-padrdo para variaveis numéricas e propor¢ao
para variaveis categoéricas. RESULTADOS: Foram estudados 56 pacientes com média de
idade de 54,7 anos. Foi observado DM2 em 16 (28,5%), dislipidemia em 23 (41%), HAS em
25 (44,6%) e obesidade em 16 (28,5%) pacientes. Houve desfecho de cirrose em 9 pacientes
(16,1%) e CHC em 1 (1,7%). A avaliacéo da rigidez hepatica mostrou valor médio de onda
de 3,5+2,4kPa, sendo que 30 (53,5%) apresentaram FO, 13 (21,2%) F1/F2, 11 (19,7%) F3/
F4 e 1 (1,7%) apresentou sobrecarga de ferro, impedindo a mensuracao do grau de fibrose.
O PDFF (Proton Density Fat Fraction) médio foi de 14,1+9,2%. CONCLUSAO: Os resultados
concordaram com a literatura na correlagdo com a sindrome metabdlica. Em relagéo a fibrose
nao foi possivel fazer tal comparacao, pois a literatura carece de estudos que possibilitem
comparagéo com os resultados obtidos.

PALAVRAS-CHAVE: Esteatose Hepatica; Sindrome Metabdlica; Hepatopatia.

EVALUATION OF FIBROSIS IN NON ALCOHOLIC FAT HEPATIC DISEASE
THROUGH HEPATIC ELASTOGRAPHY BY MAGNETIC RESONANCE

ABSTRACT: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is rising in society as the main cause of
chronic parenchymal liver disease. It is a polygenic and multifactorial disease, whose main risk
factors are the components of the metabolic syndrome. It represents a spectrum of clinical and
pathological conditions, including from steatosis to non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and
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outcomes such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). As it is the variable with the
greatest prognostic impact, the assessment of hepatic fibrosis becomes important, reinforcing
the need for less invasive options in relation to liver biopsy. OBJECTIVE: To characterize the
sample of patients with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) who subjected to Magnetic
Resonance Elastography of Liver (MRE). METHOD: The study is descriptive, based on
secondary data, with patients diagnosed with NAFLD who subjected MRE in a reference
center in Salvador-BA in the period from 2015 to 2019. The variables studied were socio-
demographic data, clinical and laboratory parameters and degree of fibrosis. To characterize
the sample, mean, standard deviation for numerical variables and proportion for categorical
variables were calculated. RESULTS: 56 patients with a mean age of 54.7 years were studied.
DM2 was observed in 16 (28.5%), dyslipidemia in 23 (41%), HAS in 25 (44.6%) and obesity
in 16 (28.5%) patients. There was an outcome of cirrhosis in 9 patients (16.1%) and HCC in 1
(1.7%). The assessment of liver stiffness showed a mean wave value of 3.5 + 2.4kPa, with 30
(53.5%) presenting FO, 13 (21.2%) F1/F2, 11 (19.7%) F3 / F4 and 1 (1.7%) presented iron
overload, preventing the measurement of the degree of fibrosis. The average PDFF (Proton
Density Fat Fraction) was 14.1 + 9.2%. CONCLUSION: The results agreed with the literature
in the correlation with the metabolic syndrome. In relation to fibrosis, it was not possible to
make such a comparison, since the literature lacks studies that enable comparison with the
results obtained.

KEYWORDS: Liver steatosis; Metabolic syndrome; Hepatopathy.

INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) refere-se a um espectro de
condigcdes caracterizadas, histologicamente, por acimulo difuso macrovesicular de gordura
no hepatécito'2. Tais condigbes clinico-patolégicas possuem prognésticos distintos e
progressao clinica e histolégica de esteatose a esteato-hepatite. A Esteato-hepatite Nao
Alcodlica (EHNA) ou NASH (do inglés: non-alcoholic steatohepatitis), caracteriza-se pela
esteatose, balonizagcdo hepatocelular, inflamagdo (com ou sem necrose focal), além de
estagios variados de fibrose®. O potencial evolutivo é significativo, tendo como principais
desfechos a Cirrose e o Carcinoma Hepatocelular#.

