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RESUMO

Introducéo: doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) ¢ causa importante de
doenga hepatica cronica no ocidente. Engloba um espectro de condi¢des clinico-patologicas
que varia de esteatose nao-alcodlica (ENA) e esteatohepatite nao-alcoolica (EHNA) até
fibrose/cirrose hepaticas. Estd frequentemente associada a sindrome metabolica (SM); e uma
das principais causas de morte em pacientes com DHGNA ¢ a doenca arterial coronariana. O
aumento da espessura médio-intimal (EMI) das artérias carotidas ¢ marcador de doenga
cardiovascular subclinica e acredita-se que possa ser também indicador da gravidade da
DHGNA. O objetivo deste estudo foi investigar associagdo entre a EMI das artérias carotidas,
medida por radiofreqiiéncia, e as formas clinicas de DHGNA - ENA ¢ EHNA. Métodos:
foram investigados 34 pacientes adultos com ENA e 20, com EHNA, além de 26 controles
sem SM e/ou DHGNA. Comparou-se entre os dois grupos de pacientes com DHGNA, as
caracteristicas clinico-metabolicas e a medida da EMI das artérias cardtidas, determinada por
radiofrequéncia. A EMI foi também comparada entre o grupo de pacientes com DHGNA e o
grupo controle. Resultados: resisténcia a insulina, incluindo-se os casos de diabetes mellitus,
e elevacdo dos niveis séricos das enzimas canaliculares hepaticas foram mais frequentes no
grupo com EHNA. Com exce¢dao da medida da EMI da artéria carotida interna direita e da
medida combinada do lado direito (cardtida comum, bifurcacdo e caroétida interna) que foram
superiores no grupo ENA, ndo foram observadas outras diferencas significativas entre esses
dois grupos. Nao se observou também diferenga entre a EMI dos controles e pacientes com
DHGNA. Conclusdo: nido se encontrou associa¢do entre a medida da EMI das artérias
carotidas por radiofrequéncia e as formas de apresentagdo da DHGNA: ENA e EHNA. Os
valores da EMI foram também semelhantes entre os pacientes com DHGNA e os controles.
As diferencgas observadas parecem ter sido resultado do acaso ou de limitagcdes quantitativa
e/ou qualitativa da amostra. Dificuldades relativas ao diagndstico diferencial entre ENA e
EHNA e aspectos técnicos da medida da EMI podem ter contribuido para os resultados

encontrados, motivo pelo qual eles devem ser interpretados com certa cautela.



ABSTRACT

Introduction: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a major cause of chronic liver
disease in the West. It encompasses a spectrum of clinical and pathological conditions ranging
from non-alcoholic steatosis (NAS) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH) to liver
fibrosis/cirrhosis. It is frequently associated with metabolic syndrome (MS) and the major
cause of death in patients with NAFLD is coronary artery disease. Increased intima-media
thickness (IMT) of the carotid arteries is a marker of subclinical cardiovascular disease and
seems to be an indicator of NAFLD severity. The aim of this study was to investigate the
association between carotid IMT measured by radiofrequency and the clinical forms of
NAFLD: NAS and NASH. Methods: 34 adult patients with NAS and 20 with NASH were
investigated. The two groups’ clinical and metabolic characteristics and carotid artery IMT
measured by radiofrequency were compared. IMT values of the NAFLD patients were also
compared to those of 26 asymptomatic controls, without MS and/or NAFLD. Results: insulin
resistance including cases of diabetes mellitus, and high canalicular liver enzyme serum levels
were more frequent in the NASH group. Except for the right internal carotid artery IMT
measurement and the combined measurement of the right side (common carotid artery, carotid
bifurcation and internal carotid) that were higher in the NAS group, there were no other
significant differences between the groups. However, the NASH group’s cardiovascular risk
tended to be higher according to the Framingham score. Conclusion: no clinically significant
association was found between carotid IMT radiofrequency measurements and NAFLD
clinical forms: NAS and NASH. IMT of the NAFLD patients was also similar to that of the
control group. IMT differences observed between the NAS and NASH groups seem to be

related to chance or sample limitations. Thus, they should be interpreted with some caution.
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1. CONSIDERACOES INICIAIS

1.1. Introducéo

Doenga hepatica gordurosa nado-alcoolica (DHGNA) ¢ doenca hepatica cronica de grande
prevaléncia principalmente nos paises ocidentais, com acometimento de adultos e criangas.
Caracteriza-se pela presenca de esteatose hepatica detectada pela ultrassonografia (US) ou por
estudo histologico do figado, bem como pela exclusdo de ingestdo excessiva de alcool e de
outras causas de doenga hepatica cronica. Esta frequentemente associada a obesidade,
resisténcia a insulina (RI) e/ou diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e demais componentes da
sindrome metabolica (SM) (1,2,3). Atualmente ¢ considerada problema de satide publica em
varios paises do mundo. A consideravel morbi-mortalidade por doenga cardiovascular (DCV)

esta entre os fatores mais importantes associados a essa condi¢ao clinica (4).

Sabe-se que o aumento da espessura do complexo médio-intimal das artérias cardtidas ¢ um
marcador de DCV subclinica (5). H4 também evidéncias de que a DHGNA esteja associada a
aumento da espessura médio-intimal (EMI) das artérias carotidas (6,7,8,9), mas essa questao
ainda nao foi completamente definida. Com base nesses fatos, ¢ que foi planejado este estudo
que teve como objetivo avaliar a EMI das artérias cardtidas em adultos com diagnostico de
DHGNA e comparar os valores dessas medidas entre duas diferentes apresentacdes da

DHGNA: esteatose ndo-alcodlica (ENA) e esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA).

1.2. Doenga hepatica gordurosa ndo-alcoodlica

1.2.1. Conceito e historia natural

DHGNA ¢ condicao clinico-patologica caracterizada pela deposicdo de lipidios nos
hepatocitos, na auséncia de ingestdo alcoolica significativa e de outra causa especifica de
esteatose (10,11,12). E condigdo comum e o seu quadro patologico lembra aquele da lesdo

hepatica induzida pelo alcool.

O termo DHGNA ¢ usado para denominar as varias formas de apresentacdo da doenca
hepatica, que possui diferentes graus de gravidade — desde a ENA até a EHNA, associada ou

ndo a fibrose e cirrose hepaticas e, raramente, carcinoma hepatocelular (13,14,15).
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ENA ¢ caracterizada pela presenga de esteatose hepatica sem qualquer outra lesdo
hepatocelular. J& EHNA ¢ definida pela presenca de esteatose hepatica e inflamagdao com

lesdo do hepatocito tipo balonizagdo acompanhada ou ndo de fibrose ou cirrose (1,15).

Matteoni et al. (1999) (16) classificaram a DHGNA em subtipos conforme a histologia e o
desfecho clinico: tipo 1 — esteatose simples; tipo 2 — esteatose associada a inflamagao lobular;
tipo 3 — esteatose associada a balonizagcdo hepatocelular; tipo 4 — esteatose associada a
balonizagdo, corpos de Mallory ou fibrose. Os subtipos 1 e 2 foram classificados do ponto de
vista clinicopatolégico como “sem EHNA” (hoje denominados ENA) e os subtipos 3 ¢ 4

foram classificados como EHNA sem e com fibrose, respectivamente.

Em 2005, foi desenvolvida classificacdio da EHNA, baseada nos achados histologicos,
denominada “NAFLD activity score”, visando utilizagdo em pesquisas clinicas. Foram
atribuidos as alteragdes histologicas, os seguintes escores, na dependéncia da sua intensidade:
esteatose — 0-3 pontos; inflamacao lobular — 0-3 pontos; e balonizacdo hepatocelular — 0-2
pontos. Para o diagnostico de EHNA sdo necessarios no minimo 4 pontos, sendo que um dos

pontos deve se referir a balonizagao (17).

Sabe-se que a morbi-mortalidade de causa hepatica associada a DHGNA esta diretamente
relacionada a gravidade da lesdo do hepatocito. ENA apresenta, em geral, curso benigno, e
progride para fibrose ou cirrose em cerca de 1 a 4% dos casos. EHNA pode evoluir para
fibrose em 25 a 50% dos casos, em periodo de quatro a seis anos; e sua evolucdo para cirrose
ocorre em aproximadamente 20% dos casos, sendo considerada a principal causa de cirrose
criptogénica (14,15,16). Como habitualmente observado na cirrose hepatica de qualquer
etiologia, a cirrose associada a EHNA também pode se descompensar, ser complicada pelo

desenvolvimento de carcinoma hepatocelular e recidivar apos o transplante de figado.

A mortalidade global associada @ DHGNA varia entre 10 e 12% em periodo de 10 a 15 anos
apds o diagndstico. (3). Ha evidéncias crescentes de que DCVs, particularmente doenga
arterial coronariana (DAC), lideram as causas de morte em pacientes com DHGNA avangada.
Apesar de ainda ndo ter sido demonstrado de forma inequivoca, existem evidéncias de que a
DHGNA, principalmente a EHNA, além de ser marcador de DCV estd também envolvida em

sua patogénese (4).
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Aproximadamente 45 a 100% dos pacientes com DHGNA sdo assintomaticos (3,14,18,19). A
presenca de sintomas ocorre principalmente nos estadios mais avancados da doenca e as
queixas mais comuns sdo fadiga e desconforto no quadrante superior direito do abdome
(3,14,20). Quando ocorre evolucdo para cirrose, o quadro clinico tem peculiaridades em

relacdo a cirrose hepatica de outras etiologias.

Os seguintes fatores de risco sdo identificados como preditores de evolucdo desfavoravel da
DHGNA: obesidade, DM2, idade acima de 40-50 anos, hipertensdo arterial sist€émica (HAS),
elevagdo predominante da aspartato-aminotransferase (ASAT), razdo entre ASAT/alanina
aminotransferase (ALAT) >1, hipetrigliceridemia, ferro sérico elevado, maior extensao da
esteatose e atividade inflamatdria mais intensa (14,21). A identificagdo desses preditores de
gravidade da DHGNA tem se mostrado util na indicacdo de biopsia hepatica, avaliagdo do

prognostico e indicacdo de tratamento (14,21).

1.2.2. Epidemiologia

A DHGNA ¢ considerada a doenga hepatica cronica mais comum dos paises ocidentais e
possivelmente de todo o mundo. A sua prevaléncia apresentou crescimento rapido desde que

foi inicialmente reconhecida, no inicio do segundo milénio e, hoje, apresenta proporcdes de

epidemia (22).

Ainda que com limitagdes, nos ultimos anos, as publicagdes relacionadas aos aspectos
epidemioldgicos da DHGNA propiciaram maior conhecimento sobre esse tema. Na analise da
prevaléncia da entidade em questdo, deve-se levar em consideracdo ndo sé a regido geografica
onde foi feita a investigacdo, mas, também o método empregado para se diagnosticar a
condi¢do (aumento dos niveis séricos das aminotransferases, método de imagem ou estudo
histopatologico), as caracteristicas da populacdo estudada (populacdo geral ou portadora de
fatores de risco para a entidade) e o tipo de estudo realizado. Essas varidveis limitam a

comparac¢do dos dados existentes.

A prevaléncia da DHGNA em adultos de meia idade varia entre 2,8 e 46% em todo o mundo
(23). Em revisdo extensa sobre a epidemiologia da doenc¢a na qual foram incluidos 22 estudos
relativos a sua prevaléncia na populacdo norte-americana, empregando-se como métodos

diagnosticos elevacao das concentragdes séricas das aminotransferases ou exames de imagem,
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a freqiiéncia da DHGNA apresentou variacao entre 2,8 € 31%. Em outras partes do mundo, a
prevaléncia da DHGNA na populacdo geral ndo tem se mostrado muito diferente daquela
encontrada nos Estados Unidos da América, sendo 9,3-29,5% na Asia, 17,1% no México, 4,7-

20% na Italia e 30% em Israel (24).

Lazo M. et al. (2011), em uma coorte prospectiva de 11.371 adultos norte-americanos, entre
20-74 anos de idade, participantes do estudo NHANES III (Third National and Nutritional
Examination Survey Ill), encontraram prevaléncia de DHGNA com e sem aumento dos niveis

das enzimas hepaticas de 3,1% e 16,4%, respectivamente.

No Brasil, Cotrim et al. (2011), estudaram 1.280 casos de DHGNA e detectaram que a
maioria correspondia a individuos do sexo masculino, na sexta década de vida, obesa ou com

sobrepeso e dislipidémica. Observaram também que 41,3% dos casos apresentavam SM (25).

1.2.3. Etiologia e patogénese

A DHGNA esta associada primariamente a fatores metabdlicos que compreendem: obesidade,

RI ou DM2, SM e dislipidemia — especialmente a hipetrigliceridemia.

