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RESUMO

Introducao: A resisténcia insulinica (Rl) é uma condicdo na qual quantidades
normais de insulina sao insuficientes para produzir uma resposta satisfatéria de acéao
da insulina nos adipécitos, musculos e figado. Diversos autores sugerem que a
resisténcia insulinica esta relacionada a patogénese da doenca hepatica gordurosa
nao alcodlica (DHGNA) a qual seria a manifestacdo hepatica da sindrome
metabdlica e a classificam como um de seus componentes. Objetivos: avaliar a Rl e
sua relacdo com a associacdo de DHGNA e Doenca arterial coronariana (DAC), e
descrever aspectos epidemioldgicos e clinico-laboratoriais de pacientes portadores
de RI. Metodologia: foi realizada uma analise estatistica do banco de dados do
estudo prévio envolvendo pacientes submetidos a cineangiocoronariografia (CAG)
com a finalidade de observar a frequéncia de DHGNA em pacientes com DAC,
segundo critérios pré-estabelecidos, versus individuos com CAG normal, entre
fevereiro de 2009 e janeiro de 2011 na cidade de Campina Grande (PB). Todos os
pacientes incluidos, ap6s assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido
foram avaliados através da aplicagdo de questionario, exame clinico, exames
laboratoriais e ultrassonografia. Resultados: o HOMA-IR = 3,0 esteve presente em
27,9% (68) dos pacientes, esta condigdo esteve associada de forma significativa a
médias mais elevadas de glicemia e triglicerideos, a associacdo de DAC e DHGNA,
a sindrome metabdlica (SM) e ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (p < 0,0001), a
sobrepeso/obesidade (p = 0,001) e a DHGNA isolada (p = 0,015). Os pacientes com
Rl e portadores da associagdo DAC e DHGNA tem 6,18 vezes mais chance de ter
HAS (p = 0,016). Conclusao: a presenga de resisténcia insulinica tem relacao
significativa com aumento da glicemia, sobrepeso e obesidade, DM2, SM,
hipertrigliceridemia, DHGNA isolada e a presenca da associacdo DAC e DHGNA.
Em pacientes insulino-resistentes que possuem a associagdo DAC e DHGNA, a
hipertensao arterial sistémica (HAS) foi o Unico fator de risco significativo relacionado
a esta associagao.

Palavras chave: Resisténcia insulinica. HOMA-IR. DHGNA. DAC. Hipertensao
arterial sistémica.



ABSTRACT

Introduction: Insulin resistance (IR) is a condition in which the normal amounts of
insulin produced by the body are inadequate to provide a satisfactory response of
insulin action in adipocytes, muscle tissues and liver. Non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD) is the hepatic manifestation of IR. Objectives: to evaluate IR and its
association with NAFLD and coronary artery disease (CAD), and to describe
epidemiological, clinical and laboratory characteristics of patients with IR.
Methodology: a statistical analysis of the database derived from the study of
patients undergoing coronary angiography (CAG) in order to observe the frequency
of NAFLD in patients with coronary artery disease, according to pre-established
criteria, versus patients with normal CAG, between February 2009 and January 2011
in the city of Campina Grande (PB). All patients included in this study, after informed
consent, were assessed by questionnaire, clinical examination, laboratory tests and
ultrasound. Results: HOMA-IR = 3.0 was present in 27.9 % (68 ) of the patients, this
condition was associated with a significantly higher average levels of blood glucose
and triglycerides, an association of CAD and NAFLD, (metabolic syndrome) MS and
type 2 diabetes mellitus (DM2) (p < 0 , 0001), overweight/obesity (p = 0.001) and
NAFLD alone (p = 0.015). Patients with Rl and an association of CAD and NAFLD
has 6.18 times more likely to have hypertension (p = 0.016). Conclusion: patients
with insulin resistance had a significant relationship with increased blood glucose
levels, overweight and obesity, DM2, SM, hypertriglyceridemia, isolated NAFLD and
the presence of CAD and NAFLD association. In insulin-resistant patients who had
CAD and NAFLD association, (hypertension) HAS was the only significant risk factor
related to this association.

Keywords: Insulin resistance. NAFLD. HOMA-RI. CAD. hypertension.
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1. INTRODUCAO

A resisténcia insulinica (Rl) € uma condicdo na qual, quantidades
normais de insulina séo insuficientes para produzir uma resposta satisfatéria de acéo
da insulina nos adipécitos, musculos e figado. Dessa forma a lipdlise, que
normalmente é inibida pela insulina, encontra-se estimulada em individuos insulino-
resistentes, levando ao acumulo de acidos graxos livres. Rl nos musculos reduz a
absorcao de glicose enquanto que no figado prejudica o armazenamento de glicose,
em forma de glicogénio, ambos os efeitos elevam os niveis de glicose no sangue.
Altas concentracbes plasmaticas de insulina e glicose podem resultar em sindrome
metabdlica (SM) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (TARANTINO e CAPUTI, 2011).

Diversos autores sugerem que a doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA) é a manifestacdo hepatica da Rl (SALGADO et al., 2010) e a
classificam como um dos componentes da sindrome metabdlica (SENTURK et al.,
2008). Atualmente DHGNA é a anormalidade hepéatica mais comum no mundo
(TARGHER et al., 2010), uma doenga complexa estreitamente relacionada a
resisténcia insulinica, obesidade, dislipidemia e diabetes tipo 2 (TARGHER et al.,
2006).

Varios estudos prospectivos sugerem que a SM é um preditor de risco
de doenca cardiovascular (DCV) e morbimortalidade. Dessa forma pressupbe-se que
0s pacientes com esteatose hepatica podem estar em maior risco de doenca
cardiovascular (TARGHER et al., 2006).
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2. OBJETIVOS

2.1PRINCIPAL

Avaliar a Resisténcia Insulinica e sua relagdo com a associacao de
Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica e Doenca arterial coronariana.

