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Doenga hepdtica gordurosa ndo alcoolica em mulheres pos-
menopausa

0O objetivo é avaliar a associagdo da DHGNA nas mulheres na pds-menopausa. Estudo clinico transversal, aprovado pelo Comité de Etica através do protocolo
010513R e realizado no periodo outubro de 2019 a janeiro de 2021, em um centro de referéncia em Ultrassonografia em Aracaju-SE. A avaliagdo antropométrica
foi obtida com aferigdo de peso, altura utilizada para o célculo do indice de Massa Corpérea (IMC), e medida da circunferéncia da cintura. De 638 pacientes, 36
foram enquadrados nos critérios de exclusdo, totalizando uma amostra final 602. A presenga de esteatose hepatica ndo alcodlica foi encontrada em 154 (25,6%)
das pacientes, onde 77 (50,0%) correspondiam ao grau 1; 69 (44,8%) ao grau 2 e 8 (5,2%) apresentavam grau 3. O IMC (peso/Altura2) médio foi de 25,8 (%5,8)
kg/m2 com variacdo de 13,6 a 48,5 kg/m2. Em relag3o a circunferéncia da cintura a média foi de 25,8 (+5,8) cm, variando de 20,1 a 136 cm. Constatou-se uma
associagdo estatisticamente significativa entre DHGNA e mulheres com idade compativel ao periodo pés-menopausa na populagdo estudada. A idade referente
ao periodo pés-menopausa mostrou ser um importante fator para maior gravidade da DHGNA diagnosticada pela USG. Os dados antropométricos (IMC e CC)
mostraram ter uma significativa relagdo com os graus de esteatose hepatica ndo alcodlica nas mulheres pés-menopausas.

Palavras-chave: Figado Gorduroso; Menopausa; Obesidade; Circunferéncia cintura.

Non-alcoholic fatty liver disease in post-menoupaused women

The objective is to evaluate the association ofnon-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in post-menopaused women. Cross-sectional clinical study, approved by
the Ethics Committee (protocol 010513R) and realized from October 2019 to January 2021, in a reference center for ultrasonography in Aracaju-SE. The
anthropometric evaluation was obtained by measuring weight, height used for calculating Body Mass Index (BMI) and waist circumference. From 638 patients,
36 were excluded by exclusion criteria, totalizing one final sample of 602. The presence of non-alcoholic fatty liver disease was found in 154 patients (25.6%),
being 77 (50%) of grade 1; 69 (44.8%), grade 2 and 8 (5.2%), grade 3. The BMI average was 25,8 (+5.8) kg/m2, with variation from 13.6 to 48.5 kg/m2. The waist
circumference average was 25.8 (+5.8), with variation from20.1 to 136. There was a statistically significant association between NAFLD and post-menopause
women in the studied population. The age related to this period proved to be an important factor for the greater severity of NAFLD diagnosed by USG.
Anthropometric data (BMI and WC) showed a significant relation with the degrees of NAFLD in post-menopaused women.
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INTRODUGAO

O figado é a maior glandula enddcrina do corpo humano. Ele age no metabolismo dos carboidratos,
lipidios, proteinas, ativacdo/inativacdo de medicamentos, producdo e liberacdo de hormonios, tendo um
papel central na metabolizacdo de lipidios por atuar como sistema tampao por meio de dois mecanismos: a
lipogénese e a lipdlise. O primeiro atua na presenca de insulina juntamente com o excesso de glicose
circulante pelos hepatdcitos, enquanto o segundo age por estimulo do glucagon, com o objetivo de manter
a homeostase lipidica (FELIX et al., 2020). Devido as inimeras fungdes exercidas, o figado torna-se
susceptivel aos fatores ambientais, aos habitos alimentares e a ingestdo de farmacos (BARBOSA et al.,
2019).

Por definicdo, a doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é caracterizada pela presenca
do acumulo excessivo de gordura no figado em individuos que ndo consomem alcool, ou que o consomem
em quantidades minimas (TAVARES et al., 2019). Seu espectro abrange desde a esteatose hepatica simples,
a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA), podendo progredir a diversos graus de fibrose e cirrose hepatica,
fator de risco para o carcinoma hepatocelular (CHC) (RODRIGUES NETO, 2019). Existe uma forte associa¢do
entre a DHGNA e disturbios enddcrino-metabdlicos, como obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina
(RI) e diabetes mellitus tipo 2 (FONSECA et al., 2018).