Dessa forma, para definir a DHGNA, deve haver evidéncia de Esteatose Hepatica,
seja por imagem ou histologia. Além de auséncia de causas secundarias de acimulo de
gordura hepética, tais como consumo significativo de alcool (<30g/dia para homens e
<20g/dia para mulheres)**¢, uso de medicagdes esteatogénicas, disturbios hereditarios,
infeccdo pelo virus da hepatite C (genétipo 3), exposicao a produtos quimicos, disturbios
hereditarios, cirurgias de derivacao jejunoileal e desnutricdo proteico-calérica'®.

A DHGNA é uma doenca poligénica e multifatorial. Obesidade, Diabetes Mellitus
tipo 2 e Dislipidemia sdo seus principais fatores de risco e considera-se que a EHNA seja a
expressao hepatica da sindrome metabolica®%72. Nesse contexto, a teoria dos multiplos hits,
ou etapas, tem sido proposta para explicar a fisiopatologia da DHGNA. Essa consiste na
injuria gradual dos hepatdcitos, sendo a esteatose a primeira manifestacéo. Alteracdes na
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homeostase da glicose, principalmente a resisténcia a insulina, tem um papel fundamental
nessa primeira etapa. Afinal, a hiperinsulinemia promove aumento da captagéo, sintese e
depésito de gorduras, resultando em esteatose®.Os triglicerideos ndo séo hepatotdxicos,
poréem o figado esteatdtico sofre estresse oxidativo provocando a inflamagdo e leséo
hepatocelular.

A prevaléncia de DHGNA é estimada em média de 20% da populacdo mundial. Na
populagéo brasileira, estima-se uma prevaléncia de 20%; enquanto na norte-americana
30%; na Europa 25-26% e 5-18% na Asia®'®'2, Um estudo realizado por SUNIL G et al.,
publicado em 2017, mostrou que a doenca hepatica gordurosa néao alcodlica (DHGNA) € a
doenca hepatica mais comum nos paises industrializados ocidentais® 3.

Atualmente, a biopsia hepatica € o padrdo-ouro para avaliacdo histopatologica
do figado, tanto para o estabelecimento do diagnéstico, quanto para o estadiamento da
DHGNA e grau de fibrose. A fibrose € um importante aspecto a ser avaliado na progressao
da doenca hepatica gordurosa néo alcodlica, uma vez que representa a variavel de maior
impacto prognostico nas doencas hepéaticas cronicas. Por esse motivo, diversos métodos
né&o invasivos de avaliacéo da fibrose hepatica tém sido desenvolvidos, como biomarcadores
sorologicos e métodos de imagem. Esses métodos classificam a fibrose hepatica utilizando
pontos de corte correspondentes aos estagios da classificacdo de Metavir.

Entre os métodos de imagem disponiveis, destaca-se a Elastografia Hepatica por
ressonancia magnética (ERM), utilizada para avaliar arigidez hepatica e, consequentemente,
o grau de fibrose hepética''”. Sendo assim, O valor da Elastografia depende da velocidade
de propagacdo da onda de cisalhamento no tecido, que por sua vez estd diretamente
relacionada a densidade do parénquima hepatico, avaliando, entdo, as propriedades
viscoelasticas do tecido'®. Esse método mensura de forma acurada a rigidez hepatica,
possui boa concordancia intra e interobservador e tém a vantagem de ser um método
ndo invasivo'®'. Essa técnica possui a capacidade de avaliar o figado de forma global,
diferentemente da bidpsia que possui uma avaliagdo de apenas um fragmento, bem como
confiabilidade para uso em pacientes obesos ou com ascite'®.

Em relagdo aos marcadores clinico-laboratoriais, no caso especifico da DHGNA,
h&d o chamado NAFLD Fibrosis Score. Trata-se de um sistema de analise consistente
em medidas clinicas e laboratoriais rotineiramente medidas e prontamente disponiveis.
A idade, a hiperglicemia, o indice de massa corporal (IMC), a contagem de plaquetas, a
albumina e a relacao AST / ALT sao os indicadores utilizados. A partir dos resultados tem-se
a predicédo de fibrose hepética.