2.2SECUNDARIO

Descrever aspectos epidemiolégicos e clinico-laboratoriais de
pacientes portadores de RI.
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3. JUSTIFICATIVA

As trés principais patologias aqui estudadas possuem diversos fatores
de risco em comum, porém, poucos sao 0s estudos que estabelecem relagdo causal
entre elas. Perante a escassez de dados na literatura fazem-se necessarios mais

estudos.
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4. FUNDAMENTACAO TEORICA

A incidéncia da obesidade tem crescido exponencialmente nos ultimos
anos. Abrange paises pobres e ricos. Estimativas recentes afirmam que 500 milhdes
de adultos em todo o mundo sao obesos e 1,5 bilhdes estdo na faixa de sobrepeso.
Essa doencga possui diagndstico clinico, por meio do indice de massa corporal (IMC)
(RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013). A Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia caracteriza obesidade por IMC maior ou igual a 30 kg/m?.

Os individuos obesos apresentam como consequéncia, outros
disturbios associados, destacando-se doenca hepatica gordurosa nao alcodlica
(DHGNA) e resisténcia insulinica (RI), estas constituem um problema sério nessa
populacdo (TARANTINO e CAPUTI, 2011). Obesidade leva a um estado pro-
inflamatorio crénico mediado por producédo exacerbada de diversas citocinas, entre
elas o fator de necrose tumoral a (TNF-a) e a interleucina 6 (IL 6), produzidas no
tecido adiposo, merecem destaque. Esta condicdo favorece o aparecimento da R,
porém, mais estudos sdo necessarios para total compreensao dos mecanismos de
acao desses marcadores (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013).

Define-se resisténcia insulinica como a incapacidade da insulina
plasmatica, nas concentragdes normais, em promover adequada captacao periférica
de glicose, suprimir a gliconeogénese hepatica e inibir a produgéo de lipoproteina de
muito baixa densidade (VLDL) (MADEIRA et al., 2008). Nos estados de resisténcia
insulinica a lipdlise acentua-se, aumentando a concentragdo de acidos graxos livres,
enquanto que nos musculos a absorcao da glicose é reduzida e no figado tem-se a
diminui¢cdo de seu armazenamento em forma de glicogénio (TARANTINO e CAPUTI,
2011).

O diagnéstico de resisténcia insulinica é dado, mais comumente, pelo
ensaio homeostatico (HOMA-IR) calculado com o auxilio de duas variaveis: insulina
e glicemia, ambas de jejum. O HOMA-IR estima a sensibilidade a insulina para todo
o corpo, assumindo que a RI seria a mesma no figado e nos demais tecidos
periféricos (GELONEZE e TAMBASCIA, 2006). No entanto, existem outros métodos
para chegar a esse diagnostico como, por exemplo, 0 quantitative insulin sensitivity
check index (teste de Quicki), indice de sensibilidade a insulina, diferenca entre

curvas de glicose e insulina, clamp euglicémico hiperinsulinémico (padrao-ouro
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segundo a American Diabetes Association - ADA), entre outros que nao serao
discutidos nesse estudo. Porém, a determinacdo HOMA-IR continua a ser o indice
mais utilizado tanto na pratica diaria quanto nos estudos epidemiolégicos
(GELONEZE e TAMBASCIA, 2006).

A Rl aumenta a chance de desenvolver sindrome metabdlica (SM),
DM2 e doencas cardiovasculares (DCV). Esta condicdo também se associa a
doengas hepaticas gordurosas nao alcodlicas tais como DHGNA, esteato-hepatite
nao alcodlica (NASH) e algumas formas de malignidade (MOTAMED et al., 2016).

A DHGNA é considerada a doenca do figado mais prevalente no
mundo ocidental afetando cerca de um terco da populacao geral (FERREIRA et al.,
2010). Atinge niveis ainda maiores em obesos e diabéticos com 90% e 70%,
respectivamente (RODRIGUEZ-HERNANDEZ et al., 2013). E mais comum na
populagdo masculina durante a fase adulta, porém a partir da quinta década de vida
passa a ter prevaléncia semelhante em ambos os sexos (LONARDO et al., 2015).
Multiplos fatores tém sido associados a severidade e a progressao da patologia. Os
mais importantes sdo: idade, obesidade, resisténcia a insulina, hiperglicemia/DMz2,
hipertensao arterial sistémica (HAS) e dislipidemia (VILAR et al., 2013).

DHGNA é caracterizada pelo acumulo lipidico no figado sem consumo
prévio de alcool ou com ingestdao menor que 140 g de etanol por semana. Torna-se
dificil estimar sua real prevaléncia, pois a grande maioria dos pacientes é
assintomatica. O diagndéstico se baseia nos achados clinicos, imaginolégicos (ultra-
sonografia, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética) e histologicos,
constituindo este o método padrao-ouro. Microscopicamente varia de simples
esteatose (a presenca de gordura em mais de 5% dos hepatécitos) a esteatose
associada a inflamacdo denominada NASH, que pode evoluir para a fibrose
progressiva, cirrose ou carcinoma hepatocelular (FERREIRA et al., 2010). Estudos
recentes mostram que 30% a 40% dos pacientes com DHGNA evoluem para NASH
com ou sem cirrose hepatica (YUAN et al., 2016).

A Fisiopatologia esta ligada a RI no figado, musculos, tecido adiposo e
associada a depésito de lipideos em locais ectépicos, condicdo referida como
lipotoxicidade (FERREIRA et al.,, 2010). As mais importantes alteragdes no perfil
lipidico se dao pelo aumento dos niveis de VLDL, devido ao aumento da produgéo
hepatica de triglicerideos e ao menor catabolismo destes; reducdo das
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concentracdes e da dimensao da lipoproteina de alta densidade (HDL), relacionada
a reducao da fragdo HDL e ao maior catabolismo decorrente da maior concentracao
de triglicerideos em tais particulas e como também nas moléculas de lipoproteina de
baixa densidade (LDL), que se tornam menores e mais densas, mais ricas em
apolipoproteina B (MEDEIROS et al., 2011). Evidéncias sugerem que a DHGNA esta
associada com um risco aumentado de complicacdes diabéticas microvasculares,
como doenga renal cronica e retinopatia diabética, em pessoas com DM2
(LONARDO et al., 2015).