A bidpsia hepatica é considerada padrdao-ouro para o diagndstico e estratificacdo do risco de
progressao para cirrose na DHGNA. Suas desvantagens consistem no fato de que é um método invasivo, de
alto custo e de considerdvel variabilidade de amostragem, o que limita a viabilidade deste procedimento
(TAVARES et al.,, 2019). Dessa forma, exames como a ultrassonografia (USG), assumem um papel
fundamental no diagndstico na DHGNA. A USG é o método diagndstico mais adequado, por ndo emitir
radiacdo ionizante, ser mais acessivel e possuir um melhor custo beneficio. Além disso, possui uma
sensibilidade de 89% e especificidade de 93% (SILVA et al., 2020).

A menopausa é uma condicdo no género feminino que ocorre em funcdo da perda da atividade
folicular ovariana (BONFADA, 2016). Nesse periodo, ocorre uma reducdo progressiva de estrogenos, o que
favorece ao aparecimento dos sinais e sintomas classicos desta fase. A idade média de seu surgimento é
aos 51 anos e, para sua confirmagao, é necessario haver um periodo médio de amenorréia de 12 meses
apds o ultimo ciclo menstrual (FOGACA et al., 2019). Altera¢Oes fisicas e funcionais tais como das
modificacdes do metabolismo dsseo e lipidico podem ocasionar osteopenia ou osteoporose, fatores de
risco para fraturas ésseas e dislipidemias nesta fase da vida da mulher (BONFADA, 2016).

A partir do inicio do climatério, fase que marca a transicdo do periodo reprodutivo para o ndo
reprodutivo, as mulheres tendem a ganhar 0,8 kg/ano, especialmente nos anos que antecedem a
menopausa. Tal fato aumenta o risco de aparecimento das doencas crénicas ndo-transmissiveis (CONTE et
al., 2017). A associacdo de, pelo menos, trés doencas crbnicas, entre as quais a Rl/diabetes, obesidade
abdominal, hipertensdo arterial e dislipidemias, é denominada Sindrome Metabdlica, sendo mais
prevalente em mulheres na pés-menopausa (FONSECA et al., 2018).

Em mulheres, é descrito um aumento da incidéncia de DHGNA com a idade, principalmente entre
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40-49 anos e apds a menopausa. Esse dado mostra que o metabolismo dos hormonios esterdides sexuais
pode desempenhar papel na patogénese desta doenca. E sugerido que o estrogénio teria papel protetor na
DHGNA em mulheres, visto que o estradiol, tipo mais ativo de estrogénio, possui caracteristicas
antioxidantes que atuam na menor ativacdo das células estreladas e na consequente supressao da fibrose
hepatica (SELBAC et al., 2018). Estudos afirmam que a obesidade, considerado um fator pré-oxidante, junto
ao hipoestrogenismo, leva ao estresse oxidativo (EO). Dessa forma, afirma-se que, durante a
perimenopausa, inicia-se o aumento da gordura corporal e do EO, sendo possivel que este esteja
aumentado na mulher com sobrepeso (NICOLAS et al., 2020).

Os estrégenos tém, ainda, papel relevante na secrecdo da leptina, responsavel pela saciedade e
pelo equilibrio energético. Perifericamente, a leptina estd envolvida na angiogénese, na resposta
inflamatdria, no metabolismo lipidico e na sinalizagdo de outros hormdnios. O hipoestrogenismo associado
a menopausa resulta em diminuicdo da secrecdo de leptina e, com isso, a saciedade ndo é inibida (SELBAC
et al., 2018). O objetivo do presente estudo foi avaliar a associagcdo da DHGNA nas mulheres na pds-
menopausa, visto que estas apresentam uma diminuicdo dos niveis séricos de estrégeno e sofrem
alteragbes na composicdo corporal, tornando-as mais vulnerdveis ao desenvolvimento e gravidade da

infiltragao gordurosa hepatica.

METODOLOGIA

Estudo clinico transversal, descritivo tipo survey, com abordagem analitica quantitativa. Os dados
foram coletados em quatro centros de referéncia de ultrassonografia do municipio de Aracaju, no periodo
de outubro de 2019 a outubro de 2020, apds aprovacdo do Comité de Etica e Pesquisa pelo parecer
010513R, e seguiu as diretrizes e normas para estudo com seres humanos. Os exames foram realizados por
um unico examinador, com aparelhos de ultrassonografia com boa resolugdo de imagem.