Diante do exposto, o presente estudo tem como objetivo caracterizar a amostra
de pacientes com Doenca Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA) que realizaram
elastografia hepatica por ressonancia magnética (ERM). Com isso, sera possivel tragar o
perfil de pacientes que realizaram tal exame de imagem e comparar aos achados existentes
na literatura.
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METODOLOGIA

O estudo é do tipo descritivo e baseado em dados secundarios. A populacao
de referéncia foram pacientes que realizaram Elastografia Hepatica por Ressonéancia
Magnética emcentro de referéncia de Salvador-BA, no periodo de 2015 a 2019. A
amostra foi obtida por conveniéncia. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos com
o diagnostico de Doenga Hepética Gordurosa Nao Alcodlica e excluidos pacientes com
esteatose secundaria a Doencga Alcodlica do Figado (DAF) ou outras causas secundarias.
Os dados foram coletados a partir da revisdo de prontuario médico eletrénico nos centros
de referéncia onde foram realizadas as Elastografias Hepaticas dos pacientes da amostra.
Nao houve contato direto entre a equipe de pesquisa e os pacientes, havendo riscos
minimos para estes.

As variaveis estudadas foram os dados sécio-demograficos, parametros clinico-
laboratoriais (IMC, Diabetes Mellitus, Hipertensao Arterial Sistémica e Dislipidemia) e grau
de fibrose estimado pela ERM. Para definicdo de sindrome metabdlica foram avaliados
dados referentes ao peso e altura; circunferéncia de cintura; e parametros laboratoriais
de avaliacao de perfil lipidico (Colesterol total, HDL-c, VLDL-c, LDL-c, Triglicerideos) e
glicémico (hemoglobina glicada e glicemia jejum. A correlacéo entre o resultado da ERM
em kPa e o grau de fibrose estimado pela escala de Metavir foi feita a partir dos pontos de
cortes preconizados pelo MRI Clinics de 2014.

Para caracterizagdo da amostra foram calculados média, desvio-padrdo para
variaveis numeéricas e proporcao para variaveis categoricas. Realizada anélise descritiva
para exploracdo de dados. O estudo foi desenhado conforme aspectos éticos de acordo
com as normas vigentes, sendo submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Sdo Rafael, sob parecer n°: 2.737.066. Por tratar-se de analise retrospectiva
com avaliacdo exclusiva de dados de prontuario, ndo houve necessidade de aplicar termo
de consentimento livre e esclarecido neste estudo.

RESULTADO E DISCUSSAO

Foram analisados 56 pacientes, sendo 32 (57,1%) homens e 24 (42,9%) mulheres,
com média de idade 54,7(+12,1) anos. No que tange ao perfil clinico, foi observada uma
maioria de pacientes hipertensos, seguida de uma alta frequéncia relativa de pacientes
dislipidémicos e em relacao ao IMC, obteve-se maioria de obesos (Tabela 2).
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Variavel

n (%)

Diabetes Mellitus tipo 2
Dislipidemia
Hipertensio Arterial Sistémica
IMC

Eutrofico

Sobrepeso
Obesidade

16 (28,5%)

24 (41,0%)
25 (44,6%)

6 (10,7%)
11 (19,5%)
16 (28,5%)

Tabela 2. Variaveis observadas na amostra. Salvador, Bahia, 20152019.

Em uma analise estratificada da amostra, os pacientes foram subdivididos de acordo

com sua classificagdo de Metavir, obtida através dos resultados de valores de onda da

ERM (Tabela 3).