O aumento da resisténcia periférica a insulina ¢ fator primordial tanto na inducdo da
hiperinsulinemia como do aumento da atividade lipolitica no tecido periférico. Em
decorréncia da lipolise aumentada, o figado passa a metabolizar maior quantidade de acidos
graxos, além daqueles que sdo procedentes da absorcdo entérica, a partir do processo de
digestdo. Em situa¢do normal, os 4cidos graxos que chegam ao figado podem ser oxidados
para formagao dos corpos cetonicos, utilizados na produgdo de energia, ou esterificados para
formagdo de triglicérides (TGL) para o armazenamento de energia. Os TGL combinam-se
com o colesterol e fosfolipidios para formar as lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), que constituem a principal forma de excrecdo hepatocitaria de TGL. Entretanto, a
hiperinsulinemia reduz o processo de oxidacdo mitocondrial e aumenta a esterificagdo. Além
disso, inibe a produg¢do de VLDL determinando bloqueio na excre¢do de TGL; dessa forma,
ocorre acimulo de TGL no citoplasma do hepatocito, desenvolvendo-se a esteatose hepatica.
O acumulo progressivo de gordura no figado induz estresse oxidativo, que determina

peroxidagao lipidica, com consequente producao de radicais livres. Estes estdo envolvidos em
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reacoes quimicas de ativacdo de citocinas, migracdo de polimorfonucleares, formagao de

corpusculos hialinos, morte celular e fibrose. Dessa forma, estabelece-se a EHNA (26).

Embora esse modelo hipotético explique a grande maioria dos casos de DHGNA, existem
individuos nos quais, aparentemente, nao ha RI. Variagdes genéticas relacionadas a DHGNA
tém sido estudas na tentativa de explicar a patogénese da doenga em situacdes especificas
(27,28,29). Outro aspecto a ser considerado refere-se ao envolvimento de drogas que

interferem nos processos mitocondriais de oxidagao lipidica (26,30).

Em sintese, embora muito se saiba sobre como a gordura se acumula no figado, o mecanismo
de lesdo hepatocelular ainda ¢ pouco conhecido. A patogénese da EHNA ¢ multifatorial e o
excesso de acidos graxos intracelulares, estresse oxidativo, peroxidagao lipidica, esgotamento
de ATP, diminui¢do dos antioxidantes, adipocitocinas, fator de crescimento (TGF)-B e
disfungdo mitocondrial sd3o mecanismos importantes de lesdo hepatocelular no figado
gorduroso. O estresse oxidativo ¢ um dos mecanismos propostos mais populares de lesdo
hepatocelular. Sabe-se que este pode resultar em alteracdes no DNA da mitocondria, o que

pode aumentar a propensao a necrose. (31,32).

1.2.4. Diagnostico

A DHGNA caracteriza-se pela presenca de gordura hepatica superior a 5-10% do peso do
figado. Por defini¢do, o diagnostico clinico requer a presenga de esteatose ou injuria celular e
a exclusdo de outras causas de lesdo esteatotica do figado, particularmente uso do alcool (3).
Fatores genéticos/metabdlicos como lipodistrofias, doengas mitocondriais, doenga de Weber-
Christian, doenca de Wilson; medicamentos, solventes ou produtos toxicos industriais como
metotrexate, amiodarona, tamoxifeno, analogos dos nucleosideos, tetraclorido carbonico,
percloroetileno, bromido etilico e petroquimicos; nutrigdo parenteral total e situagdes de
desnutricdo como Kwashiorkor e doenga celiaca; e finalmente, ap6s cirurgias como bypass
gastrico ou jejuno-ileal apesar de poderem causar esteatose hepatica, ndo fazem parte da

DHGNA e devem ser excluidos para se fazer o diagndstico desta entidade (3).

A US abdominal, apesar das limitagdes, ¢ o método de imagem mais utilizado para o

diagnéstico da DHGNA. A sua sensibilidade para detectar esteatose hepatica varia entre 60 e
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94% e estd diretamente relacionada a quantidade de gordura presente no figado. A

especificidade ¢ 88-95%. Nao permite diferenciagdo entre ENA e EHNA (1,33).

A tomografia computadorizada com contraste apresenta sensibilidade de aproximadamente
93% quando ha acometimento de mais de 33% dos hepatdcitos (33). Tanto a ressondncia
magnética (RM) convencional como a espectroscopia por RM sdo métodos confiaveis para se
detectar esteatose hepatica de grau leve — 5% de gordura hepatica —, com sensibilidade e
especificidade de 85% e 100%, respectivamente. No entanto, ndo sdo utilizados

rotineiramente porque apresentam limitagdes relacionadas ao custo e/ou disponibilidade (33).

Biopsia hepatica ¢ considerada o padrdo ouro para diagnostico e diferenciacdo dos varios
estadios da DHGNA, porém, ndo estd indicada em todos os casos. Embora ainda ndo haja
consenso, a maioria dos autores indicam a realizacdo de biopsia na presenga de fatores
clinicos/metabolicos preditores de maior gravidade histoldgica — idade acima de 40-50 anos,
presenca de SM, elevacdo persistente das aminotransferases, relagdo ASAT/ALAT >1,
historia familiar de EHNA ou cirrose criptogénica —, quando hé necessidade de diagnostico
diferencial com outra hepatopatia e nos casos em que se deseja informac¢do mais acurada

sobre o prognostico da doenga (21).

Outros métodos nao-invasivos como o NAFLD Fibrosis Score (1,33) e o Enhanced Liver
Fibrosis (1), que sdo baseados em variaveis clinicas e laboratoriais, tem sido usados na
distingdo entre figado fibrotico do nao-fibrotico. A elastografia também tem sido muito

utilizada para identificar fibrose avangada (1).

1.2.5. Caracteristicas histoldgicas

Como mencionado acima, ENA ¢ caracterizada do ponto de vista histologico pela presenga de
esteatose hepatica sem qualquer outra lesdo hepatocelular e a EHNA por esteatose e
inflamacdo com lesdo do hepatdcito tipo balonizacdo acompanhada ou nio de fibrose ou

cirrose (1,15).

Diante da lacuna de sistema de graduacdo e de estadiamento universal que refletisse o padrao
morfologico e o dano hepatico visto na EHNA, Brunt et al. (1999) revisaram biopsias

hepaticas de 51 pacientes com o diagnéstico de EHNA para graduar a atividade
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necroinflamatoria e estadiar a fibrose. Foram avaliadas 10 varidveis: 1) esteatose
macrovacuolar, graduada de 0 a 3, conforme percentual de hepatocitos envolvidos na biopsia
(0- nenhuma; 1- até 33%; 2- 33 a 66%; 3- >66%) e sua localizacdo no acino hepatico;
esteatose microvesicular foi apenas anotada; 2) balonizagdo hepatocelular e desordem das
traves de hepatocitos foram topografadas no acino e a balonizagdo estimada em ocasional ou
frequente conforme o nimero de hepatédcitos acometidos; 3) inflamacao lobular, graduada de
0 a 3 conforme o nimero de focos inflamatérios em objetiva de 20x e ocular de 20x (0-
ausente; 1- 1 a 2 focos; 2- até 4 focos e 3- >4 focos); os tipos de células inflamatdrias foram
descritos e a sua localizacdo, registrada; 4) inflamacao do trato portal, graduada em discreta,
moderada e acentuada; os tipos de células inflamatoérias foram registrados; 5) hiliano de
Mallory, graduado em 0- ausente, 1- ocasional, 2- diversos; o corpusculo foi descrito como
sutil (abortivo) ou bem formado; registrada a sua localizacdo e avaliada a presenca ou
auséncia de satelitose; 6) corpusculos acidofilos, contados em objetiva de 20x e graduados a
semelhanca da inflamagao lobular; 7) células de Kupffer PAS diastase resistentes, contadas e
graduadas a exemplo da inflamag¢do lobular; 8) nucleos glicogenados, graduados de 0 a 3 (0-
nenhum, 1- raros, 2- diversos, 3- numerosos) e observada a localizag¢do; 9) lipogranulomas,
classificados em raros, ocasionais ou diversos, e anotados os componentes celulares; 10) ferro

hepatocelular, graduado de 0 a 4+.

A classificacdo histologica mais frequentemente empregada € aquela proposta por Brunt et al.
(1999), conforme a seguinte descrigdo: grau I- <33% de hepatdcitos acometidos; grau II- 33 a
66%:; e grau I1I- >66% de hepatdcitos acometidos. A EHNA ¢ caracterizada pela presenga de
esteatose associada a inflamagdo lobular e balonizacdo hepatocelular ou pela presenca de
esteatose associada a qualquer estddio de fibrose. O estadiamento da fibrose ¢ graduado
como: estagio I- fibrose localizada na zona tr€s perivenular, perisinusoidal, ou fibrose
pericelular; estagio II- fibrose periportal focal ou extensa; estagio III- fibrose em ponte focal

ou extensa; e estadgio V- cirrose (34).

A balonizacdo caracteriza-se pela presenca de grandes células redondas com citoplasma
reticulado. Denota injuria grave dos hepatdcitos, caracterizando a EHNA. E considerada
marcador de apoptose e a sua presenca na DHGNA est4 associada a aumento da mortalidade

por causas hepaticas (35,15).



21

A presenga de corpos de Mallory-Denk no citoplasma dos hepatocitos nao ¢é especifica da
EHNA. Esse fenomeno relaciona-se as proteinas celulares visiveis microscopicamente sob a
forma de grumos hialinos no citoplasma, semelhantes a vidro, com aspecto homogéneo e
fortemente eosinofilico. Apesar de também estar associado a apoptose, o seu significado
clinico e prognoéstico ainda ndo estdo bem definidos. Em estudo recente, Younossi et al.
(2011) observaram que dos pacientes com EHNA que tiveram mortalidade confirmada por
causa hepatica, 89% apresentavam corpos de Mallory-Denk a analise histologica das biopsias
de figado (35). Fibrose hepatica foi também identificada como fator de risco independente

para obito por causa hepatica nos individuos acometidos por EHNA (15,35,36).

1.2.6. Terapéutica

A abordagem do paciente com DHGNA tem como objetivo impedir que a doenga progrida
para as formas mais graves, principalmente fibrose e cirrose e suas complicacoes; tratar os

fatores associados a SM e, finalmente, diminuir o risco de desenvolver DCV.

A mudanga no estilo de vida é recomendagdo padronizada e usualmente prescrita para esses
pacientes. Consiste fundamentalmente na incorporacdo de dieta com restricdo caldrica e na
realizacdo de atividade fisica regular (37). Apesar de haver poucos estudos randomizados que
comprovam melhora histologica com essa forma de tratamento, em geral, a mudanga no estilo
de vida promove melhoria dos fatores associados a DHGNA, como a DM, a obesidade, a
HAS e a dislipidemia. Recomenda-se perda de peso proxima de 5% do peso inicial para

reducdo da esteatose hepatica e em torno de 10% para melhora da necroinflamagao (1).

A terapéutica farmacoldgica inclui os sensibilizadores de insulina, os antioxidantes e os
agentes hepatoprotetores. No entanto, nao estdo indicados para todos os casos de DHGNA. A
pioglitazona pode ser utilizada para tratar aqueles pacientes com EHNA comprovada por
biopsia hepatica, entretanto, pouco se sabe a respeito da seguranga e eficacia do uso dessa
droga a longo prazo (1). Vitamina E (a tocoferol) atua sob o estresse oxidativo, mecanismo
chave para o dano hepatocelular e para a progressyo da doenna. Estd indicada na dose de
800UIl/dia em pacientes ndo-diabéticos sem cirrose (1). O aminoicido Omega-3 para o
tratamento especifico da DHGNA ainda ndo estd recomendado, entretanto, pode ser

considerado no tratamento desses pacientes com hipertrigliceridemia (1).
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A cirurgia baridtrica ndo ¢ contra-indicada para tratamento de obesos com DHGNA;
entretanto, ndo ¢ utilizada para tratamento especifico da doenca hepatica (1). Por fim, o

consumo de grandes quantidades de alcool estd contra-indicado nesses pacientes. (1).

1.3. Associacédo de DCV e DHGNA

Ha evidéncias de que pacientes com DHGNA apresentam frequentemente o grupo de
anormalidades que compdem a SM; portanto, possuem multiplos fatores de risco para

desenvolverem DCV.

A avaliacdo do risco cardiovascular pelo escore de Framingham e a investigacdo da
ocorréncia de DAC definida por critério clinico e/ou angiografico, em periodo de 10 anos,
foram os objetivos de estudo populacional que incluiu 309 pacientes com DHGNA bem
caracterizada. Quarenta e um pacientes foram a Obito. A principal causa de morte foi o
carcinoma hepatocelular (42%) e a segunda, DAC (24%). Os autores concluiram que os
pacientes com DHGNA apresentavam alto risco para DAC; e também demonstraram que o
escore de risco de Framingham predisse, com acuracia, o risco cardiovascular em 10 anos,

daquela populacao (38).

Estudos prospectivos publicados na tltima década mostraram associa¢do entre DHGNA e a

ocorréncia de eventos cardiovasculares.