A esteatose € considerada a manifestagcdo da Rl em nivel hepéatico.
Esse acumulo lipidico se da por meio de dois mecanismos, um periférico através da
ma distribuicdo dos acidos graxos, sobrecarregando o parénquima hepatico e outro
por aumento do estresse oxidativo, causado pela alteracdo no metabolismo lipidico
resultante da oxidagéo mitocondrial aumentada (SALGADO et al., 2010).

Nos casos de NASH, o risco de desenvolver sindrome metabdlica e
morbidades cardiovasculares é muito mais alto do que em outras doencas de
etiologia hepatica (FERREIRA et al, 2010). Metanalise recente de 40 estudos
aponta que NASH aumenta a mortalidade por causa hepatica em 5 a 10 vezes, a
depender do grau de fibrose hepatica. Hoje constitui a terceira causa mais comum
de transplante hepatico nos Estados Unidos (BYRNE e TARGHER, 2015).

Estudos mostraram que quanto mais elevado o valor do HOMA-IR,
maior o numero de fatores de risco cardiovasculares associados (CAVALI et al.,
2010). Esse fato é explicado pelo aumento na producdo e secrecdao de diversos
fatores, como, por exemplo, inibidor do ativador de plasminogénio 1 (PAI-1), TNF-q,
resistina, IL-6 e a proteina 1 quimioatrativa de macréfagos (MCP-1), os quais estao
diretamente ligados a indugéo de RI, hipercoagulabilidade e aterogénese, que por
sua vez, geram HAS e exacerbacdo de estados pré-inflamatérios, que levam ao
aumento do risco cardiovascular e de acidentes tromboembdélicos (MEDEIROS et
al, 2011). O TNF-a é um biomarcador de agao inflamatdria sistémica que
desempenha papel central no desenvolvimento e progressao dos transtornos
metabdlicos e cardiovasculares nos seres humanos. E produzido principalmente
pelos macréfagos e mondécitos, e tem sua sintese aumentada durante reagdes
inflamatérias e/ou infecciosas. Possui importancia na fisiopatogenia da resisténcia
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insulinica pelo fato de este marcador atuar na cascata da transdugcédo de sinal da
insulina hepatica (CHENG et al., 2015).

A presenca da Rl acelera o processo aterogénico através dos
mecanismos de sintese aumentada de acidos graxos livres, maior estresse oxidativo
e estado proé-inflamatério crénico, que favorecem a formacéao de placas de ateroma
decorrentes da oxidagdo exacerbada do LDL colesterol (AMPUERO e ROMERO-
GOMEZ, 2012).

O estabelecimento da relagcdo de causal entre DHGNA, Rl e DCV,
possui grande dificuldade devido aos multiplos complexos metabolicos e pro-
inflamatorios envolvidos em sua fisiopatologia. Porém, sabe-se da maior progressao
e gravidade da doenca em pacientes que possuem DHGNA e Rl. A NASH
corresponde a forma mais grave da DHGNA e estd mais estreitamente associada a
DCV e Rl do que a simples esteatose hepatica. A inflamagédo encontrada na NASH &
predominantemente marcada por ativacdo dos macréfagos que também medeiam as
reacdes inflamatoérias vasculares. Logo, é provavel que a esteatose altere tanto a
sensibilidade a insulina, quanto o processo inflamatério (SUNG et al., 2012). Até o
momento n&o foi esclarecido se a reducao da esteatose hepatica pode controlar a Rl
ou diminuir o risco de desenvolvimento futuro de DM2 nesses pacientes, entretanto,
€ plausivel que menores indices de gordura hepatica modifiguem o metabolismo
lipidico e glicidico no tecido hepatico (BYRNE e TARGHER, 2015).
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5. METODOLOGIA

5.1 Desenho de Estudo

Estudo de Corte transversal realizado em banco de dados coletado
para o Trabalho de Tese de Doutorado intitulado: Doencga Hepatica Gordurosa Nao

Alcodlica em pacientes com Doencga Arterial Coronariana (DAC).

5.2 Periodo de abrangéncia

Janeiro de 2016 a maio de 2016.

5.3 Objeto do Estudo

Avaliar a importancia da Rl na associacao entre DHGNA e DAC.

5.4 Local do Estudo

O estudo prévio foi desenvolvido no Hospital Universitario Alcides
Carneiro (HUAC) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) e no
Hospital Joao XXIll, localizados na Cidade de Campina Grande, Paraiba, e que sédo
referéncia para atendimento a pacientes da rede Sistema Unico de Satide na macro
regiao polarizada por Campina Grande, aos quais também demandam doentes da

rede privada.
5.5 Critérios de inclusao
e Pacientes de ambos os sexos com hipotese diagnéstica de DAC, submetidos

a cineangiocoronariografia;

e |dade superior a 18 anos.
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5.6 Critérios de exclusao

Historia de ingestao alcoolica = 20g/dia;

e Sorologia positiva para o virus da Hepatite B (AgHBs) e Hepatite C (Anti-
HCV);

e Diagndéstico de hepatite auto-imune, hemocromatose e outras doencas
hepéaticas;

e Uso de drogas que induzem doenca hepatica gordurosa tais como:
amiodarona, glicocorticoides, estrogénios, carbamazepina, tamoxifeno ou
outros agentes nos ultimos trés meses;

e (Cineangiocoronariografia realizada por outras hipéteses diagndsticas que nao

DAC.