Metavir (ERM)
Caracteristicas
FO F1/F2 F3/F4
Idade 54,2 (£12,1) 54,6 (£12,2) 54,4 (£12,1)
Sexo
Masculino 15 (50,0%) 8 (58,3%) 7(63,6%)
Feminino 15 (50,0%) 5(41,6%) 4(36,3%)
HAS 7(23,3%) 8 (61,5%) 9 (81,8%)
DM 2 3 (10,0%) 7 (53,8%) 0 (0,0%)
Dislipidemia 11 (36,6%) 7 (53,8%) 5 (45,4%)
IMC
Eutréfico 3 (18,8%) 1(12,5%) 2(22,2%)
Sobrepeso 6(37,5%) 5(62,5%) 0(0,0%)
Obesidade 7 (43,7%) 2 (25%) 7(77,8%)
NAFLD fibrosis Score*
Auséncia de Fibrose Significativa 2(25,0%) 1(33,3%) 0(0,0%)
Fibrose Indeterminada 1(12,5%) 1(33,3%) 0 (0,0%)
Fibrose Significante 5(62,5%) 1(33,3%) 2 (100%)

Nota: *dados incompletos

Tabela 3. Perfil dos pacientes de acordo com o Metavir (ERM). Salvador, Bahia, 2015-2019.

Em relacdo a gravidade da doenca hepatica, 11 (19,64%) pacientes foram

classificados como cirréticos. Dentre os pacientes cirréticos, 2 (22%) tiveram sindrome de

hipertensao portal, 1 (11%) hemorragia digestiva alta, 2 (22%) ascite e 1 (11%) peritonite

bacteriana espontanea. Em relag@o aos desfechos da DHGNA, 11 (19,64%) evoluiram com

cirrose e 1 (1,7%) com CHC.

A avaliagao darigidez hepatica pela elastografia por ressonancia magnética mostrou
valor médio de onda de 3,5+2,36 kPa, sendo que 30 (53,5%) pacientes apresentaram FO,
13 (21,2%) F1/F2, 11 (19,7%) F3/F4 e 1 (1,7%) apresentou sobrecarga de ferro, impedindo
a mensuracao do grau de fibrose. A média do PDFF foi de 14,1+9,2% (valor maximo: 41,1%
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valor minimo: 3,6%).

24%

mFo
F1-F2
mF3-F4

56%

20%

Figura A. Grau de fibrose hepatica aferido por meio da elastografia hepatica por ressonancia
magnética na amostra. Salvador, Bahia. 2015-2019

A andlise da amostra mostrou variacao etaria de 30 a 80 anos, sendo a maioria
individuos do sexo masculino. Dentre as comorbidades associadas a Sindrome Metabdlica,
a principal foi a Hipertensao Arterial Sistémica, seguida de Dislipidemia e Diabetes Mellitus
do tipo 2. Em relagéo ao indice de Massa Corporal (IMC), a maior parte encontra-se na
faixa de obesidade. Quanto ao grau de fibrose aferido pela ERM, a maioria dos pacientes
foram classificados com Metavir FO.

No que tange a maioria masculina da amostra, os achados apresentam consonancia
com Harrison SA et al; e Arun J. e colaboradores®'®. No entanto, a participagéo efetiva
do género como fator determinante no desenvolvimento da DHGNA ainda n&o foi
estabelecido, uma vez que alguns estudos mostram maior prevaléncia em mulheres ou
distribuicdo igual entre os sexos''®. Younossi ZM et al. afirmaram que a maioria dos
pacientes é diagnosticada com DHGNA na faixa dos 40 ou 50 anos', corroborando com os
achados etarios da presente casuistica. Isto é relevante, pois a idade acima de 45 anos é
um dos fatores preditivos para desenvolvimento da fibrose hepética, além da presenca de
Obesidade ou Diabetes e relagdo AST/ALT maior que 1,3'*. Além desse estudo, Chan et al.
afirmam que a idade maior que 40 anos, grau de Obesidade elevado, presenca de Diabetes
Mellitus tipo 2 e hiperlipidemia, especialmente a hipertrigliceridemia, sdo considerados
fatores predisponentes para a progressédo da doenga'*1®.