Targher et al. (2007) demonstraram alta prevaléncia de DAC, doenga cerebrovascular e
doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP) em aproximadamente 3000 pacientes com DM2
e DHGNA, comparados aqueles sem esses diagnosticos (39). Demonstraram também
associacdo entre DHGNA diagnosticada por US e aumento do risco de eventos
cardiovasculares fatais e ndo-fatais, independentemente dos fatores de risco cldssicos, em
populacao italiana de 2.103 pacientes com DM2, acompanhada por aproximadamente 6 anos

(40).

Aumento do risco de eventos cardiovasculares ndo-fatais associados 8 DHGNA diagnosticada
por US, independentemente da idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), tabagismo,

consumo de alcool, pressao arterial, LDL colesterol, TGL ¢ HDL colesterol, também foi
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observado em estudo japonés que incluiu 1.637 participantes, com idade entre 22 e 83 anos

A1)

Ha suspeita de que a DHGNA ndo seja meramente um marcador de DCV, mas esteja também
envolvida na sua patogénese (40,42,43). Um possivel mecanismo subjacente que relaciona
DHGNA e as DCVs poderia ser o aumento do estresse oxidativo hepatico e a inflamagdo
cronica. Portanto, a forte associagdo entre DHGNA e SM explica a alta mortalidade por causa

cardiovascular observada em pacientes com DHGNA (16).

Nesse contexto, encontra-se o desafio do manejo dos pacientes com SM ¢ DHGNA, pois,

podem desenvolver tanto DCV como agravamento da doenga hepatica.

1.4. EMI das artérias carotidas

A medida, pela US, da EMI das artérias cardtidas estimada conforme sexo, idade e raca ¢ um
instrumento ndo-invasivo largamente utilizado na investigagdo de DCV subclinica nos

ultimos anos (5, 44).

Virios individuos, apesar de apresentarem doenga aterosclerotica, ndo tém consciéncia do
risco cardiovascular por ndo apresentarem sintomas. Com isso, 30 a 50 % apresentam infarto
agudo do miocardio (IAM) ou morte subita como primeira manifestacio de doenga
aterosclerotica. Essas manifestacdes clinicas geralmente ocorrem em individuos que ndo
receberam os beneficios das terapias preventivas, ou porque nao sabiam que eram portadores

da doenca ou porque foram classificados erroneamente em grupo de baixo risco.

Sabe-se, com base em evidéncias, que elevada porcentagem de individuos assintomaticos,
com risco baixo ou intermediario, pela classificacio de Framingham, desenvolvem DCV
muitas vezes desastrosa. Portanto, a avaliacdo da EMI das cardtidas ¢ também utilizada na

reclassificagdo de risco cardiovascular desses individuos (45).

Virias diretrizes para avaliagdo e prevencdo de DCV recomendam o uso da medida da EMI
como marcador de risco. Essa medida estd indicada principalmente nas seguintes situagdes:

risco cardiovascular intermediario, presenca de dois ou mais fatores de risco para DCV,
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presenca de SM, histéria familiar de DAC prematura, score de calcio zero, ou risco

Framingham estimado em 11-20% (46).

Em estudo prospectivo, 3.073 europeus assintomaticos, entre 54 ¢ 79 anos de idade, com trés
ou mais fatores de risco para DAC, foram submetidos a avaliagdo da EMI nas paredes anterior
e posterior das cardtidas comum e interna e na bifurcacdo carotidea, bilateralmente. Os
autores concluiram que o aumento da EMI das carétidas ¢ preditor independente de eventos
cardiovasculares nessa populacdo e que esse marcador contribui significativamente para a
melhoria da predicdo de risco quando associada aos fatores de risco relacionados ao score

Framingham (47).

Em coorte prospectiva, estudo ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities) (48), analisou-se
o risco de IAM (49), acidente vascular encefalico (AVE) (50) e DCV associados ao aumento
da EMI das cardtidas em varios sitios de medida. O risco absoluto de IAM associado ao
aumento da média da EMI acima de 1 mm foi 1,3% e 1,4% para homens e mulheres,
respectivamente; para AVE o risco foi 0,5% para ambos os sexos. Quando se avaliou o risco
relativo entre a maior e a menor medida da EMI, com varios sitios de medidas e ajustado para
idade e raca, obteve-se 1,8 e 5,1 para IAM, 2 e 3,3 para AVE em homens e mulheres,
respectivamente. Segundo os autores, esses resultados sugerem que a medida da EMI das

carotidas como preditor de risco para I[AM ¢ melhor em mulheres do que em homens.

A medida da EMI por sinal de radiofreqiiéncia (RF) empregando-se o programa denominado

Quality Intima-media Thickness — (*

QIMT) foi realizada em 115 pacientes com média de
idade 65,1£12 anos, portadores de DAC, com obstru¢do, comprovada por angiografia, >70%
em pelo menos uma coronaria considerada importante. Para os pacientes com medidas da
EMI >0,9mm e <I,5mm, encontrou-se correlagdo entre o numero de coronarias com

obstrucao significativa e o aumento da EMI das cardtidas (51).

1.4.1. Medida da EMI

A medida do complexo médio-intimal das artérias carotidas pode ser feita de forma
automatica ou manual, utilizando-se imagem ultrassonografica ao modo bidimensional. Ha
duas maneiras de ser realizada: offline ou online. No modo offline as imagens sdo gravadas e

as medidas da EMI sdo realizadas de forma automatica ou manual, em um momento diferente
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daquele utilizado para aquisi¢do das imagens. O modo online permite que a medida também
seja realizada das duas maneiras, manual ou automatica, no mesmo momento da aquisicao das
imagens e no proprio aparelho onde se realiza o exame. Outra maneira de se medir a EMI
online ¢ por sinal de RF. A medida da EMI por RF ¢ realizada de forma automatica, com a
imagem em movimento e ¢ obtida por sistema de rastreamento da parede do vaso sanguineo
que processa os sinais brutos de RF que sdo recebidos ao longo de uma unica linha de
observagdo (M-line). A RF permite o acesso simultdneo as propriedades da parede arterial,
como a distensibilidade, o que facilita o estudo mais detalhado das caracteristicas intrinsecas
da parede. Possui foco que esta numa escala de 300 a 900um possibilitando maior precisdo da
medida. A resolu¢do da amostra da medida (pixels) varia com a frequéncia da RF, mas ¢é
infinitamente menor do que a amostra da medida pelo modo bidimensional (52). Considera-se
para a definicdo do valor da EMI, a média de seis medidas no local com melhor resolugdo de

imagem e menor desvio padrdo entre os valores das medidas.

A imagem bidimensional exibida na tela dos aparelhos de US, deriva do sinal bruto de RF do
transdutor (46). Portanto, essa imagem tem caracteristica ndo-linear na escala de cinza, o que
torna o modo bidimensional pouco sensivel para a avaliacdo das propriedades das paredes dos
vasos sanguineos. No entanto, por meio da tecnologia de dados por RF encontrada em certos
aparelhos, denominada Quality Intima-Media Thickness -*"QIMT (Esaote S.P.A., Italia), ¢
possivel realizar-se a avaliagdo das paredes dos vasos sanguineos utilizando-se 100% dos
dados recebidos, resolvendo-se, assim, o grande desafio dessa técnica que sdo a qualidade da

imagem e a qualidade da medida da EMI.

A caracterizagdo ultrassonografica da EMI deve ser realizada com o vaso sanguineo em corte
longitudinal, as paredes bem alinhadas, de maneira em que se forme um padrio de dupla linha
com definicdo das interfaces luz-intima e média-adventicia. A distancia entre as duas
interfaces acusticas ¢ considerada a medida da EMI. Estrutura focal estendendo-se no minimo
0,5 mm para a luz do vaso, ou medindo mais de 50% do complexo médio-intimal adjacente

ou EMI maior que 1,5 mm sdo considerados placa ateromatosa (46).

Ha varios protocolos descritos para a medida da EMI. O protocolo utilizado neste estudo foi
aquele descrito no estudo ARIC (48), segundo o qual se realiza a medida da EMI de maneira
automatica na parede posterior, em trés segmentos das cardtidas a direita e a esquerda: no

minimo lcm proximalmente a dilatagao do bulbo carotideo, 1cm proximalmente ao divisor de
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fluxo — referido como bifurca¢do — ¢ 1cm distalmente ao divisor de fluxo na caro6tida interna.
Recomenda-se imagem fundamental ao modo bidimensional, preferencialmente com
frequéncias do transdutor maior que 7MHz, sendo essa imagem analisada no eixo
longitudinal, onde o segmento arterial ¢ mais perpendicular ao feixe de ultrassom, com ajuste
adequado do ganho e da profundidade. As imagens carotideas devem ser obtidas nos acessos
anterior, posterior ou no esternocleidomastdideo, perfazendo-se a imagem mais retilinea
possivel e com o padrdo de dupla linha bem definido para ser selecionada e realizada a

medida.

Conforme recomenda¢do da American Society of Echocardiography, a aquisicdo e
armazenamento das imagens devem ser feitas em DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicin) para analises futuras, caso necessario (44). Apos aquisi¢do dos
dados numéricos da EMI, os valores maximos ou médios serdo comparados com valores de

referéncia ja existentes (44).

A determinagdo da EMI por radiofreqiiéncia parece ser mais precisa, pois, a medida ¢é
realizada em tempo real e durante o procedimento ¢ necessario alinhamento correto da parede
da carotida, bem como, respeito aos limites determinados para o desvio padrao e nimero de
medig¢des, motivo pelo qual é considerada uma medida mais confidvel. Esse método gracas a
evolucdo tecnolodgica possibilita a reducao da variabilidade intra e inter-observadores, apesar

de nao eliminar totalmente o viés (51,53).
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Figura 1. Medida da EMI da artéria car6tida comum por radiofrequéncia.

1.5. EMI das artérias carotidas e DHGNA

Alguns estudos sugerem que DHGNA ¢ preditor independente de aumento da EMI, enquanto
que SM, presente em 72,5% (54) a 80% (55) dos pacientes com DHGNA, apresenta
associagdo independente com a placa aterosclerdtica carotidea (42, 54, 55). Como DCV ¢
causa importante de morte nos pacientes com DHGNA, alguns pesquisadores dedicaram-se ao
estudo da EMI das cardtidas nesses individuos. Nos diversos estudos nos quais se investigou a
EMI no contexto da DHGNA, empregou-se para a medida da EMI, a técnica ultrassonografica

ao modo bidimensional.

Em estudo no qual foram incluidos 31 criancas e adolescentes obesos com DHGNA
diagnosticada histologicamente, ndo se encontrou diferenga entre a EMI das cardtidas desse
grupo de pacientes quando comparados ao grupo controle, constituido por 49 criangas e
adolescentes obesos, porém, sem DHGNA, pareados pelo sexo, idade e IMC. Nao foi
observada também associag@o entre o padrdao histologico da doenca hepdatica e a EMI (56).
Resultado semelhante foi encontrado por Francanzani et al. (2008) em adultos. Apesar de ter

sido constatada diferenga da média da EMI entre os individuos com DHGNA e controles



28

saudaveis, ndo se observou diferenca quando se comparou os grupos ENA ¢ EHNA, tanto a
partir do diagnostico da DHGNA por método de imagem, como por biopsia do figado (6). Os
autores ainda observaram que esteatose hepatica, seguida pela idade e pressao arterial sistdlica
foram significativamente associadas ao aumento da EMI em toda a populagdo do estudo
(casos e controles). Os valores de referéncia tiveram como base a medida da EMI do grupo

controle.

Por outro lado, Targher et al. (2006) em estudo que incluiu 85 pacientes portadores de
DHGNA, confirmada por bidpsia hepatica, ¢ 160 individuos do mesmo sexo, idade e IMC
sem este diagnéstico, encontraram forte associacao entre maior gravidade da DHGNA e
aumento da média da EMI e, também, presenca de doenca aterosclerdtica carotidea,
independentemente dos fatores de risco classicos como resisténcia a insulina e presenca de
SM. Os 85 pacientes portadores de DHGNA apresentaram valores da EMI mais elevados
quando comparados aos 160 controles; e os 16 pacientes com ENA apresentaram valores da
EMI inferiores quando comparados aos 69 pacientes portadores de EHNA. No entanto, por se
tratar de estudo transversal, os autores concluem pela necessidade de confirmagdo dos

achados em futuras investigacdes (7).

Em investigacdo na qual foram incluidos 100 pacientes com DHGNA, diagnosticada por US,
e DM2 controlado e 100 controles diabéticos sesm DHGNA, observou-se aumento da medida
maxima da EMI das cardtidas nos diabéticos com DHGNA. Esse aumento da EMI
permaneceu significativo apds ajustes para largo espectro dos fatores de risco
cardiovasculares, mas desapareceu apds ajuste adicional para o indice HOMA (homeostatic
model assessment). A andlise multivariada, o indice HOMA, a idade ¢ a SM apresentaram

associa¢do independente com a EMI, o mesmo ndo ocorrendo com a DHGNA (8).