5.7 Critérios para diagnéstico DAC

e DAC diagnosticada pela deteccdo angiografica de estenose em artérias

epicardicas ou seus principais ramos.
5.8 Critérios para diagnéstico de DHGNA

e Pacientes com histéria de ingestdo alcodlica < 20g/dia (AHLSTROM et al.,
2001; ANGULO, 2002);
e Exclusao de outras doencgas hepaticas (Virus B, C, auto-imune, metabdlicas);

e Presenca de esteatose em método de imagem (USG).

5.9 Critérios para diagndstico de RI

A IR foi estimada indiretamente pelo indice de resisténcia a insulina,
obtido através do modelo de avaliagdo da homeostase (Homeostasis Model
Assessment-HOMA). Foi considerada resisténcia a insulina o valor de HOMA = 3,0
(GUIDORIZZI et al., 2005).
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5.10 Coleta de dados

Os pacientes foram captados de forma consecutiva, apés realizagao de
cineangiocoronariografia e submetidos a uma consulta clinica minuciosa,
abrangendo os possiveis fatores de risco para DHGNA, DAC e sindrome metabdlica.
Em seguida realizaram exames laboratoriais e de imagem como complementares a
avaliagao clinica:

e Avaliagao clinica: composta de anamnese (questionario anexo) e exame fisico
completos;

e Laboratorial: perfil hepatico (enzimas ALT, AST, GGT, tempo de protombina e
albumina), lipidico (colesterol total, LDL, HDL, triglicerideos), glicemia e
insulina, AgHBs, anti-HCV, auto-anticorpos (anti-nucleo, mduasculo e

mitocondria), ferritina e saturacéo de transferrina;

e Imagem: Ultrassonografia de abdome superior.

5.11 NuUumero Amostral

A amostra foi de conveniéncia, levando em consideracao a prevaléncia
antecipada de DHGNA de 20% e calculada pelo Epi-Info® (IC 95%), foi de 245
pacientes.

5.12 Analise Estatistica

Foi realizada a analise descritiva dos resultados, tendo como variaveis-
respostas a frequéncia de RI, bem como de DHGNA e DAC e sua associagdo na
amostra estudada, avaliando a importancia da Rl na associacdo das duas
patologias. As variaveis continuas foram descritas como médias + desvio padrao e
as variaveis categodricas expressas como propor¢oes, as quais foram comparadas
respectivamente, pelo teste t de Student e o teste do qui-quadrado, com intervalo de
confianga (IC) de 95% e nivel de significancia (p) < 0,05.

Os célculos estatisticos foram realizados com auxilio do software SPSS
(Statistical Package for Social Sciences), versao 17.0.
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5.13 Aspectos éticos

Este estudo é derivado do banco de dados previamente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP-HUAC) da Universidade
Federal de Campina Grande (UFCG), Brasil, protocolo de numero: 20090603 — 011,
em 2009, bem como enviado a Plataforma Brasil em 2013, para adequacao do titulo
o projeto de numero CAAE: 12540913.0.0000.5182 intitulado: CORRELACAQO
ENTRE DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA (DHGNA) E
CARDIOPATIA ISQUEMICA. Os participantes assinaram termo de consentimento,
livre e esclarecido (Anexo ), de acordo com a resolucdo CONEP n® 196 de 10 de
outubro de 1996.
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6. RESULTADOS

Foram entrevistados 323 pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia e, apds aplicar os critérios de inclusédo e exclusao,
permaneceram 244 pacientes no estudo, dos quais 68 eram portadores de RI

(Fluxograma 1).

Fluxograma 1. Captacao de pacientes

PACIENTES ABORDADOS = 328

!

CONCORDARAM COM A NAO CONCORDARAM COM A
PARTICIPACAO = 323 PARTICIPACAO =5

AVALIAGAO CLINICA:

QUESTIONARIO

EXCLliIQDOS - LABORATORIAL:
EXAMES

USG

RETORNO: 30 dias

MOTIVOS: :

BEBIDA ALCOOLICA =19
DROGAS:

AMIODARONA = 11
CORTICOIDES = 4

REP. HORMONAL =3
AINH =5

NAO REALIZARAM
TODOS OS EXAMES:
37 PACIENTES
AMOSTRA
FINAL:

244 PACIENTES

HOMA = 3,0; RESISTENCIA
INSULINICA: 68 PACIENTES
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As caracteristicas epidemioldgicas e clinico-laboratoriais do total da
amostra (244 pacientes) estdo descritas na tabela 1. A Rl (HOMA-IR = 3,0) esteve
presente em 27,9% (68) dos pacientes, e nestes, 0 género mais acometido foi o
feminino com 51,5% (35), a hipertenséo foi identificada em 83,8% (57), a sindrome
metabdlica em 86,8% (59), e a associacdo do DHGNA e DAC em 48,5% (33) do
espaco amostral. Com relacéo a idade, pacientes apresentaram uma média de 61,4+
8,0 anos (tabela 2).

Tabela 1. Caracteristicas epidemiolégicas e clinico-laboratoriais dos pacientes

em estudo.

Variaveis Total de pacientes (n=244)
Idade (anos) 61,5+9,3
Género masculino, n (%) 126 (51,6)
Hipertenséao, n (%) 203 (83,2)
Diabetes Mellitus, n (%) 66 (27,0)
IMC (kg/m?) 28,045
HOMA-IR 2,8 + 3,1
HOMA-IR = 3,0, n (%) 68 (27,9)
Circunferéncia abdominal (cm) 99,3+11,4
Insulina de jejum (pUI/mL) 9,1+85
Sindrome metabdlica, n (%) 168 (68,9)
Colesterol total (mg/dL) 192,9 +54.2
LDL colesterol (mg/dL) 112,6 £42,5
HDL colesterol (mg/dL) 412 +9,7
Triglicerideos (mg/dL) 200,3 £ 14,3
DAC, n (%) 155 (63,5)
DHGNA, n (%) 103 (42,2)

Varidveis continuas: média * desvio padrao; variaveis categéricas: n (%).