Os critérios de inclusdo foram mulheres de 14 a 80 anos de idade e os critérios de exclusdo foram
consumo de alcool = 70g por semana nas mulheres, portadoras de neoplasias malignas primarias do figado,
doencas crénicas do figado e/ou deficiéncia cognitiva e uso regular de drogas indutoras de esteatose
hepatica (esteroides, amiodarona e tamoxifeno). O procedimento de coleta de dados foi dividido em duas
etapas.

Etapa 1: Assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, aplicagdo do questionario com
informacgbes sociodemograficas e afericdo de medidas antropométricas. O questiondrio preenchido pelos
individuos do estudo apresentava as seguintes varidveis: nome, idade, data de nascimento, uso de
medicamentos, frequéncia de etilismo e hepatopatias prévias. Avaliagdo antropométrica consistiu na
afericdo de peso, altura e circunferéncia da cintura. Para o peso corpéreo, foi utilizada uma balanga portatil
marca TECHLINE.

A afericdo da altura foi feita por meio de um estadiometro portatil da marca FILIZOLA. A
circunferéncia a da cintura (CC) foi medida com o paciente em pé, utilizando uma fita métrica inelastica em

nivel do ponto médio entre a ultima costela e a crista iliaca (LOHMAN et al., 1988). Os dados de peso e
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altura foram utilizados para o célculo do Indice de Massa Corpérea (IMC), calculado pelo indice de
Quetelet: pela razdo entre o peso corpéreo em quilograma e altura em metro ao quadrado (WHO, 1995) e
classificado segundo critério da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em: até 24,9 normais, de 25 a 29,9
sobrepeso, de 30 a 34,9 obesidade grau | ou leve, de 35 a 39,9 obesidade grau Il ou moderada e = 40
obesidade grau lll ou grave. A idade média considerada nas mulheres como ponto corte para menopausa
foi de 51 anos (FOGACA et al., 2019). Para se formular a hipdtese diagndstica de DHGNA o consumo de
alcool didrio dos pacientes foi < 40 g/dia. Através do questiondrio sociodemografico, com informacg&es
sobre habitos etilicos, a presenca e frequéncia de etilismo foi conhecida e o consumo péde ser calculado,
utilizando-se a formula: dose em ml x grau x 0,8 /100, onde os graus ou teor alcodlico das bebidas sdo
conhecidos, a saber, cerveja 4, vinho 12, conhaque 40, rum 40, uisque 43, pinga 46 (MINCIS, 2011).

Etapa 2: O exame de ultrassonografia abdominal foi realizado com transdutor convexo, dinamico e
de frequéncia de 3,75MHZ. Os pacientes se encontravam com jejum de no minimo 6 horas e uso de
antiflatulento. A esteatose hepatica foi classificada em graus (SAADEH et al., 2002). Grau 0: ecogenicidade
normal; Grau 1: esteatose leve, com visualizacdo de ecos finos do parénquima hepatico, visualizagao
normal do diafragma e de vasos intra-hepaticos; Grau 2: esteatosemoderada, com aumento difuso nos ecos
finos, visualizagdo prejudicada dos vasos intra-hepaticos e diafragma; Grau 3: esteatose severa, com
aumento importante dos ecos finos, com visualiza¢cdo prejudicada ou ausente dos vasos intra-hepaticos.

Na analise estatistica, os dados foram compilados no programa Microsoft Office Excel versao 2016.
Obtiveram-se varidveis qualitativas e quantitativas, onde a analise dos dados foi realizada de duas formas,
descritiva e inferencial. Para as varidveis qualitativas a analise descritiva procedeu com a categoriza¢do dos
dados e obtencdo das respectivas frequéncias e percentuais. Para as varidveis quantitativas foram
calculadas medidas de tendéncia central, como mediana e intervalos de interquartis.

Para o cruzamento entre as varidveis quantitativas (idade, IMC e CC) foi verificada inicialmente a
normalidade das distribuicGes através do teste de Shapiro-Wilk e como ndo foi observado foram adotados
testes ndo paramétricos para a analise. Utilizou-se o Kruskal-Wallis (cruzamento entre as varidveis
guantitativas e grau da esteatose hepatica) e o teste de Dunnpara determinar quais desses grupos sado
diferentes.