Metanalise, na qual se analisou o total de 3.497 individuos pertencentes a sete estudos
referentes a associagdo entre DHGNA e medida da EMI das artérias carétidas e ateromatose
carotidea, trés deles ja citados anteriormente (6,7,8), mostrou que EMI aumentada estd
fortemente associada a DHGNA e que os portadores de DHGNA apresentam aumento de 13%
na medida da EMI quando comparados a individuos sem essa condi¢do (43). No entanto, ¢
importante ressaltar que o método utilizado para diagnostico de DHGNA diferiu entre os
estudos — US em quatro deles e biopsia em trés — o que até certo ponto, limita a comparagao

dos resultados.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

e Avaliar a EMI das artérias carotidas em pacientes com DHGNA e comparar os valores

dessas medidas entre duas diferentes apresentagdes da doenca: ENA e EHNA.

2.2. Objetivos especificos

e Caracterizar o perfil clinico-metabolico dos pacientes com DHGNA e compara-lo entre as
duas formas de apresentacdo da doenga;

e Determinar o risco cardiovascular dos pacientes com DHGNA, segundo o escore de
Framingham, e compara-lo entre as duas formas de apresenta¢do da doenga;

e Medir a EMI das artérias carétidas dos pacientes com DHGNA e comparar os resultados

entre as duas formas de apresentagdo da doenga e com grupo controle constituido por

individuos sem SM e/ou DHGNA.
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3. METODOS

Trata-se de estudo observacional, de delineamento transversal, comparativo de grupos
desenvolvido no Ambulatério de Doenga Hepatica Gordurosa ndo-Alcoolica do Instituto Alfa
de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG), Belo Horizonte, Brasil. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG (Anexo 1) e todos os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice 1) apos terem sido esclarecidos sobre a pesquisa.

Foram incluidos 54 pacientes (44 mulheres e 10 homens; idade média 54£11,5 anos) com
DHGNA assistidos entre agosto/2010 e outubro/2011 e 26 controles (17 mulheres e nove
homens; idade média 54+14,5 anos) selecionados aleatoriamente dentre individuos sem SM
e/ou DHGNA encaminhados pelo médico assistente para medida da EMI como parte de
check-up, devido a presenga de ao menos um fator de risco para DCV. No entanto, nenhum

dos individuos do grupo controle apresentava diagndstico conhecido de diabetes mellitus.

DHGNA foi diagnosticada segundo os critérios da American Gastroenterological Association
(AGA): esteatose hepatica confirmada por US abdominal e/ou biopsia hepatica; exclusao de
outras causas de doenga hepatica (hepatopatia alcodlica — caracterizada pela ingestdo de
alcool >30g/dia para homens e >20g/dia para mulheres, por periodo igual ou superior a um
ano; hepatites B e C, hepatite auto-imune, doenga de Wilson, deficiéncia de alfa-1-antitripsina
e hemocromatose hereditaria — caracterizadas pelos marcadores especificos); auséncia de
historia prévia de cirurgia de by pass gastrico ou by pass jejuno-ileal; e auséncia de uso nos

ultimos seis meses de drogas que sabidamente podem causar esteatose hepatica (1).

1. Loria P, Adinolfi LE, Bellentani S, Bugianesi E, Grieco A, Fargion S, et al. The NAFLD Expert Committee
of the Associazione Italiana per lo studio del Fegato (AISF). Practice guidelines for the diagnosis and
management of nonalcoholic fatty liver disease: A decalogue from the Italian Association for the Study of the
Liver (AISF) Expert Committee. Dig Liver Dis 2010; 42:272-82.
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SM foi definida conforme critérios da Harmonizing the Metabolic Syndrome: presenga de trés
ou mais das seguintes condi¢oes: obesidade abdominal (circunferéncia da cintura >90cm no
sexo masculino e >80cm no sexo feminino), hipertrigliceridemia (>150mg/dl), baixas
concentragdes de HDL-colesterol (<40mg/dl no sexo masculino e <50mg/dl no sexo
feminino), hipertensdo arterial (pressao arterial sistolica >130mmHg e diastélica >85mmHg),

e hiperglicemia de jejum (>100mg/dl) configura o diagnostico (2).

Para a anadlise do risco cardiovascular, empregou-se o escore de Framingham. A equagdo do
risco de Framingham foi computada como a probabilidade de desenvolvimento de um evento
coronariano em 10 anos, por sexo, utilizando-se os seguintes parametros: idade, colesterol
total, colesterol HDL, tabagismo, pressao arterial sistolica, pressdo arterial diastolica e diabetes
mellitus. Os pacientes foram classificados em grupos, quanto ao risco cardiovascular em 10

anos: <10% baixo risco, >10% e <20% risco intermediario, e >20% alto risco (3).

Considerou-se como praticante de atividade fisica, os individuos que realizavam, no minimo,
exercicios de leve intensidade, caracterizados como atividades da rotina diaria (4). Tabagismo

foi definido pelo uso atual ou pregresso do tabaco, sem tempo determinado.

2. Alberti KGMM, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, et al. Harmonizing the
Metabolic Syndrome A Joint Interim Statement of the International Diabetes Federation Task Force on
Epidemiology and Prevention; National Heart, Lung, and Blood Institute; American Heart Association; World
Heart Federation; International Atherosclerosis Society; and International Association for the Study of Obesity.
Circulation 2009; 120:1640-5.

3. Wilson PWF, D'Agostino RB, Levy D, Belanger AMBS, Silbershatz H, Kannel WB. Prediction of Coronary Heart
Disease Using Risk Factor Categories. Circulation 1998; 97:1837-47.

4. Pollock ML, Gaesser GA, Butcher JD, Despres JP, Dishman RK, Franklin BA, et al. ACSM Position Stand: The
Recommended Quantity and Quality of Exercise for Developing and Maintaining Cardiorespiratory and Muscular Fitness,
and Flexibility in Healthy Adults. Med Sci Sports Exerc 1998; 30:975-91.
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3.1. Investigacgéo clinica e laboratorial

Na primeira consulta, colhia-se a historia clinica, conforme protocolo de atendimento
(Apéndice 2) e realizava-se exame fisico minucioso e avaliacdo antropométrica, que incluia
medida do peso (Kg), estatura (cm), circunferéncia da cintura (cm) — menor medida entre o

rebordo costal e a espinha iliaca antero-superior — e calculo do IMC — peso (Kg) / altura (m)?

(5).

De acordo com o IMC os pacientes foram classificados em: peso normal (IMC <25Kg/m?),
sobrepeso (IMC >25 ¢ <30 Kg/m?), obeso (IMC >30 ¢ <35 Kg/m?) ¢ obeso morbido (IMC >35
Kg/m?). Para efeito de analise considerou-se os seguintes grupos: nio-obesos (IMC <30Kg/m?)

e obesos (IMC >30Kg/m?).

A investiga¢do laboratorial incluiu: bioquimica hepatica, perfil lipidico, acido urico sérico,
TSH, insulina sérica e glicemia de jejum. Todos os exames foram realizados ap6s 12 horas de

jejum no mesmo laboratério por técnicas convencionais.

RI nos pacientes nao-diabéticos foi calculada por meio do indice HOMA - insulina sérica
(uU/ml) x glicemia de jejum (mmol/1) / 22,5 —, sendo definida por valores de HOMA >3 (6).
Para fins de andlise, o total de pacientes com resisténcia a insulina foi calculado
acrescentando-se aqueles com indice HOMA >3, os individuos diabéticos — pacientes em uso
regular de hipoglicemiante oral e/ou insulina e/ou glicemia de jejum >126mg/dl em dois

momentos diferentes da avaliacao.

O diagnostico de DHGNA pela US fundamentou-se em critérios padronizados (7). Todos os
exames foram realizados por um unico examinador, que desconhecia os demais exames

complementares do paciente, empregando-se o mesmo equipamento.

5. Alberti KGMM, Zimmet PZ, for the WHO Consultation: Definition, diagnosis and classification of diabetes mellitus and
its complications. Part 1: Diagnosis and classification of diabetes mellitus, provisional report of a WHO consultation. Diabet
Med 1998; 15:539-53.

6. Haffner SM, Mlettinen H, Stern MP. The Homeostasis Model in the San Antonio Heart Study. Diabetes Care
1997, 20:1087-92.

7. Sanyal AJ. American Gastroenterological Association. AGA Technical Review on Nonalcoholic Fatty Liver
Disease. Gastroenterology 2002; 123:1705-25.
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A indicacao de bidpsia hepatica fundamentou-se nas seguintes recomendagdes: diagnostico
diferencial com outras hepatopatias quando este se fazia necessario; avaliagdo de prognoéstico
na presenca de esteatose hepatica moderada ou grave a US e de critérios considerados
preditores de maior gravidade da DHGNA — obesidade e/ou DM2 e/ou SM (8,9); presenca de
aumento persistente das aminotransferases séricas a despeito da adesdo ao tratamento nao-
medicamentoso e/ou relacio ASAT/ALAT >1 (10), na auséncia de plaquetopenia ou qualquer
disturbio de coagulagdo que contra-indicasse a bidpsia. Para a andlise histoldgica, utilizou-se
o protocolo empregado de rotina pelo Departamento de Anatomia Patoldégica e Medicina
Legal da Faculdade de Medicina da UFMG, que se fundamenta na classificagdo de Kleiner et

al. (2005) (11). Nos casos em que a pontuagdo era >5 confirmava-se o diagndstico de EHNA.

Requereu-se para o diagndstico de EHNA aumento das enzimas hepdaticas (ASAT e/ou
ALAT) por periodo igual ou superior a seis meses e/ou confirmagdo histologica pela anélise
de biopsia hepatica. Para inclusao no estudo, dos casos nos quais o intervalo de tempo entre
realizacdo da biopsia e a medida da EMI das carétidas foi superior a um ano, requereu-se

persisténcia, por periodo igual ou superior a seis meses, de eleva¢do das aminotransferases.

Apos a confirmacao do diagndstico de DHGNA, os pacientes foram divididos em dois
grupos: ENA e EHNA, para o estudo comparativo das caracteristicas clinico-metabodlicas e

EMI.

8. Rockey DC, Caldwell SH, Goodman ZD, Nelson RC, Smith AD. AASLD Position Paper-Liver Biopsy.
Hepatology 2009; 49:1017-44.

9. Chalasani N, Younossi Z, Lavine JE, Diehl AM, Brunt EM, Cusi K, et al. The Diagnosis and Management of
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease: Practice Guideline by the American Association for the Study of Liver
Diseases, American College of Gastroenterology, and the American Gastroenterological Association.
Hepatology 2012; 55:2005-23.

10. Caldwell SH, Argo CK, Al-Osaimi AMS. Nonalcoholic Fatty Liver Disease. In: Schiff ER, Maddrey WC,
Sorrell MF, eds. Schiff’s diseases of the liver. USA: Wiley-Blackwell,2011:868-906.

11. Kleiner DE, Brunt EM, Van Natta M, Behling C, Contos MJ, Cummings OW, et al. Design and Validation of
a Histological Scoring System for Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Hepatology 2005; 41:1313-21.
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3.2. Medida da espessura média intima das carotidas

A medida da EMI das cardétidas foi realizada por radiofrequéncia empregando-se aparelho de
ultrassom portatil de alta resolu¢do (Esaote MyLab™ 30 e Esaote MyLab™ 60 Gold
Cardiovascular, Italia), com transdutor linear, frequéncia de 10 MHz (LA332), por um unico

examinador que ndo tinha conhecimento prévio do grupo ao qual pertencia o paciente.

Empregou-se como protocolo para a medida da EMI, aquele descrito no estudo ARIC (12). A
EMI foi medida de maneira automatica na parede posterior, em trés segmentos das cardtidas
direitas e esquerdas: no minimo lcm proximalmente a dilatacdo do bulbo carotideo, 1cm
proximalmente ao divisor de fluxo — referido como bifurcagcdo — e 1cm distalmente ao divisor
de fluxo na cardtida interna. Utilizou-se para a medida, a imagem fundamental ao modo
bidimensional, sendo essa imagem analisada no eixo longitudinal, onde o segmento arterial é
mais perpendicular ao feixe de ultrassom. Foi identificado o padrio de dupla linha
ultrassonografica com defini¢do das interfaces intima-média e média-adventicia. A distancia
entre as duas interfaces acusticas foi considerada a medida da EMI. Das imagens carotideas
obtidas nos acessos anterior, posterior ou no esternocleidomastdéideo, a imagem mais
horizontal — retilinea — e com o padrao de dupla linha mais bem definido foi a selecionada
para se realizar a medida. Utilizou-se o software ""QIMT (Esaote S.P.A., Italia), que realiza,
de forma automatica, a medida da EMI em tempo real tendo como referéncia a andlise direta

do sinal de RF.