HOMA-IR - ensaio homeostatico de resisténcia insulinica; IMC - indice de massa corporal; HDL -
lipoproteina de alta densidade; LDL - lipoproteina de baixa densidade; CAD - doenca arterial
coronariana; DHGNA - doenca hepatica gordurosa nao alcodlica.
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Tabela 2. Caracteristicas epidemiolégicas e clinico - laboratoriais dos pacientes

com Resisténcia Insulinica.

Variaveis

Total de pacientes (n=68)

Idade (anos)

Género masculino, n (%)
Hipertensao, n (%)
Diabetes Mellitus, n (%)
IMC (kg/m?)

HOMA-IR

Circunferéncia abdominal (cm)
Insulina de jejum (pUI/mL)
Sindrome metabdlica, n (%)
Colesterol total (mg/dL)
LDL colesterol (mg/dL)
HDL colesterol (mg/dL)
Triglicerideos (mg/dL)

DAC + DHGNA, n (%)

61,4 £8,0
33 (48,5)
57 (83,8)
37 (54,4)
29,6 + 4,1
59 + 4,4

103,1£9,8
16,9+ 12,3
59 (86,8)
191,7 £ 52,5
104,6 + 39,2
37,9 49,1

267,4 +206,5

33 (48,5)

Variaveis continuas: média + desvio padréo; variaveis categéricas: n (%).

HOMA-IR - ensaio homeostatico de resisténcia insulinica; IMC - indice de massa corporal; HDL -
lipoproteina de alta densidade; LDL - lipoproteina de baixa densidade; CAD - doenga arterial
coronariana; DHGNA - doenga hepatica gordurosa nao alcodlica.

Para avaliar a faixa etaria mais acometida por RI, esta varidvel foi

categorizada em intervalos de 10 anos. Observou-se que a maior frequéncia de RI

encontra-se entre a sexta e sétima décadas de vida, sendo 36,8% entre 51 e 60

anos, e 39,7% entre 61 e 70 anos (gréfico 1).
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Gréfico 1. Idade dos pacientes com resisténcia insulinica
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Com o objetivo de determinar os fatores de risco relacionados a
presenca de Rl (tabela 3) os pacientes foram divididos em dois grupos: com e sem
RI. Observou-se que esta condicao esta associada de forma significativa a médias
mais elevadas de glicemia e triglicerideos, niveis reduzidos de HDL colesterol, este
mais expressivo no género masculino (p = 0,001); a associacdo de DAC e DHGNA,
a SM e DM2 (p < 0,0001), ao sobrepeso/obesidade (p = 0,001) e a DHGNA isolada
(p=0,015).
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Tabela 3. Caracteristicas epidemiolégicas e clinico-laboratoriais dos pacientes com
Rl versus sem RI.

Resisténcia Insulinica

Variaveis SIM (n=68) NAO (n=165)  valor-p’
Idade (anos) 61,4 +8,0 59,9+78 0,990
Género masculino, n (%) 33 (48,5) 85 (51,5) 0,675
Glicemia (mg/dL) 149,0 £ 63,9 108,2 = 35,1 < 0,0001
IMC (sobrepeso/obesidade), n (%) 61 (89,7) 113 (68,5) 0,001
Hipertenséao, n (%) 57 (83,8) 137 (83,0) 0,883
Diabetes Mellitus, n (%) 37 (54,4) 26 (15,8) < 0,0001
Obesidade central, n (%) 47 (69,1) 94 (57,0) 0,085
Sindrome metabdlica, n (%) 59 (86,8) 103 (62,4) < 0,0001
Colesterol total (mg/dL) 191,7 £52,4 192,7 £ 55,1 0,899
Triglicerideos (mg/dL) 267,4 + 206,4 172,8 + 97,1 < 0,0001
HDL-colesterol (mg/dL) (masc) 33,3 +6,1 39,1 £84 0,001
HDL-colesterol (mg/dL) (fem) 42,2 +95 46,3 £9,5 0,032
DAC + DHGNA, n (%) 33 (48.,5) 33 (20,0) < 0,0001
DHGNA, n (%) 12 (17,6) 21 (12,7) 0,015
DAC, n (%) 16 (23,5) 67 (40,6) 0,408

Variaveis continuas: média * desvio padréo; variaveis categéricas: n (%).
IMC - indice de massa corporal; HDL - lipoproteina de alta densidade; LDL - lipoproteina de baixa
densidade; CAD - doenca arterial coronariana; DHGNA - doenca hepatica gordurosa nao alcodlica.

Para avaliar a RI, como fator de risco relacionado a outras
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas, foi calculado o odds ratio. Inicialmente
foram transformadas as variaveis continuas que mostraram significancia estatistica,
na tabela anterior, em varidveis categoricas (glicemia e triglicerideos) e procedeu-se
a andlise juntamente com as outras varidveis que obtiveram significAncia. Foi
observado que pacientes com Rl apresentam 6,3 mais a chance de associacdo DAC
e DHGNA (tabela 4).
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Tabela 4. Fatores de risco relacionados a Resisténcia Insulinica.