Para verificar a correlagdo entre as varidveis quantitativas (entre IMC, CC e idade), utilizou-se a
correlagdo de Spearman, visto que, estas varidveis ndo apresentaram normalidade. O coeficiente de
correlagdo pode variar em termos de valor de -1 a +1. Quanto maior for o valor absoluto do coeficiente,
mais forte é a relagdo entre as varidveis. O sinal de cada coeficiente indica a direcao da relagdo. Se ambas
as varidveis tendem a aumentar ou diminuir em conjunto, o coeficiente é positivo. Se uma varidvel tende a
aumentar a medida que as outras diminuem, o coeficiente é negativo. Em todos os testes de hipdtese
realizados a conclusdo foi obtida através da interpretacdo do p-valor. Adotando um nivel de significancia de
5%, sempre que o p-valor calculado for menor que 0,05 diremos que ha associagdo entre as variaveis

analisadas. O software utilizado foi o R, versao 4.0.4.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesse estudo foram avaliadas 601 mulheres com idade minima de 14 anos e maxima de 76 anos,
com uma idade média de 40,2 (£12,3) anos. Do total da amostra, 154 (25,6%) foram diagnosticados com
esteatose hepatica ndo alcodlica. Em relagdo aos graus, 77 (50,0%) correspondiam ao grau 1; 69 (44,8%) ao
grau 2 e 8 (5,2%) da amostra o grau 3 (Tabela 1).

O IMC (peso/Altura?) médio de 25,8 (+5,8) kg/m? variou de 13,6 a 48,5 kg/m2 Em relac3o a

circunferéncia da cintura, a média de 84,9 (15,0) cm, variou entre 20,1 a 136 cm.

Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientes analisados no estudo

.. . . Percentil i L. ..
Variavel Média Mediana W Intervalo Interquartil DP Minimo Maximo
Idade 40,2 40,0 31,0 50,0 19,0 12,3 14,0 76,0
Peso 64,8 63,3 53,9 72,2 18,3 14,7 35,4 123,0
Altura 1,6 1,6 1,5 1,6 0,1 0,1 1,4 1,8
IMC 25,8 25,0 21,4 29,1 7,6 5,8 13,6 48,5
CcC 84,9 84,0 74,0 94,0 20,0 15,0 20,1 136,0
Variavel Freqiiéncia Percentual
DHGNA

Sim 154 25,6
Nao 447 74,4
Grauda
DHGNA
1 77 50,0
2 69 44,8
3 8 5,2

Fonte: Fontes et al. (2021). IMC: indice de massa corporal; CC: circunferéncia da cintura; DP: desvio padrdo.

A Tabela 2 apresenta a relagdo entre o grau de esteatose hepatica ndo alcodlica e as varidveis
idade, IMC e CC. Houve associagdo estatisticamente significativa quanto os dados antropométricos e os
graus de esteatose hepatica, verificando-se que as pacientes classificadas com grau 0 apresentaram valores

inferiores destas varidveis em relacdo aos graus mais avancados da doenca (p=0,000).

Tabela 2: Associagdo entre idade e dados antropométricos com os graus de esteatose hepatica ndo alcodlica

Variavel Grau 0 Graul Grau 2 Grau 3 P-valor
Idade 37;19,0 48; 12,0 52; 14,0 46,5; 16,5 0,000*
IMC 23,4;5,9 29,52; 5,5 30,6; 7,7 33,8; 8,3 0,000*
Circunferéncia da cintura 79; 16,0 97; 14,0 99; 18,5 108,5; 24,0 0,000*

Fonte: Fontes et al. (2021). IMC: indice de massa corporal; *P-valor significativo ao nivel de significancia de 5%.

A Tabela 3 apresenta a correlacdo entre idade e dados antropométricos (IMC e CC). Observou-se a
existéncia de uma correlacdo positiva, estatisticamente significante entre a idade, IMC e circunferéncia da

cintura, demonstrando assim, quanto maior a idade, maior o IMC e a circunferéncia da cintura.

Tabela 3: Correlagdo entre idade e os dados antropométricos.

Variaveis p** P-valor
Idade X IMC 0,406 0,000*
Idade X Circunferéncia da cintura 0,463 0,000*

Fonte: Fontes et al. (2021). IMC: indice de massa corporal; *P-valor significativo ao nivel de significdncia de 5%; **coeficiente
de correlagdo de Spearman.