A medida ¢ realizada ponto a ponto (M-line) aproximadamente 1cm proximalmente a origem
do bulbo carotideo. A medida nesse local ¢ recomendada pelo fabricante para garantir a
reprodutibilidade. Esse local por ser mais distante da bifurcacdo tem menor possibilidade de
apresentar placa ateromatosa. Considerou-se para a definicdo do valor da EMI, a média de
seis medidas no local com melhor resolucdo de imagem e menor desvio padrdo entre os
valores das medidas (Figura 1). Essa técnica ¢ considerada de alta precisdo e
reprodutibilidade. Para esse estudo, foi definida como placa ateromatosa carotidea a medida

da EMI >1,5mm (13).

12. Howard G, Sharrett AR, Heiss G, Evans GW, Chambless LE, Riley WA, et al for the ARIC Investigators.
Carotid Artery Intimal-Medial Thickness Distribution in General Populations as evaluated by B-Mode
Ultrasound. Stroke 1993; 24:1297-304.

13. Touboul PJ, Hennerici MG, Meairs S, Adams H, Amarenco P, Bornstein N, et al. Mannheim Carotid Intima-media
Thickness Consensus (2004-2006). Cerebrovasc Dis 2007; 23:75-80.
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A aquisi¢do ¢ armazenamento das imagens foram feitos em DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicin) para analises futuras, caso necessario, como recomendado pela

American Society of Echocardiography, em 2008 (14).

Apo6s aquisicdo dos dados e de posse dos valores numéricos médios da EMI, estes foram
comparados a tabelas com valores de referéncia disponiveis na literatura (14). Utilizaram-se
como valores de referéncia para os pacientes com idade >45 anos, a tabela do estudo MESA
(Multi-Ethinic Study of Atherosclerosis), que tem como base os valores de populagdo
hispanica (15); e para aqueles com idade <45 anos, a tabela do estudo AXA (14,16,17), que se
refere a populagao francesa com idade média de 43+9 anos (homens) e 42+9 anos (mulheres).
Foi necessaria a utilizacdo das duas tabelas, visto que, a tabela MESA refere-se somente a
pacientes com idade >45 anos; e no presente estudo foram incluidos pacientes com idade
inferior a esta. Essas tabelas fornecem dados sobre a EMI média da carétida comum (CC)

categorizada em quartis por idade, sexo e raga.

Analisou-se ainda, neste estudo, medida combinada da EMI das artérias carotidas
caracterizadas da seguinte forma: medida combinada-1 — média das medidas da EMI da
artéria carotida comum direita (CCD) e artéria carotida comum esquerda (CCE); medida
combinada-2 — média do somatorio das medidas da EMI da artéria CC, bifurcagao carotidea e
artéria carotida interna a direita (CID); medida combinada-3 — como na medida combinada-2,

a esquerda.

14. Stein JH, Korcarz CE, Hurst RT, Lonn E, Kendall CB, Mohler ER, et al. ASE consensus statement - Use of Carotid
Ultrasound to Identify Subclinical Vascular Disease and Evaluate Cardiovascular Disease Risk: A Consensus Statement from
the American Society of Echocardiography Carotid Intima-Media Thickness Task Force Endorsed by the Society for
Vascular Medicine. ] Am Soc Echocardiog 2008; 21:93-108.

15. Bild DE, Bluemke DA, Burke GL, Detrano R, Roux AVD, Folsom AR, et al. Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis:
Objectives and Design. Cerebrovasc Dis 2007; 23:75-80.

16. Gariepy J, Salomon J, Denari¢ N, Laskri F, Mégnien JL, Levenson J, et al. Sex and Topographic Differences in
Associations Between Large-Artery Wall Thickness and Coronary Risk Profile in a French Working Cohort: The AXA
Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1998; 18:584-90.

17. Denarie N, Gariepy J, Chironi G, Massonneau M, Laskri F, Salomon J, et al. Distribution of ultrasonographically-
assessed dimensions of common carotid arteries in healthy adults of both sexes. Atherosclerosis 2000; 148:297-302.
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Foram considerados como de alto risco para DCV, valores de EMI acima do percentil 75.
Para se avaliar o risco cardiovascular de cada paciente com base no percentil 75, considerou-

se o maior valor da EMI média da CC a direita e a esquerda (18).

3.3. Andlise estatistica

Ao término do estudo os dados foram analisados empregando-se o Software estatistico
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdao 18 (SPSS Inc, Chicago, IL). As
variaveis continuas foram comparadas entre os dois grupos por meio do teste t ou ANOVA ou
testes ndo-paramétricos Mann-Whitney ou Kruskall-Wallis, conforme indicado. Para
comparac¢do das propor¢des foram empregados o teste qui-quadrado de Pearson ou teste exato

de Fisher, quando apropriado.

18. Eleid MF, Lester SJ, Wiedenbeck TL, Patel SD, Appleton CP, Nelson MR, et al. Carotid Ultrasound
Identifies High Risk Subclinical Atherosclerosis in Adults with Low Framingham Risk Scores. ] Am Soc
Echocardiogr 2010; 23:802-8.
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ABSTRACT

Introduction: non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a major cause of chronic liver
disease in the West. It encompasses a spectrum of clinical and pathological conditions ranging
from non-alcoholic steatosis (NAS) and nonalcoholic steatohepatitis (NASH) to liver
fibrosis/cirrhosis. It is frequently associated with metabolic syndrome (MS) and the leading
cause of death in patients with NAFLD is coronary artery disease. Increased intima-media
thickness (IMT) in the carotid arteries is a subclinical cardiovascular disease marker and it is
also thought to be an indicator of NAFLD severity. The aim of this study was to investigate
the association between carotid IMT measured by radiofrequency and the clinical forms of
NAFLD: NAS and NASH. Methods: 34 adult patients with NAS and 20 with NASH were
investigated. The two groups’ clinical and metabolic characteristics and carotid artery IMT
measured by radiofrequency were compared. IMT values of the NAFLD patients were also
compared to those of 26 asymptomatic controls without MS and/or NAFLD. Results: insulin
resistance including cases of diabetes mellitus and high canalicular liver enzyme serum levels
were more frequent in the NASH group. Except for the right internal carotid artery IMT
measurement and the combined measurement of the right side (common carotid artery, carotid
bifurcation and internal carotid) that were higher in the NAS group, there were no other
significant differences between the groups, neither when the NAFLD and control groups were
compared. Conclusion: no clinically significant association was found between carotid IMT
radiofrequency measurements and NAFLD manifestation forms: NAS and NASH. IMT of the
NAFLD patients was also similar to that of the control group. IMT differences observed
between the NAS and NASH groups seem to be related to chance or sample limitations. Thus,

they should be interpreted with some caution.

Key words: non-alcoholic fatty liver disease, non-alcoholic steatosis, nonalcoholic

steatohepatitis, intima-media thickness in the carotid arteries.
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INTRODUCTION

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) encompasses a spectrum of increasingly severe
clinicopathological conditions — non-alcoholic steatosis (NAS), non-alcoholic steatohepatitis
(NASH) and fibrosis/cirrhosis — and is characterized by the deposition of fat in the liver in an
amount exceeding 5-10% of its weight. It is frequently associated with the metabolic
syndrome (MS), which has led many authors to suggest that NAFLD may represent the
hepatic component of this syndrome. NAFLD has reached epidemic proportions in the last

decade and is one of the most common causes of chronic liver disease in Western countries

(1,2).

Mortality associated with NAFLD, 10-15 years after its diagnosis, is about 10-12% and
significantly higher in patients with the more advanced stages of this condition. In this same
time interval, the risk of progression to cirrhosis is 5-10%, and 1-2% to hepatocellular
carcinoma (2). Overall, the published studies showed that the higher mortality rate among
NAFLD patients in comparison to the general population is mainly due to concomitant
cardiovascular disease and liver-related causes. Increasing number of studies have shown that
cardiovascular diseases are more decisive in determining the outcome in patients with
NAFLD than does the progression of the liver disease (3,4,5,6). The strong association
between NAFLD and MS may explain the high cardiovascular mortality observed in this
disorder (7). Furthermore, accumulating evidence suggests that NAFLD is a risk factor for

coronary artery disease independently of established risk factors (8,9,10,11).

Increased carotid artery intima-media thickness (IMT) is considered a surrogate marker of
early generalized atherosclerosis and subclinical cardiovascular disease (12). There is
evidence that NAFLD is associated with increased IMT and the MS with the presence of
carotid atherosclerosis plaque (13,14,15). Recent studies addressed to investigate IMT
measurement of an indicator of severity of NAFLD, by using ultrasound (US) to measure
IMT, demonstrated controversial results (16,17,18). Clarification of this aspect may be of
clinical importance in planning preventive and therapeutic strategies as well may help in the
differential diagnosis between NAS and NASH. Thus, considering this unresolved issue, we
investigated the association between the clinical NAFLD forms — NAS and NASH —, and the
carotid IMT, measured by radiofrequency, which is considered more accurate than the US

methods (19,20).
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METHODS

This is a case-control study that included 54 consecutive outpatients (44 women and 10 men,
mean age 54 + 11.3 years) with NAFLD and 26 asymptomatic controls without MS and or
NAFLD (17 women and nine men, mean age 54 + 14.5 years), who were recruited from the
Non-Alcoholic Fatty Liver Disease Clinic of the University Hospital, Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMGQG), Belo Horizonte, Brazil, between August/2010 and October/2011. The
study was approved by the UFMG’s Ethics Committee and all the participants signed the

informed consent term.

NAFLD was diagnosed according to the criteria of the American Gastroenterological
Association (AGA): hepatic steatosis confirmed by US and/or liver biopsy, exclusion of other
causes liver of disease (namely alcohol intake >30g/day for men and >20g/day for women,
markers of chronic B and C hepatitis virus infections, auto-immune hepatic disorders, Wilson
disease, hemochromatosis, and alpha-1-antitripsin deficiency), no history of prior gastric or
jejunoileal bypass, no exposure to hepatotoxins, and no use of any drug known to cause

hepatic steatosis during the last six months (21).

MS was defined by the presence of three or more of the following conditions: abdominal
obesity (waist circumference >90cm in men and >80cm in women), hypertriglyceridemia
(>150mg/dl), and low HDL cholesterol level (<40mg/dl in men and <50mg/dl in females),
hypertension (systolic blood pressure >130mmHg and diastolic >85mmHg) and fasting
hyperglycemia (>100mg/dl) (22).

To analyze cardiovascular risk, we used the Framingham score. The Framingham risk
equation was computed as the probability of developing a coronary event within 10 years, by
gender, using the following parameters: age, total cholesterol, HDL cholesterol, smoking,
systolic blood pressure, diastolic blood pressure and diabetes mellitus. Patients were classified
into three groups for cardiovascular risk in 10 years: <10% low risk, >10% and <20%

intermediate risk, and >20% high risk (23).

Individuals who performed at least mild exercise, characterized as daily routine activities,
were considered physically active (24). Smoking was defined as current or previous use of

tobacco with no set time frame.
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Clinical and laboratorial investigation

All patients underwent clinical, anthropometric, laboratory and ultrasound evaluations soon
after inclusion in the study. Anthropometric data included: weight (kg), height (m), waist
circumference (cm) — measured in a standing position midway between the lower limit of the
rib cage and the iliac crest —, and body mass index (BMI) — weight/height (kg/m?) (13). For
purposes of analysis, non-obese was defined as BMI <30kg/m? and obese BMI >30kg/m?.

Waist circumference >90cm in men and >80cm in women was defined as high.

Laboratory assessment included: liver biochemistry, lipid profile, serum uric acid, TSH and
fasting serum insulin and glucose. Insulin resistance in non-diabetic patients was calculated
using the homeostatic model assessment index (HOMA) — serum insulin (uU/ml) x fasting
glucose (mmol/1)/22.5 — and insulin resistance was defined by HOMA values >3 (25). For
analysis purposes, the total of patients with insulin resistance was counted by adding to the
number of individuals with HOMA >3, those with diabetes — patients on regular oral
hypoglycemic and/or insulin and/or fasting glucose >126mg/dl evaluated at two different

occasions.

Liver biopsy was indicated according to the following recommendations: differential
diagnosis with other liver diseases when needed; assessment of prognosis in the presence of
moderate or severe hepatic steatosis on US and presence of predictors of severity (obesity
and/or type 2 diabetes mellitus and/or SM) (26,27); persistently elevated levels of
aminotransferases in spite of compliance with medication, and/or aspartate aminotransferase
(AST)/alanine aminotransferase (ALT) ratio >1 (2). For the histological analysis, we used the
classification of Kleiner et al. (2005) (28), whereby a score >5 confirms the diagnosis of

NASH.

Diagnosis of NAFLD by US was based on standard criteria (29). US were performed in all
subjects using the same equipment and by the same operator, who was unaware of the clinical
and laboratory results. The diagnosis of NASH was defined by the histological criteria and/or
by the persistence of elevated levels of AST and/or ALT for a period equal to or higher than

six months. For the cases in which time lapse between the biopsy and measurement of IMT
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was more than one year, the diagnosis of NASH was established by elevated aminotransferase

levels, as described.