Houve confluéncia dos resultados do presente estudo com a literatura no referente
a sindrome metabodlica, como principais fatores de risco para o desenvolvimento da
DHGNA'. A Obesidade é o mais comum e bem documentado fator de risco, sendo que
esta associacao esta estabelecida em todos os espectros clinicos da obesidade, desde o
grau | a obesidade morbida®2°2', A Diabetes Mellitus tipo 2 € outro aspecto importante para a
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génese da DHGNA. Alguns estudos sugeriram que cerca de um a dois tergos dos diabéticos
tém DHGNA®™. Além de serem fatores predisponentes, estes sdo descritos também
como potenciais fatores de risco para a progressdo da esteatose no desenvolvimento
de fibrose grave e cirrose®. E importante ressaltar que a Hipertensdo Arterial Sistémica
€ um elemento reconhecido da Sindrome Metabdlica, sendo que, 50% dos hipertensos
ndo obesos apresentam hiperinsulinemia, e a obesidade central é um fator de risco para
Hipertenséo Arterial Sistémica®. Dentro da presente populacéo, a Hipertensao Arterial
Sistémica foi a comorbidade mais prevalente. Resultados similares foram encontrados
por Younossi et al.", que observaram pacientes com Obesidade e Hipertenséo, sendo
30,9% a prevaléncia de DHGNA em pacientes hipertensos em comparac¢ao com 12,7% dos
controles normotensos. No entanto, a DHGNA comumente nao € suspeitada nos pacientes
hipertensos, principalmente naqueles que néao tém caracteristicas evidentes de sindrome
metabdlica.

Aliteratura sugere que disturbios metabdlicos, como a Dislipidemia, séo considerados
fatores de risco para DHGNA, existindo uma relagdo entre os niveis de ftriglicerideos e
gravidade da doenga hepatica'. Tem sido sugerido que a DHGNA seja considerada a
expressao hepatica e mais um componente da Sindrome Metabdlica®®7#. Isso é relevante
visto que esta foi a segunda comorbidade mais frequente na amostra. Resultados
semelhantes foram encontrados por Cobbina et al.?, onde afirmam que a Dislipidemia é
um dos mais frequentes e importantes fatores de risco para o desenvolvimento da DHGNA.

Em relagédo ao IMC, a obesidade foi encontrada em 28,5% dos pacientes estudados.
Esste resultado € relevante visto que existe uma correlagéo direta entre obesidade e
gravidade da esteatose. Estudos anteriores tém estimado a prevaléncia de DHGNA em
57,5% a 74% da populagdo obesa'®?*. O presente estudo traz um contraponto do IMC
médio da populagéo ser classificado como sobrepeso, além de evidenciar a existéncia
de pacientes eutroficos apresentando grau elevado de fibrose. Essa condicdo pode ser
explicada por se tratar de uma doenga multifatorial, sugerindo a presenca de subfenotipos
diversos, em que, por exemplo, pacientes magros findam por desenvolver DHGNA.
Destaca-se a necessidade de se ampliar as pesquisas nessa parcela de pacientes numa
tentativa de compreender melhor essa questao.

CONCLUSAO

Foi observada concordancia satisfatoria dos resultados do estudo com a literatura
no referente aos componentes da Sindrome Metabdlica, como principais fatores de risco
para o desenvolvimento da DHGNA. O mesmo nao pode ser realizado no que refere-se a
fibrose, pois a literatura carece de estudos que possibilitem compara¢do com os resultados
obtidos. O principal método néo invasivo elencado no presente trabalho para avaliagcéo

da fibrose foi a ERM, que evidenciou baixo grau de fibrose na maioria amostral, sendo
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equivalente ao esperado, tendo em vista a gravidade do perfil dos pacientes da amosta
e o carater progressivo e crénico da doenca. No entanto, a escolha desse método de
imagem trouxe resultados limitantes a discussdo, uma vez que grande parte dos estudos
amplamente difundidos até o presente ano, trazem resultados referentes a Elastografia
UltrassoOnica, ndo podendo ter seus resultados comparados aos da ERM. Tal fato, denota
a importancia da existéncia de mais estudos nessa area que utilizem a ERM e possibilitem
comparacao entre os métodos.
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