Resisténcia Insulinica

o SIM NAO X2 Odds IC 95%

Variaveis (n=68) (n=165) ratio

Glicemia, n (%) 48 (70,6) 45 (27,3) < 0,0001 6,400 (3,429; 11,946)
TAG, n (%) 49 (72,1) 90 (54,5) 0,013 2,149 (1,165; 3,963)
HDL(masc) < 40mg/dL 28 (84,8) 5(15,2) 0,063 2,750 (0,959; 7,889)
HDL(fem) < 50mg/dL 29 (82,9) 6(17,1) 0,070 2,460 (0,912;6,651)
IMC, n (%) 61(89,7) 113 (68,5) 0,001 4,010 (1,717;9,366)
DAC + DHGNA, n (%) 33 (82,5) 33 (42,9) <0,0001 6,286 (2,475; 15,965)
DHGNA, n (%) 12 (63,2) 21 (32,3) 0,015 3,592 (1,235; 10,443)
DM, n (%) 37 (54,4) 26 (15,8) < 0,0001 6,381 (3,382; 12,040)
SM, n(%) 59 (86,8) 103 (62,4) <0,0001 3,946 (1,829;8,513)

Variaveis categdricas: n (%); X2: teste Qui-quadrado.

Glicemia: glicemia alterada > 110mg/dL; TAG: triglicerideos alterados > 150mg/dL; IMC - indice de
massa corporal; HDL - lipoproteina de alta densidade; CAD - doenca arterial coronariana; DHGNA -
doenca hepatica gordurosa nao alcodlica; SM - sindrome metabdlica; DM - diabetes mellitus.

Tabela 5. Fatores de risco relacionados a associacao DAC e DHGNA em pacientes

com RI.
DHGNA + DAC _
Variaveis SIM NAO
(n=33) (n=35) valor-p?

Idade (anos) 63,0 + 8,1 59,9+7,8 0,121
IMC (Kg/m?) 30,5+3,6 28,6 £4,5 0,060
HOMA-IR 54 +3.3 6,3+5,3 0,412
Circunferéncia abdominal (cm) 105,0+£7,5 101,33+ 11,4 0,124
Insulina de jejum (pUI/mL) 17,2+12,6 16,7 £ 12,1 0,870
Colesterol total 183,3 £ 48,4 199,7 £ 55,5 0,200
LDL-colesterol (mg/dl) 99,9 £ 35,0 108,9 42,8 0,391
HDL-colesterol (mg/dl) 36,3 £ 8,1 39,4+9)9 0,161
Triglicerideos (mg/dl) 279,2 £ 239,5 256,3 £ 172,6 0,652

Valores descritos com média + desvio padrdo; Teste T para variaveis independentes.
HOMA-IR - ensaio homeostatico de resisténcia insulinica; IMC - indice de massa corporal; HDL -
lipoproteina de alta densidade; LDL - lipoproteina de baixa densidade.
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Na tabela 5 estédo listados alguns dos fatores de risco relacionados a
associacdo DHGNA e DAC nos pacientes com RI. Observa-se na tabela 6 uma
significante associagao de hipertensao arterial (p = 0,016 e 0 OR = 6,188, IC de
95%) com esta condi¢do, mostrando que a HAS aumenta em pouco mais de 6 vezes

a chance de um individuo com RI desenvolver a associacdo DHGNA e DAC.

Tabela 6. Avaliacdo dos fatores associados a DAC e DHGNA em pacientes com RI.

~ DHGNA + DAC
Variaveis SIM NAO X2 Odds IC 95%
(n=33) (n=35) ratio
Género masculino, n(%) 17 (51,5) 16 (45,7) 0,632 1,262 (0,486; 3,272)
HAS, n(%) 24 (72,7) 33(94,3) 0,016 6,188 (1,225;31,262)
DM, n(%) 20 (60,6) 17 (48,6) 0,319 0,614 (0,234;1,608)
SM, n(%) 28 (84,8) 31(88,6) 0,651 1,384 (0,338;5,672)

Variaveis categoricas: n (%); X2: teste Qui-quadrado.
HAS - hipertensao arterial sistémica; SM - sindrome metabdlica; DM - diabetes mellitus.
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7. DISCUSSAO

A prevaléncia de Rl na populagao deste estudo foi de 27,9% (tabela 1),
diferente da encontrada por (KIM et al, 2015) que em um estudo de corte
transversal, envolvendo 298 pacientes submetidos a intervencdo cardiaca
percutanea (ICP), observou uma frequéncia de 43,6% de RI. A frequéncia mais
elevada observada por esse autor justifica-se provavelmente pelo ponto de corte
utilizado para o HOMA-RI, que no seu estudo foi de 2,5, enquanto que aqui se
utilizou como ponto de corte o valor 3,0. Portanto, parte dos pacientes classificados
como insulino-resistentes por Kim et al. (2015), seriam insulino-sensiveis se utilizado
o mesmo ponto de corte. No entanto, a média de idade foi aproximada nos dois
estudos (63.2 £ 11.6 vs 61,4 £ 8,0). Quanto ao género, no estudo de Kim et al.
(2015), ao contrario desse estudo a RI foi mais prevalente nos homens (67,7% vs
48,5%) (KIM et al., 2015).

No presente estudo os pacientes com RI apresentaram uma
significativa associacdo com fatores de risco, tais como HAS, DM2, SM, HDL
colesterol e hipertrigliceridemia. Estes resultados foram semelhantes aos
apresentados no estudo de Kim et al. (2015), e diferem daqueles observados por
Komatsu et al. (2015), que nao encontrou associacao de Rl com essas variaveis. No
entanto, o AACE Position: Insulin Resistance Syndrome do American College
Endocrinology (AACE, 2003) identifica que hipertrigliceridemia, redu¢ao no HDL-
colesterol, HAS e hiplerglicemia constituem anormalidades sugestivas de possivel
RI, salientando que quanto maior o numero e a intensidade das alteracbes maior a
probabilidade de o individuo ser insulino-resistente. Foi observado neste estudo que
pacientes com Rl possuem aproximadamente 6,40; 6,38; 2,15; 2,75 vezes,
respectivamente, a chance de desenvolver glicemia alterada, DM2 diagnosticada,
hipertrigliceridemia e reducédo do HDL colesterol.