Measurement of carotid intima-media thickness

Measurement of carotid IMT was performed by radiofrequency using a portable high
resolution US device (Esaote MyLab 30 and Esaote MyLab 60 Gold™ Cardiovascular, Italy)
with a 10MHz frequency linear transducer (LA332). All exams were performed by the same

operator was unaware of the diagnosis.

IMT measurement was carried according to a protocol previously described (30). IMT was
measured automatically in the far (deeper) wall of three segments of the right and left
extracranial carotid arteries: at least 1cm proximal to the dilation of the carotid bulb, lecm
proximal to the flow divider — referred to as the bifurcation —, and Icm distal to the flow
divider in the internal carotid. The basic two-dimensional mode image was used for the
measurement. It was evaluated along the longitudinal axis, where the arterial segment is more
perpendicular to the ultrasound beam. The ultrasonographic dual line pattern was identified
allowing the definition of the intima-media and media-adventitia interfaces. The distance
between the two acoustic interfaces was taken as the IMT measure. Of the carotid images
obtained in the anterior, posterior or sternocleidomastoid accesses, the most horizontal one —
straight line — with the best defined dual line pattern was selected for performing the
measurement. We used X" QIMT software (Esaote SPA., Italy), which automatically measures
IMT in real time with direct analysis of the radiofrequency (RF) signal as reference. This
signal is obtained with a wall tracking system that processes the raw RF signals that are
received along a single line of observation (M-line processing). The RF measurements are
performed in the distal common carotid artery 1 cm proximal to the origin of the carotid bulb.
Measurement at this location is recommended to ensure reproducibility as it is a region
relatively far from the carotid bifurcation; and therefore, less likely to lodge atheromatous
plaque. The IMT value was defined as the average of six measurements at the location with
better image resolution and lower standard deviation among the values of the measures,

(Figure 1).
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Figure 1. Measurement of intima-media thickness of the common carotid artery

using radiofrequency.

Images were acquired and stored in Digital Imaging and Communications in Medicine
(DICOM) for further analyses, if necessary (31). The IMT values were analyzed by
comparison with reference values defined in large population studies. For the patients aged
>45 years, the reference values were those of the Multi-Ethinic Study of Atherosclerosis
(MESA), which refers to the Hispanic population (32); and for the individuals with age <45
years, those of the study related to the French population, employees of an insurance company

(AXA, Paris, La Defense, France). (31,33,34).

IMT values above the 75th percentile of the reference values were considered as high risk for
cardiovascular disease (35). To evaluate the cardiovascular risk of each patient based on the
75th percentile, the greatest mean value for the right and left common carotid artery (CC)
IMT was selected. Atheromatous carotid plaque was defined as IMT values >1.5 mm (36).
We also analyzed combined measurements of carotid IMT characterized as follows: combined
measurement-1 — the mean value of IMT of the right and left CC; combined measurement-2 —
mean of the total sum total of IMT of the CC, carotid bifurcation and the internal carotid

artery on the right; combined measurement-3 — such as combined measurement-2, on the left.
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Statistical analysis

Continuous variables were compared between the groups using a t test and ANOVA or the
non-parametric Mann-Whitney and Kruskall Wallis tests as indicated. To compare
proportions, the chi-square test or Fisher's exact test, were employed as appropriate. The
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 18 software (SPSS Inc. Chicago,
IL) was used for statistical analysis. The values of p <0.05 were deemed statistically

significant.

RESULTS

Of the 54 patients included in the study, 34 (63.0%) were diagnosed with NAS and 20
(37.0%) with NASH. Of the 34 NAS patients, the diagnosis of eight (23.5%) was confirmed
by liver biopsy, while in the NASH group the diagnosis was established by biopsy in 14 cases
(70.0%). The mean age was 54.9 + 12.8 years (21-78 years) in the NAS group and 54.6 + 7.5
years (41-69 years) in the NASH group (p=0.933). The results of the comparative analysis
regarding clinical and metabolic characteristics of the NAS and NASH groups are described
in Table 1. The proportions of patients with insulin resistance and with high serum levels of
alkaline phosphatase and gamma-glutamyl transferase (GGT) were higher in the NASH

group. There was no other significant difference between these groups.

Of the 26 controls, 17 (65.4%) were woman and nine (34.6%) were men. The mean age was
54 + 14.5 years. There was no difference among the NAS, NASH and control groups
regarding sex distribution (p = 0.168) and median age (p = 0.168).
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Table 1. Frequency distribution and comparative analysis of the clinical and metabolic
characteristics and lifestyle habits of the non-alcoholic steatosis and steatohepatitis groups.

Groups p value
Variable NAS NASH
N/N (%) N/N (%)
Gender 0.4712
Male 5/34 (14.7) 5/20 (25.0%)
Female 29/34 (85.3%) 15/20 (75.0%)

Hypertension 21/29 (72.4%) 15/20 (75.0%) 0.840!
Metabolic syndrome 24/33 (72.7%) 15/19 (78.9%) 0.440?
Circ. increased waist 32/33 (97.0%) 19/19 (100.0%) 1.000?
Obesity (BMI=30) 19/33 (57.6%) 12/18 (66.7%) 0.525!
Framingham risk score >20% 10/32 (31.3%) 7/20 (35.0%) 0.779!
Physical activity 16/31 (51.6%) 10/20 (50.0%) 0.910!
Smoking 9/31 (29.0%) 9/20 (45.0%) 0.244!
Low HDL cholesterol 19/34 (55.9%) 10/20 (50.0%) 0.675!
LDL cholesterol >100mg/dl 24/34 (58.8%) 14/20 (70.0%) 0.964!
High triglycerides 20/34 (58.8%) 9/20 (45.0%) 0.325!
Resistance to insulin’ 16/34 (47.1%) 18/20 (90.0%) 0.002!
AST/ALT>1 4/34 (11.8%) 5/20 (25.0%) 0.2662
High FA 4/34 (11.8%) 8/20 (40.0%) 0.0392
High GGT 17/34 (50.0%) 16/20 (80.0%) 0.029!
High US CRP 19/27 (70.4%) 14/18 (77.8%) 0.7352
Statin use 12/28 (42.9%) 4/20 (20.0%) 0.098!

NAS: non-alcoholic steatosis. NASH: non-alcoholic steatohepatitis. N/N: frequency found/number of cases with
available information; Circ.: Circumference. BMI: body mass index. ALT: alanine aminotransferase. AST:
aspartate aminotransferase; AP: alkaline phosphatase. GGT: gamma-glutamyl transferase; CRP US:
ultrasensitive C-reactive protein; 3includes cases of diabetes mellitus and those with HOMA> 3; Ichi-square test;

2Fisher’s exact test.

A total of 54 patients underwent carotid IMT measurement as detailed below for the NAS and
NASH groups, respectively: CC bilaterally, 34 (100%) and 20 (100%); right carotid
bifurcation, 31 (91.1%) and 14 (70.0%); left carotid bifurcation, 22 (64.7%) and 15 (75.0%);
right internal carotid, 22 (64.7 %) and 12 (60.0%); left internal carotid, 21 (61.7%) and 11
(55.0%); combined measurement-1, 34 (100%) and 20 (100%); combined measurement-2, 25
(73.5%) and 17 (85.0%); combined measurement-3, 22 (64.7%) and 16 (80.0%). All patients
came to the clinic to perform the IMT measurement. Technical difficulties prevented the

measurement of IMT in all anatomic regions.
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The values of carotid IMT and their comparative analysis between the NAS and NASH
groups are described in Table 2. In both groups, IMT values were below the 75th percentile in
approximately 60% of the patients. The IMT of the right internal carotid artery and combined
measurement-2 were significantly higher in the NAS group. IMT value of the left CC was
also higher in the NAS group, although without statistical significance. There were no other
differences between the groups. Atheromatous plaque was found in small numbers of patients
in both groups, eight in NAS group and six in NASH group, and there was no case with

significant carotid stenosis.

Table 2. Intima-media thickness of the carotid arteries and their comparative analysis between
non-alcoholic steatosis and steatohepatitis groups

IMT mean/median (mm) p value
Variable NAS group NASH group
(n=34) (n=20)
Artery
R Common carotid 0.64/0.67 0.61/0.61 0.263*
L Common carotid 0.71/0.70 0.65/0.61 0.066'
R Carotid bifurcation 0.63/0.61 0.58/0.57 0.239"
L Carotid bifurcation 0.68/0.70 0.64/0.62 0.420°
R Internal carotid 0.55/0.55 0.49/0.45 0.028'
L Internal carotid 0.48/0.46 0.54/0.52 0.196
Combined 1 (RCC/LCC) 0.68/0.69 0.63/0.62 0.118*
Combined 2 (RCC/ R Bif /RCI) 0.63/0.63 0.57/0.57 0.023*
Combined 3 (LCC/ L Bif /LCI) 0.64/0.61 0.63/0.59 0.679'
N/N (%) N/N (%)
Percentile >75 14/34 (41.2%) 8/20 (40.0%) 0.932°
Atheromatous plaque present 8/34 (23.5%) 6/20 (30.0%) 0.600°

IMT: intima-media thickness; NAS: Non-alcoholic steatosis, NASH: non-alcoholic steatohepatitis; L: left; R:
right; CC: common carotid artery; Bif: carotid bifurcation; IC: internal carotid artery, N/N: frequency

found/number of cases with available information; ! Mann-Whitney; 2 t test; * chi-square test.

Table 3 presents the carotid IMT values and their comparative analysis between the NAFLD

and control groups. No significant differences were observed.
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Table 3. Intima-media thickness of the carotid arteries and their comparative analysis between

non-alcoholic fat liver disease and control group

IMT mean/median (mm) p value
Variable NAFLD group Control group
(n=54) (n=26)
Artery
R Common carotid 0.63/0.63 0.65/0.63 0.582°
L Common carotid 0.69/0.67 0.62/0.59 0.610'
R Carotid bifurcation 0.62/0.60 0.60/0.61 0.731'
L Carotid bifurcation 0.66/0.64 0.63/0.60 0.358°
R Internal carotid 0.53/0.52 0.52/0.49 0.853°
L Internal carotid 0.50/0.48 0.44/0.44 0.078*
Combined 1 (RCC/LCC) 0.66/0.66 0.64/0.64 0.429°
Combined 2 (RCC/ R Bif /RCI) 0.61/0.61 0.59/0.59 0.506°
Combined 3 (LCC/ L Bif /LCI) 0.64/0.60 0.56/0.58 0.720'
N/N (%) N/N (%)
Percentile >75 22/54 (41.7%) 6/26 (23.1%) 0.121°

IMT: intima-media thickness; NAFLD: Non-alcoholic fat liver disease; L: left; R: right; CC: common carotid
artery; Bif: carotid bifurcation; IC: internal carotid artery, N/N: frequency found/number of cases with available

information; ! Mann-Whitney; 2 t test; * chi-square test

The comparative analysis between the groups concerning the cardiovascular risk according to

the Framingham score is described in Table 4.

Table 4. Framingham score and comparative analysis between simple steatosis and non-
alcoholic steatohepatitis groups

Groups Framingham Score (risk)

Low Intermediate High p value
Non-alcoholic steatosis 16 (50.0%) 5(15.6%) 11 (34.4%) 0.088
(n=32)
Non-alcoholic steatohepatitis 6 (30.0%) 2 (10.0%) 12 (60.0%)
(n=24)

Lynear-by-Linear Association
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DISCUSSION

In this study we evaluated carotid IMT in NAFLD patients and compared their values to
health controls and between the subjects with NAS and NASH in order to investigate possible
association between NAFLD severity and IMT values. To our best knowledge, this is the first

study relating to NAFLD and carotid IMT measurement employing radiofrequency technique.

The comparison of IMT values between NAFLD patients and the control group showed no
difference. Concerning the comparative analysis between NAS and NASH groups, except for
the higher IMT median of the right internal carotid artery and combined measurement-2 in the
NAS group, and the tendency of higher left CC IMT also in the NAS group, no difference
was found in any other anatomic regions evaluated. Neither there was any difference between
these groups when comparing the proportion of patients with IMT values higher than the IMT

corresponding to the 75th percentile of the reference populations (31).

The lack of difference between the NAFLD patients and the control group may be due to the
fact the control group was not totally free of cardiovascular risk factors. Indeed, these patients
presented at least one risk factor for cardiovascular disease. Thus, the pro-atherogenic

metabolic profile seen in patients with NAFLD could also be present in the control group.

The fact that atherosclerosis progresses faster in the bulb and internal carotid might be an
explanation for the difference between the groups regarding the IMT values of the right
internal carotid and the combined measurement-2, since it is in this area that IMT becomes
larger earlier. However, contrary to the expectations, higher IMT values were found in the
NAS group; furthermore, it was observed only on one side. Thus, it is likely that the observed
difference is due to the relatively small sample size or solely to chance. The use of statins
could be a confusing factor since administering these agents for longer than one year may
stabilize or even reduce IMT (37). However, there was no difference between the proportions

of patients with NASH and NAS that did or did not take statin.