A DHGNA é uma afecgdo progressiva conica que tem sido muito debatida na atualidade pelo grande
aumento da sua prevaléncia. Ela é uma das principais condi¢cdes de salide em todo o mundo, e afeta 30%
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da populagdo adulta e 60% a 80% dos pacientes diabéticos e obesos (GARCIA et al., 2021). Dessa forma, sua
distribuicdo esta correlacionada a doencgas metabdlicas e atinge propor¢bes epidémicas (MUNHOZ et al.,
2020). Além dos fatores de risco supracitados, é relevante a resisténcia insulinica, a dislipidemia e
alteracOes das medidas antropomeétricas, como o aumento do indice de massa corporale da circunferéncia
da cintura. Em diversos estudos, determinou-se que a prevaléncia da DHGNA é significativamente mais
elevada na populagdo maior de 60 anos (CRUZ et al., 2020).

Bonfada (2016) encontrou em pacientes do sexo feminino, maior frequéncia da esteatose hepatica
nao alcodlica com a idade, principalmente entre 40-49 anos. Resultados semelhantes foram encontrados
no presente estudo com uma associacdo estatisticamente significativa entre DHGNA em pacientes do sexo
feminino em idade avancada. Fato este possivelmente relacionado as alteragdes fisioldégicas em resposta
ao hipoestrogenismo e mudancgas na composi¢ao corporal.

Gongalves et al. (2016), encontraram associa¢cdo entre sobrepeso e obesidade em 253 mulheres
pds -menopausa, com excesso de peso em 66% da amostra. Para Miranda et al. (2017), a relagdo entre
IMC, percentual de gordura corporal e circunferéncia da cintura no climatério, evidenciou que metade das
voluntdrias apresentava risco de doencas associadas a obesidade e 70% apresentavam risco muito elevado.
Resultados semelhantes foram observados no presente estudo, no qual a varidvel IMC também se mostrou
estatisticamente significativa em relacdo aos graus de esteatose hepatica nas mulheres pés-menopausa.

O estudo de Fogaca et al. (2019), mostrou que 67,7% das mulheres estudadas apresentaram
obesidade abdominal, e foi verificado que estas tendem a acumular gordura no abdome, apresentando
uma média de circunferéncia da cintura de 95,7 (+12,9 cm). Na transi¢cdao pds-menopausa, é descrita menor
prevaléncia de obesidade central, com aumento da prevaléncia de obesidade abdominal na pods-
menopausa de 30 a 40%,em relacdo as mulheres na pré-menopausa. Observou-se no estudo atual a
existéncia de uma correlagdo positiva entre a idade e circunferéncia da cintura, sendo diretamente
proporcional o valor da CC e o aumento da idade. Dessa forma, a obesidade central demonstra ser um fator
de risco para o desenvolvimento e progressdao de doencas metabdlicas na mulher menopausada incluindo a
DHGNA, que é considerada a manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica.

Os estudos de Clemente et al. (2016) e Barbosa (2019) evidenciaram a CC como fator preditor de
gravidade na DHGNA. Além disso, a CC foi descrita como ferramenta clinica simples, de baixo custo, e que
pode ser utilizada para estratificar o risco da doenga gordurosa hepatica, principalmente para triagem
populacional. Foi encontrada nessa pesquisa, em congruéncia com a literatura, uma correlacdo de
relevancia estatistica positiva e diretamente proporcional entre aumento da CC e graus da esteatose
hepatica ndo alcodlica. Dessa forma, é reforcada a importancia de usar tanto o IMC quanto a CC na pratica
clinica como parte do exame fisico, porque eles podem ser Uteis para documentar a obesidade e avaliar o

risco de DHGNA nessa faixa etaria feminina tdo vulneravel.

CONCLUSOES

Constatou-se uma associacao estatisticamente significativa entre DHGNA em mulheres com idade
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compativel ao periodo pds-menopausa na populacdo estudada. A idade referente ao periodo péds-

menopausa mostrou ser um importante fator para maior gravidade da DHGNA diagnosticada pela USG. Os

dados antropométricos (IMC e CC) mostraram ter uma significativa relagdo com os graus de esteatose

hepatica ndo alcodlica nesta faixa etdria.

Métodos ndo invasivos e de baixo custo, como as medidas antropométricas, mostraram ser

ferramentas de triagem que podem permitir o direcionamento de pacientes mais vulneraveis no

desenvolvimento e progressao da DHGNA.
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