A RI associou-se também com a presenca de DHGNA. Outros
trabalhos demonstram esta associacdo (YEH e BRUNT, 2007), RI tem sido
frequentemente observada em pacientes com DHGNA, estando relacionado com o
surgimento e a progressdao da doencga, para suas formas mais avangadas, indo
desde NASH até cirrose e hepatocarcinoma (CLARK, 2006; DUVNJAK et al., 2007).
Salgado et al. (2010) em um estudo caso-controle com objetivo de determinar a
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relagdo da RI com DHGNA através do célculo do HOMA-IR, observaram que o0s
pacientes com DHGNA tem maiores niveis de insulina, glicemia e HOMA-IR que o
grupo controle, mostrando que elevagbes de HOMA-IR acima de 2,5 reforca o
diagnéstico de DHGNA quando comparados ao grupo sem DHGNA.

Insulino-resisténcia é o principal item relacionado como o
desenvolvimento de DM2, que por sua vez é uma importante causa para o
surgimento de DAC. No entanto, no presente estudo n&o foi observada associacao
entre Rl e DAC. Esta relagdo entre DAC e RI ndo esta bem estabelecida, uma vez
que alguns estudos apresentam resultados conflitantes. Deveci et al. (2009)
observaram que RI esta presente em pacientes normoglicémicos com DAC,
sugerindo que os valores de HOMA-IR podem ser uma sensivel informacao sobre
associacao entre Rl e DAC. No entanto, alguns estudos ndo encontraram qualquer
aumento do risco para DAC relacionado com hiperinsulinemia (FERRARA et al.,
1994; VONBANK et al., 2011).

Por outro lado, observou-se que os pacientes com Rl tem maior risco
de apresentar a associacdo DAC e DHGNA, provavelmente porque ambas as
condigdes possuem varios fatores de risco em comum (HAMAGUCHI et al., 2007).

A HAS tem sido relacionada como um importante fator de risco
associado a presenca de DHGNA. Donati et al. (2004) observaram uma elevada
prevaléncia de DHGNA em pacientes com HAS e sua relagdo com aumento da Rl e
também é considerada o principal fator para DAC (GRAF e SCHUNKERT, 2012). No
atual estudo ao se avaliar os fatores de risco associados a concomitancia dessas
duas condicbes observou-se que a HAS foi o uUnico fator significativamente
relacionado a associacdo DAC e DHGNA em pacientes com RI.
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8 . CONCLUSAO

Nos pacientes com resisténcia insulinica observou-se relacdo
significativa com aumento da glicemia, sobrepeso e obesidade, DM2, SM,
hipertrigliceridemia, DHGNA isolada e a presenca da associacdo DAC e DHGNA.
Entretanto, nos pacientes insulino-resistentes que possuem a associacao DAC e
DHGNA a HAS foi o unico fator com associacao significativa. Fica evidente a
necessidade de novos estudos na mesma linha de pesquisa, envolvendo modelos
tais como estudos de coorte, caso-controle e ensaios clinicos, na tentativa de

responder aos demais questionamentos relacionados a RI, DHGNA e DAC.
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ANEXOS

ANEXO |

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDQ|

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA. FACULDADE DE MEDICINA.
DEPARTAMENTO DE MEDICINA. CURSO DE POS-GRADUAGCAO EM MEDICINA
E SAUDE.

PROJETO: DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA) EM
PORTADORES DE CARDIOPATIA ISQUEMICA: IMPORTANCIA DA
CORRELACAO

Durante a leitura do documento abaixo fui informado(a) que posso interromper
para fazer qualquer pergunta, com objetivo de tirar duvidas, para o meu melhor
esclarecimento.

Prezados Senhores,

As doencas do figado sdo comuns na populacao e se relacionam com
diversas causas, inclusive com a obesidade. O diagndstico precoce destas doencas
€ importante para trata-las convenientemente e prevenir complicacoes.

Os habitos de vida tém grande importancia para o desenvolvimento
destas doencas. O excesso de calorias, gordura e sal condicionam o aumento do
peso, da pressao arterial, das gorduras (colesterol) e do agucar no sangue
(glicemia), alteragbes que podem se iniciar na infancia e adolescéncia. A estes
fatores aliam-se o sedentarismo (falta de exercicios) e tabagismo (habito de fumar).

E importante, portanto, que identifiquemos estes riscos, 0 mais cedo
possivel, e comecemos a nos preocupar mais com nosso estilo de vida preparando-

nos para uma vida longa e saudavel.
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Por isto, estamos interessados em identificar as alteracées e doencas
do figado que ocorrem em pacientes portadores de cardiopatia isquémica, com o
objetivo de orientarmos condutas e apresentarmos propostas para o controle e
prevencao dessas doencas.

Para que possamos realizar este estudo é necessario que os senhores
assinem a autorizacado abaixo. A avaliacdo constard de uma consulta clinica, onde
0s senhores responderdo a um questiondrio e serdo examinados, de exames
laboratoriais (coleta de sangue — cerca de 10 ml colhidos através de pun¢ao venosa
por profissional experiente com risco minimo de complicacao) e da realizagdo de
uma ultra-sonografia. O sangue coletado sera descartado apds a analise bioquimica
nao sendo utilizado posteriormente.

Apés a realizacao da avaliagao, os resultados serdo comunicados aos
senhores e a equipe do Ambulatério de Esteato-Hepatite — NASH estard a
disposicao para as orientagdes necessarias.

Desde ja agradecemos a colaboracédo que visa a melhoria da saude.