Clinical and metabolic changes often associated with the more severe NAFLD forms are
obesity, age over 40-50 years, diabetes mellitus and hypertension (38). All of these
manifestations as well the MS were observed in most patients of both NAFLD groups. The

similarity between the NAS and NASH groups concerning the clinical and metabolic profile
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may have been the major cause for the lack of difference of the IMT values between them.
This similarity certainly is partly due to misclassification of some cases since the criteria to
differentiate NAS from NASH have limitations, even when based on liver biopsy, which is
the best diagnostic tool for diagnosing NASH (39). The more frequent occurrence of insulin
resistance and higher serum levels of the canalicular enzymes (alkaline phosphatase and
GGT) in the NASH group suggest that the majority of the cases were properly classified as
NASH or NAS. Insulin resistance plays an important role in the pathogenesis and progression
of NAFLD (40); and, elevated liver enzymes is more frequent in the presence of more
significant hepatic injury. Including in the study only patients who underwent liver biopsy
would certainly minimize the possibility of incorrect classification of the cases, but, on the
other hand, could lead to predominant inclusion of more severe cases, since these patients

fulfill more frequently the classical criteria for indicating biopsy.

In a study in which carotid IMT was measured by US in 31 obese children and adolescents
histologically diagnosed with NAFLD, and in 49 obese subjects without NAFLD, matched by
sex, age and BMI, there was neither IMT difference between the groups nor association
between the histological pattern of NAFLD and IMT (16). A similar result was found by
Francanzani et al. (2008) in adults in whom IMT was also measured by US. Although the
mean IMT of the individuals with NAFLD was higher than that of the healthy controls, no
difference was observed when comparing the NAS and NASH groups, diagnosis by both
imaging method and liver biopsy (17). On the other hand, in a study including 85 liver biopsy
confirmed NAFLD patients and 160 individuals matched by gender, age and BMI without this
diagnosis, Targher et al. (2006) found a strong association between NAFLD severity and
increased IMT measured by US, and also with the presence of carotid atherosclerosis,
independently of classical risk factors such as insulin resistance and MS. The 85 patients with
NAFLD presented higher IMT values in comparison with the 160 controls; and the 16
patients with NAS presented lower IMT values compared to the 69 subjects with NASH (18).

In predicting cardiovascular risk, an IMT value at or above the 75th percentile, as defined in
large population studies, is considered to be high risk for cardiovascular disease (30,31).
Unlike the other investigations with similar goals, we performed automatic measurement of
IMT using radiofrequency signal, which has been considered more accurate since the
measurement is performed in real time, and, during the procedure, it is necessary to correctly

align the carotid walls, as well to respect the limits set for both standard deviation and number
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of measurements (20,42). However, this form of analysis of IMT is still of limited use and has
not been employed in the other studies aimed to investigate associations between IMT and
NAFLD. In the present study, most patients of both groups presented IMT values below the
75th percentile. This IMT cutoff was defined in populational studies that did not use RF
technology (31). Thus, the different techniques may have influenced the results. As the
majority NASH patients presented IMT below the 75th percentile, and these patients
theoretically exhibit higher cardiovascular risk, the cut point for RF technique might be
different from the 75th percentile used. Another explanation related to the technique is the
fact that the measurement of IMT in the CC was carried out at least lcm proximal to the
origin of the bulb, where atheromatous plaque is less likely to be found (43). This seems to be
one of the reasons for the lower range of the IMT medians of the CC (9mm) compared to

those of the carotid bifurcation (13mm) and internal carotid (10mm).

Measurements of IMT of the carotid bifurcation and internal carotid artery were not
performed in a significant proportion of cases due to technical constraints, which did not
occur in relation to the CC. It is easier to obtain a straight line image of this arterial segment,
which favors the positioning of the ultrasound beam perpendicularly and then IMT
measurement. Even using the best image from the three angles, it was possible to measure
IMT in the carotid bifurcation and the internal carotid artery on the right and left, respectively,
in only 83.3% and 62.9%, and 68.5% and 59.2% of cases. In the ARIC study, the percentage
of valid measurements in these areas was also lower than those found in CC (68%, 82% and
37%, 63% in the carotid bifurcation and in the internal carotid artery, on the right and left,
respectively) (30).

In this study, the proportion of patients classified as high risk according to the Framingham
score was higher in the NASH group, although the difference was not statistically significant.
Assessment of cardiovascular risk by the Framingham score and investigation of the
occurrence of coronary artery disease over 10 years were the goals of a population study that
including 309 patients with NAFLD. Forty-one patients died and in 10 of them coronary
artery disease was the cause of death. The authors also showed that the Framingham risk
score accurately predicted cardiovascular risk in 10 years in that population (44). Considering
that it is a simple tool and easy to use in outpatients, we suggest the assessment of the
cardiovascular risk by Framingham score be added to the routine outpatient care of

individuals with NAFLD.
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In conclusion, no clinically significant association was found between carotid IMT values and
NAFLD forms of presentation: NAS and NASH. IMT of the NAFLD patients was also
similar to that of the control group. However, regarding the Framingham score, we observed a
tendency to higher cardiovascular risk in the NASH group. Limitations concerning the
differential diagnosis between NAS and NASH, a relatively small sample size and technical
aspects of IMT measurement may have exerted significant influences on the results; therefore,
they should be interpreted with some caution. Studies with larger samples in which liver
biopsy is used to characterize NAFLD forms are needed to clarify the actual value of the
measurement of carotid IMT using radiofrequency in differential diagnosis of the clinical

NAFLD forms.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Neste estudo avaliou-se a EMI das artérias carotidas na DHGNA, comparou-se as medidas
aquelas do grupo controle e entre os pacientes com ENA e EHNA com o objetivo de
investigar a possibilidade de associagao entre gravidade da DHGNA e medida do complexo
média-intima. Até onde se tem conhecimento, este foi o primeiro estudo relacionado a

DHGNA e medida da EMI das caroétidas feito por sinal de RF.

A determinacao da EMI por RF parece ser mais precisa, pois, a medida ¢ realizada em tempo
real e durante o procedimento ¢ necessario alinhamento correto da parede da carotida, bem
como, respeito aos limites determinados para o desvio padrao e nimero de medi¢des, motivo

pelo qual é considerada uma medida mais confiavel.

O fato de a aterosclerose progredir mais rapidamente no bulbo e na carétida interna poderia
explicar, a0 menos parcialmente, a diferenga encontrada na medida da EMI da carétida
interna direita ¢ da medida combinada-2 entre os grupos, uma vez que nessa regido a
espessura do complexo médio-intimal se torna maior, mais precocemente. No entanto,
contrariamente ao esperado, observou-se que essa medida foi superior no grupo ENA; além
disso, foi observada apenas em um lado. Assim, ¢ provavel que a diferenca observada se deva
ao tamanho relativamente pequeno da amostra ou ao acaso. Outra possibilidade para esse
achado seria o fato de a medida da EMI na cardtida comum ter sido realizada lcm
proximalmente a origem do bulbo, onde hd menor probabilidade de ser encontrada placa

ateromatosa.

A falta de diferenca entre as medidas da EMI das cardtidas nos grupos controle € com
DHGNA pode ter sido devido ao fato de que os controles, apesar de assintomaticos, ndo

estavam totalmente isentos de fatores de risco para DCV.

Quando se classificou a EMI em quartis, observou-se percentil inferior a 75 na maioria dos
pacientes de ambos os grupos com DHGNA e nos controles. O ponto de corte da EMI das
carotidas foi definido em estudos nos quais ndo foi empregada a técnica por radiofrequéncia.
Tal fato pode ter exercido influéncia no resultado deste estudo. E, talvez, o ponto de corte da

medida da EMI das carotidas por radiofreqiiéncia seja diferente do percentil 75 empregado.
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A semelhanga encontrada no perfil clinico-metabdlico dos pacientes dos dois grupos com
DHGNA pode ter sido a principal responsavel pela auséncia de diferenca da EMI entre eles.
Essa semelhanca certamente resulta, em parte, de classificacdo erronea de alguns casos, uma
vez que os critérios para se diferenciar ENA de EHNA apresentam limitagdes, mesmo quando

baseados exclusivamente em biopsia hepatica.

Infelizmente, o curso natural da DHGNA ainda ndo estd bem definido, justificado em parte,
pela dificuldade em se estabelecer a carga de gravidade da doenca e de identificar o momento

exato da evolu¢do da ENA para EHNA.

A inclusdo no estudo apenas de pacientes submetidos a bidpsia hepatica certamente
minimizaria a possibilidade da classificacdo erronea dos casos; mas, por outro lado, poderia
levar a inclusdo predominante de casos mais graves, uma vez que estes preenchem mais

frequentemente os critérios classicos de indicagao de biopsia.

Neste estudo, a proporcao de pacientes classificados como de alto risco segundo o escore de
Framingham foi maior no grupo EHNA, embora a diferenca ndo tenha sido estatisticamente
significativa. Varios estudos demonstraram que o escore de risco de Framingham prediz com
acurdcia o risco cardiovascular em 10 anos. Por se tratar de método simples, rapido e de
utilizagdo ambulatorial, sugere-se que a avaliacdo do risco cardiovascular pelo escore de
Framingham seja acrescentada a rotina de atendimento ambulatorial de pacientes com

DHGNA.

Limitacdes relativas ao diagnodstico diferencial entre ENA e EHNA, tamanho amostral
relativamente pequeno e aspectos técnicos da medida da EMI podem ter exercido influéncia
significativa sobre os resultados encontrados, motivo pelo qual eles devem ser interpretados
com certa cautela. Estudos com amostras maiores € nos quais, a bidpsia hepatica seja utilizada
para a caracteriza¢do das formas da DHGNA sdo necessarios para que se possa chegar a uma
conclusdo sobre o real valor da medida da EMI das carétidas por RF no diagnostico

diferencial das formas clinicas da DHGNA.
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APENDICES

APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

ESTUDO DA RELACAO ENTRE A ESPESSURA MEDIO-INTIMAL DAS ARTERIAS CAROTIDAS E AS
APRESENTACOES DA DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA: ESTEATOSE SIMPLES

E ESTEATOHEPATITE

O (A) Sr.(a) esta sendo convidado(a) a participar, como voluntario(a), de um estudo cientifico
com o objetivo de avaliar a ESPESSURA MEDIO INTIMAL DAS ARTERIAS CAROTIDAS E AS
APRESENTACOES DA DOENGCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA: ESTEATOSE SIMPLES E
ESTEATOHEPATITE em nosso meio.

A doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica apresenta associagdo com varias alteragdes no
organismo que sao causas de doengas cardiovasculares. Para verificar melhor essas alteracdes
e avaliar a possibilidade do surgimento de doengas cardiovasculares, o senhor(a) serad
submetido a um exame das artérias cardtidas por meio de ultrassonografia, para realizacdo das
medidas de interesse.

Parece haver correlagdo entre a espessura da artéria carédtida e a gravidade da doenca hepatica
gordurosa ndo-alcoodlica. O objetivo deste estudo ¢ investigar esta possivel associagao.

Os pesquisadores manterdo em sigilo a identidade dos participantes, inclusive em qualquer
publicagdo resultante do estudo, garantindo-se total anonimato e confidencialidade.

O (A) Sr.(a) podera recusar-se a participar da pesquisa, ou mesmo afastar-se dela a qualquer
momento, sem que isso traga qualquer prejuizo a sua assisténcia no Hospital das Clinicas.
Antes de assinar esse termo, o (a) Sr.(a) deve informar-se plenamente a respeito do estudo,
nao tendo medo ou vergonha de fazer perguntas sobre qualquer assunto que queira esclarecer.
E importante ter conhecimento das seguintes informagdes sobre o estudo:

Objetivo do estudo: Avaliar a espessura médio-intimal (EMI) das artérias cardtidas em

pacientes com sindrome metabolica (SM) e doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica
(DHGNA) e comparar os valores dessas medidas entre duas diferentes apresentacdes da

DHGNA: esteatose, forma simples e a esteatohepatite nao-alcoolica (EHNA).

Procedimentos a serem realizados: se vocé for participar do nosso estudo, um médico fara seu
exame fisico e preencherd um questionario. Este ¢ o mesmo tipo de exame que vocé sempre

faz nas consultas do ambulatorio do Hospital das Clinicas. O Sr(a). fard também um exame de
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ultrassonografia das artérias carotidas no setor de Ecografia vascular do Hospital das Clinicas
— UFMGQ, situado a Av. Alfredo Balena — Santa Efigénia — Belo Horizonte — MG.

Riscos potenciais: ndo ha riscos envolvidos em participar deste estudo.

Beneficios: ndo ha beneficios em termos individuais imediatos. No entanto, esperamos
contribuir para o conhecimento dessa entidade, o que futuramente podera trazer beneficios
para outros pacientes. Os resultados dos exames serdo disponibilizados aos médicos
assistentes assim como aos pacientes e serdo utilizados apenas para este estudo. Caso novos

estudos forem realizados, um novo termo de consentimento sera solicitado.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER PROBLEMAS OU PERGUNTAS?

Se voce tiver qualquer pergunta, pode fazé-la na consulta a seu médico ou telefonar para nds.
Vocé pode telefonar para Dra. Ana Cristina Lopes Albricker, no nimero (31)9983-2367. Caso
tenha alguma duvida sobre os seus direitos como paciente da pesquisa, vocé devera ligar para
o Presidente do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais
(COEP/UFMG) no ntimero (31)3409-4592, situado a Av. Antonio Carlos, 6627, Campus da
Pampulha, Unidade Administrativa II - segundo andar, sala 2005. CEP: 31270-901, Belo
Horizonte-MG; e-mail: coep@prpq.ufmg.br.

DECLARACAQ DE CONSENTIMENTO

Eu li este formuldrio de consentimento (ou alguém o explicou para mim), todas as minhas
perguntas foram respondidas e concordo em participar deste estudo. Estou ciente de que eu

posso sair a qualquer momento, sem perder o direito de receber cuidados médicos.

Nome do paciente:

Assinatura do paciente:

Nome do investigador que prestou as informagdes:

Assinatura e CRM do investigador que prestou as informacoes:

Data: / /
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APENDICE B - Ficha de coleta de dados na 1° consulta

INSTITUTO ALFA DE

A GASTROENTEROLOGIA
m HOSPITAL DAS CLINICAS - UFMG
PROTOCOLO DE ATENDIMENTO PRIMEIRA CONSULTA

Nome:
Registro: Data:

Caracteristicas Demograficas e Sociecondmicas

Cor: (I)B 2(M) 3(N) Sexo: ()M  (2)F
Naturalidade:

Endereco: Telefone:
Profissao: Atividades profissionais:

Escolaridade:

Saber ler e escrever: (1) Sim  (2) Nao

Qual ¢ o curso mais elevado que freqiientou, no qual conclui pelo menos uma série?
ALFABETIZACAO DE ADULTOS
ANTIGO PRIMARIO

ANTIGO GINASIO

ANTIGO CLASSICO, CIENT{FICO, ETC
ENSINO FUNDAMENTAL OU 1o GRAU
ENSINO MEDIO OU 20 GRAU
SUPERIOR — GRADUACAO
MESTRADO OU DOUTORADO
NENHUM

e A Al

Qual a ultima série concluida com aprovacao?
( ) primeira ( ) segunda

() terceira ( ) quarta

( ) quinta () sexta

( ) sétima ( ) oitava

( ) curso ndo seriado () nenhuma

Renda Familiar total: salarios minimos
Numero de pessoas que coabitam na casa:

Estado civil: (1) solteiro (2) casado (3) divorciado (4) viuvo (5) outros
Especificar:

Dados Clinicos
Diagnéstico: (1) esteatose (2) NASH sem fibrose (3) NASH com fibrose (4) Cirrose

M¢étodo Diagndstico: (1) us (2) Bidpsia 3) TC
(4) transaminases aumentadas (5) Gama-GT aumentada



69

Data do diagndstico: Local: (1) HC (2) outro

Classificacdo da DHGNA a Ultrassonografia:

(0) ausente (1) leve (2) moderado (3) grave  (4) hepatopatia cronica fibrosante
Numero do US : Data:

Presenca de hepatomegalia ao US (1) sim (2) ndo

Numero da bidpsia: Data:

Anamnese
Queixa principal:

Historia da moléstia atual:
Apresenta altera¢do no TGI:
(1) Digestao lenta

(1) Constipacao intestinal (ROMA 3) (1) Azia

(1) Nausea (1) Vomito

(1) Pirose (1) Flatuléncia

(1) Diarréia (1) Alteragao do paladar

(1) Dor abdominal: Especificar carater da dor: Freqiiéncia da
dor: Necessario uso de analgésico: (1) Sim (2) ndo

Drogas ilicitas: (1) sim (2)ndo (8)ndo sabe (9)ndo se aplica

Quais:

Tempo de uso:
Exposicao a petroquimicos: (1) sim (2) ndo (8)ndo sabe (9)ndo se aplica
Duracao:

Tempo de afastamento:

Apresenta algum componente da sindrome metabolica:

(1) CC(H=90 e M =>80) (1) Hiperglicemia (> 100 mg/dl)

(1) Resisténcia a Insulina (HOMA > 3) (1) Hipertensao ( >130/ >85)

(1) Diabetes (>126 mg/dl) (1) HDL (H = <40mg/dl e M > 50 mg/dl)
(1) Hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) (1) Hiperuricemia

Doengas Associadas:
(1) AVE/AIT (2) DAOP (3)ICO (4) Hipotiroidismo (5) Alteracdo do ciclo menstrual

Etilismo (1) sim (2) ndo

Duracao:
Tipo:
Quantidade: > 10 g/dia mulheres > 20 g/dia homens
< 10 g/dia mulheres <20 g/dia homens
Se bebeu, por quanto tempo? Quantidade Parou hé quanto tempo?
Tabagismo: S( ) N () Quantidade:

Historia Prévia
Cirurgia: (1) sim (2) nao Tipo:
Transfusdo de sangue (1) sim (2) ndo




Alteracao de peso: ( 1) infancia (2) adolescéncia (3) vida adulta
Jé& fez tratamento para obesidade: (1) sim (2) ndo
Se sim em que periodo: ( 1) infancia (2) adolescéncia (3) vida adulta

Historia Familiar:
Historia de doencas na familia (parentes de primeiro grau):

(1) Obesidade (1) Hipercolesterolemia
(1)Hipertensao (1) Hepatocarcinoma

(1) Cirrose (1) DCV (AVE, 1AM, Angina)
(1) Diabetes (1) DHGNA

(8)Nao sabe (1)Hipertrigliceridemia

(9)Nao se aplica

Historia Alimentar:

Apresenta alguma intolerancia alimentar? (1) sim (2) ndo Qual?

Apresenta desordem alimentar? (1) sim (2) ndo Qual?

Apresenta alguma alergia alimentar? (1) sim (2) ndo (8)ndo sabe (9)ndo se aplica Qual?

Atividade Fisica: () sim () ndo
Tipo: () aerdbica () anaerdbica Tempo: Freqiiéncia:
Atividades fisicas do cotidiano:

Exame Fisico:

Sinais periféricos de hepatopatia cronica: () sim () ndo

Quais:

Cabelos: () com queda ( ) quebradicos ( )ressecados ( ) despigmentados
Mucosa: () hipocorada () hipohidratada

Cutaneo: () descamativa ( ) petéquias ( ) hipohidratada

AR:

ACV:

Pressdo Arterial: Ausculta cardiaca:

Pulsos periféricos: MID MIE Sopro carotideo: (1) sim (2) ndo
Abdome:

Antropometria:
Peso Habitual: Peso atual: Altura: IMC: CC:

Exames Laboratoriais Iniciais - Data:

Insulina:

Glicemia:

HOMA: (insulina sérica (WU/ml)x glicose de jejum (mmol/l) / 22.5)
ASAT: valor de referéncia:

ALAT: valor de referéncia:

GGT: valor de referéncia:

FA: valor de referéncia: BT BD BI
CT: HDL.: VLDL: LDL: TG:

Ac. Urico TSH:
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HBsAg

Anti nucleo
Albumina
Fibrinogénio:
Homocisteina:
PCR US:

Lipoproteina A:

RNI
Cobre:

HD:

Conduta:

Anti HCV Anti HBC
AML A. Mitoc FAN

valor de referéncia:

valor de referéncia:

valor de referéncia:

valor de referéncia:

Plaqueta:

Ferro sérico: Transferrina:

Ferritina:
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APENDICE C - Ficha de coleta de dados no retorno

INSTITUTO ALFA DE
GASTROENTEROLOGIA

i HOSPITAL DAS CLINICAS - UFMG

PROTOCOLO DE ATENDIMENTO RETORNO

Nome:
Registro: Data:

Evolucéo (Colocar data e texto):
Sintomas:

Apresenta alteragdao no TGI:
(1) Digestao lenta

(1) Constipagao intestinal (ROMA 3) (1) Azia

(1) Nausea (1) Vomito

(1) Pirose (1) Flatuléncia

(1) Diarréia (1) Alteragao do paladar

(1) Dor abdominal: Especificar carater da dor: Freqiiéncia da
dor: Necessario uso de analgésico: (1) Sim (2) ndo

Estilo De Vida:

Etilismo (1) sim (2) ndo

Tabagismo: S( ) N () Quantidade:

Atividade Fisica: () sim () ndo Tipo: () aerdbica () anaerdbica

Antropometria:
Peso atual: Altura: IMC: CC:

Exame Fisico:

Sinais periféricos de hepatopatia cronica: () sim () ndo

Quais:

Cabelos: () com queda ( ) quebradigos ( )ressecados ( ) despigmentados

Mucosa: () hipocorada ( ) hipohidratada

Cutaneo: () descamativa ( ) petéquias ( ) hipohidratada

AR:

ACV:

Pressdo Arterial: Ausculta cardiaca:

Pulsos periféricos: MID MIE Sopro carotideo: (1) sim (2) nao

Abdome:
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Exames Imagem:

Classificacdo da DHGNA a Ultrassonografia:

(0) ausente  (l)leve  (2) moderado  (3) grave  (4) hepatopatia cronica fibrosante
Numero do US : Data:

Numero da bidpsia: Data:
(1) esteatose simples (2) NASH sem fibrose (3) NASH com fibrose (4) Cirrose

Exames Laboratoriais - Data:

Insulina: Glicemia: HOMA: (insulina sérica (uU/ml)x glicose de jejum
(mmol/1) / 22.5)

ASAT: valor de referéncia:

ALAT: valor de referéncia:

GGT: valor de referéncia:

FA: valor de referéncia: BT BD BI
CT: HDL: VLDL: LDL: TG:
Ac. Urico TSH:

Albumina

RNI Plaqueta:

Ferro sérico: Transferrina: Ferritina:

HD:

Conduta:
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APENDICE D — Protocolo de espessura médio-intimal das artérias carétidas

MEDIDAS DA ESPESSURA MEDIO INTIMAL DAS CAROTIDAS EM PACIENTES
COM DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

IDENTIFICACAO
Nome:
Prontuario:

Medidas automaticas das cardtidas:
1 — anterior

2 — esternocleidomastoideo

3 - posterior

LADO ESQUERDO
Carotida comum Valor maximo Valor médio Valor minimo Desvio padrdo
1
2
3
Bifurcagéo Valor maximo Valor médio Valor minimo Desvio padrio
1
2
3
Cardtida interna Valor maximo Valor médio Valor minimo Desvio padrido
1
2
3

LADO DIREITO
Carotida comum Valor maximo Valor médio Valor minimo Desvio padrio
1
2
3
Bifurcacao Valor maximo Valor médio Valor minimo Desvio padrido
1
2
3
Cardtida interna Valor maximo Valor médio Valor minimo Desvio padrido
1
2
3
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APENDICE E — Protocolo de ultrassonografia hepatica

PROTOCOLO PARA AVALIACAO ULTRASSONOGRAFICA DA ESTEATOSE
HEPATICA

Identificacédo:

1) Medidas dos lobos hepaticos
Lobo direito: cm

Lobo esquerdo: cm

2) Ecogenicidade do parénquima (comparada com a cortical renal)
() normal
() levemente aumentada
() moderadamente aumentada

() acentuadamente aumentada

3) Textura do parénquima
() homogéneo

() heterogéneo

4) Contornos
() regulares

() irregulares

5) Vasos (veias hepaticas e ramos portais)
() bem visualizados

( ) parcialmente visualizados



() nao visualizados

6) Diafragma

() bem visualizado
() parcialmente visualizado

() nao visualizado

7) Doppler das veias hepaticas (padrao de fluxo)
() trifésico
( ) bifasico

() monofasico

8) Outros achados:
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ANEXOS

ANEXO 1 — Carta de aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa — UFMG

[NIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP.

Parecer n® ETIC 0198.0.203.00-10

Interessado(a): Profa. Teresa Cristina de Abreu Ferrari
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 16 de junho de 2010, o projetc de pesquisa intitulado “Relagéo
entre espessura médio-intimal das artérias cardtidas e as
apresentages da doenga hepdatica gorduresa nao-alcodlica:
esteatose simples e esteatohepatite” bem como © Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apds 0 inicio do projeto.

/ Ly s
L/\}\/\)w“vLc%::zJ

Profa, Msria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Amtonia Carlos, 6627 Unidace Aduministrafiva i - 22 anddar — Sata 2005 Cep:31270-901 — BH-MG
Telofior (031) 34094592 - c-ma; coepi@rpa.sing.br
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