Médico responsavel:
Dra Consuelo Padilha Vilar - CRM 2846

CONCORDO EM PARTICIRAR DO ESTUDO (ASSINAR e DATAR)

Telefone e endereco de contato com os pesquisadores:
Consuélo Padilha Vilar Salvador

Rua José Ulisses de Lucena 75- Mirante, Campina Grande
Fones: (83) 3337-3986, (83) 8885-6901.
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ANEXO I

QUESTIONARIO DE COLETA DOS DADOS

ESTUDO: CORRELAGAO ENTRE DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO
ALCOOLICA (DHGNA) E CARDIOPATIA ISQUEMICA
DATA DO PREENCHIMENTO DA FICHA: _ / /

INDICAGAO DO CATETERISMO:
DOR PRECORDIAL TiPICA: [] SIM [] NAO; SEM DOR; []
ALTERAGAO AO ECG: [ ] SIM[]NAO i
ALTERAGCAO AO TESTE ERGOMETICO: [ 1 SIM [ 1 NAO
ALTERAGAO AO ECOCARDIOGRAMA: [] SIM [[] NAO

MEDICO RESPONSAVEL:

SERVICO:

NOME DO PACIENTE:

SEXO: DATA NASC:

NATURALIDADE: NACIONALIDADE:

PROFISSAO:

DADOS CLIiNICOS:

e Diabetes []SIM [] NAQ
e Antecedente IAM[_]SIM [ ] NAO
e Dislipidemia [ ]SIM [] NAO

e HAS []1SIM []NAO

e Medicamentos [ ] SIM; Quais: Tempo de uso :
[JNAO

e Drogas ilicitas [ ] SIM; Quais: Tempo de uso :

[JNAO

e Exp. a petrog. [] SIM; Duragéo: Tempo de

afastamento: [ 1NAO

e Etilismo [ ] SIM; Duracéo: _

Tipo: [ 1 NAO

Quantidade: [ ] <20 g/dia [ ] > 20 g/dia

Tabagismo: [_] SIM; Duracao Ex;tabagismo: [_] SIM; Duragéo-

[1NAO




e Hemotransfus&o: [_] SIM; Tempo :

[1NAO

Historia familiar de doengas metabdlicas: [] SIM

Quais:

[ 1NAO

e Realiza atividades Fisicas: | SIM Tempo:

Frequéncia:
[1NAO
e Qutros:

EXAME FiSICO:

Peso: Altura:

Circunferéncia Abdominal:

(cm)

IMC (Peso/altura?):

PA: X (mmHg)

Dados positivos do exame fisico segmentar (pele, cardiorrespiratdrio, abdome,
neurolégico,

etc):

39

DIAGNOSTICOS NA ULTRASSONOGRAFIA;

Data

Esteatose:

Grau de Esteatose:

Grau |

Grau: Il

Grau lll

Sindrome Hipertensao Portal

Ascite

Cirrose

Obs: Preencher Sim / Nao

EXAMES LABORATORIAIS:

Data

Plaguetas

TP/INR

Glicemia

Insulina

AST

ALT

FA

GGT

PT/ALB
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BT/BD

Colesterol Total

HDL

LDL

Triglicerideos

Ferritina

Sat. transferrina

HBsAg

Anti;HCV

Anti;Mitocondra

Anti;:Musculo Liso

FAN

HOMA;IR
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ANEXO IV
PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

[ = CNS |
(CE/?» Comité de Ftica em Pesquisas com Seres Humanos
[HUAC WUECG]

Rua: Dr°. Carlos Chagas, s/ n, Sdo José. \ =
Cep: 58107 - 670.
Tel: 2101 — 5545, e-mail: cep@huac.ufcg.edu.br

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que o protocolo n°. 20090603 — 011,
titulo: Correlacdo entre Doenga Hepdtica Nao — Gordurosa (DHGNA) e
Cardiopatia Isquémica, foi aprovado com ressalvas em reunido de 11/ 03/
2009 e que foram cumpridas as exigéncias do relator (a), retornando a este
Comité de Etica em Pesquisa em 23 de Margo de 2009.

Apés conclusdo da pesquisa deve ser encaminhada ao CEP/ HUAC, em
30 dias (trinta dias), relatorio final de conclusdo, antes de envio do trabalho
para publicagdo. Haverd apresentagdo publica do trabalho no Centro de
Estudos HUAC em data a ser acordada entre pesquisador e CEP/HUAC.

Relator (a),
Maria Luisa Souto Porto

)

Maria das Gragad Vg iragaé‘ Souzae avalcanti de Castro
Coordepadora CEP/ HUAC/ UFCG.

Campina Grande - PB, 24 de Mar¢o de 2009.
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE - UFCG
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO - HUAC

DECLARACAO

Declaro para fins de comprovacdo, que foi analisado e aprovado neste
Comité de Etica em Pesquisa'— CEP em 2009, bem como enviado a Plataforma Brasil
em 2013, para adequagdo do titulo o projeto de nimero CAAE: 12540913.0.0000.5182
intitulado: CORRELACAO ENTRE DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-
ALCOOLICA (DHGNA) E CARDIOPATIA ISQUEMICA.

Estando o pesquisador ciente de cumprir integralmente os itens da
Resolugdo n°. 196/ 96 do Conselho Nacional de Saude — CNS, que dispde sobre Etica
em Pesquisa que envolve seres humanos, podendo sofrer penalidades caso ndo cumpra
com um dos itens da resolugdo supra citada.

Ap6s conclusiio da pesquisa deve ser encaminhado ao CEP/ HUAC em 30
dias, relatorio final de conclusfo, antes do envio do trabalho para publicagéo. Havera
apresentagdo publica do trabalho no Centro de Estudos do HUAC em data a ser
acordada entre o CEP e o pesquisador.

A ,\JL»\,UJP‘{/\/{# \)»(U\\AKN)
Pré)f’. Maria Teresa Nascimento Silva
Coordenadora CEP/HUAC/UFCG

Campina Grande - PB, 25 de Margo de 2013.

Rua.: Dr. Carlos Chagas, s/ n, S8o José, Campina Grande — PB.
Telefone.: (83) 2101 — 5545. E-mail.: cep@huac.ufcg.edu.br
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