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1 RESUMO 

DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO ALCOÓLICA EM PACIENTES COM 

DOENÇA ARTERIAL CORONARIANA 

 A Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA) representa a causa mais 

comum de doença do fígado na atualidade. Está associada com síndrome 

metabólica e, mais recentemente, às doenças cardiovasculares. Objetivo: avaliar a 

associação entre DHGNA e doença arterial coronariana (DAC) e os fatores 

preditivos desta associação em indivíduos submetidos à cineangiocoronariografia 

(CAG). Metodologia: Foi realizado estudo transversal, que avaliou indivíduos 

submetidos à CAG com suspeita de DAC. Os pacientes realizaram avaliação 

clínico–laboratorial e ultrassonografia abdominal (USAB). Critérios para DAC: 

presença de lesão obstrutiva em artérias coronárias epicárdicas ou seus principais 

ramos. Critérios para DHGNA: presença de esteatose na USAB; ingestão alcoólica 

≤20 g/dia; ausência de outras doenças hepáticas. As variáveis contínuas foram 

avaliadas pelos testes t de Student ou teste de Mann-Whitney e as categóricas pelo 

teste do qui-quadrado com nível de significância (p) < 0,05. Análise de regressão 

mediu a força da relação entre os fatores de risco e a presença concomitante de 

DAC e DHGNA. Resultados: Foram estudados 244 pacientes com média de idade 

de 61,5±9,3 anos. A DAC foi observada em 63,5%, e a DHGNA, em 42,2% dos 

pacientes. Aqueles com DAC eram, predominantemente, do gênero masculino 

(p<0,01); diabéticos (p<0,05) e tabagistas (p=0,045), e 43,9% deles tinham DHGNA. 

A DHGNA esteve associada à DM2, resistência insulínica, síndrome metabólica, 

obesidade central, índice de massa corpórea, triglicérides e alanina 

aminotransferase (p<0,05). A ocorrência concomitante de DAC e DHGNA foi 

positivamente correlacionada a sobrepeso/obesidade e HOMA-IR ≥3,0. 

Conclusões: A amostra teve elevada frequência de ambas, DAC e DHGNA; 

DHGNA foi mais elevada em pacientes com DAC, porém não houve associação 

estatisticamente significante entre as duas doenças; pacientes com associação DAC 

e DHGNA apresentavam sobrepeso/obesidade, e resistência insulínica. Os 

resultados sugerem a relevância clínica de investigar a DHGNA em pacientes com 

DAC, no sentido de diminuir a morbimortalidade desses pacientes. 

Palavras-chave: DHGNA; Doença coronariana; DAC; Esteatose hepática. 

 



 

ABSTRACT 

NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE IN PATIENTS WITH CORONARY 

ARTERY DISEASE 

Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is the most common cause for liver 

disease at present. The disease is associated with metabolic syndrome and, more 

recently, cardiovascular diseases. Objective: To evaluate the association between 

NAFLD and coronary artery disease (CAD) and the predictive factors of this 

association in subjects undergoing coronary angiography (CAG). Methodology: a 

cross-sectional study was carried out to evaluate the individuals submitted to CAG for 

suspected CAD. The patients were submitted to clinical and laboratory evaluation 

and abdominal ultrasound (AUS). Criterion for CAD: presence of obstructive lesion in 

the epicardial coronary arteries or their major branches. Criteria for NAFLD: presence 

of steatosis in the AUS; individuals that drink alcohol ≤20g/day; absence of other liver 

diseases. The continuous variables were evaluated either by the t test or Mann-

Whitney test; the categories variables were evaluated by Pearson's chi-square test 

with level of significance (p) < 0.05. Multivariate regression analysis was used to 

measure the strength of the relationship between risk factors and the concomitant 

presence of CAD and NAFLD Results: 244 patients were investigated with average 

age of 61.5±9.3. CAD was observed in 63.5% and NAFLD in 42.2% of individuals. 

Patients with CAD were predominantly men (p<0.01), had diabetic and were smokers 

(p=0.045); 43.9% of them had NAFLD. The presence of NAFLD was related to DM2, 

insulin resistance, metabolic syndrome, central obesity, body mass index, neck 

circumference, triglycerides, and alanine aminotransferase (p<0.05). The possibility 

of simultaneous occurrence of NAFLD and CAD was positively correlated with 

overweight / obesity and HOMA-IR ≥ 3.0. Conclusion: The sample had high 

frequency both of CAD and NAFLD; the presence of NAFLD was also high among 

patients with CAD, however there was no significant statistical association between 

the two diseases; patients with CAD and NAFLD were overweight/obesity and had 

insulin resistance. Results suggest that NAFLD should be investigated in patients 

with CAD in order to decrease morbidity and mortality among these patients. 

Keywords: NAFLD; Coronary disease; CAD; Hepatic steatosis. 
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2 INTRODUÇÃO 

 

Doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) é uma condição clínica 

com características histológicas semelhantes àquelas encontradas nas hepatopatias 

induzidas pelo álcool, porém acometendo pacientes não consumidores de bebida 

alcoólica ou que ingerem quantidade igual ou inferior a 140 g de etanol por semana. 

Caracteriza-se pelo acúmulo focal ou difuso de gordura no parênquima hepático. 

 A DHGNA compreende um espectro de condições que varia de pura 

esteatose (fígado gorduroso) a esteatohepatite não alcoólica (EHNA), que pode 

evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular.  

A doença tem alcançado proporções epidêmicas, representando a causa mais 

comum de doença hepática crônica na atualidade. Sua prevalência está estimada 

em cerca de 20 a 30% na população geral*. No entanto, estes valores podem chegar 

a aproximadamente 70 a 80% nos obesos e diabéticos tipo 2**, os quais tem um 

maior risco de desenvolver fibrose e cirrose. EHNA é mais rara, acometendo 2 a 3% 

da população geral, porém estes valores se elevam para 25 a 55 % nos pacientes 

obesos submetidos à cirurgia bariátrica***. 

Uma série de fatores tem sido associada à presença, à progressão e à 

gravidade da DHGNA. Os mais importantes são: resistência à insulina, 

hiperglicemia/diabetes tipo 2 (DM2), obesidade, idade, hipertensão arterial sistêmica 

(HAS) e dislipidemia. A influência da etnia também tem sido discutida. Estudos 

demonstram que a DHGNA é mais frequente em hispânicos do que em brancos e os 

afro-americanos são considerados o grupo étnico com a menor prevalência.  

A associação entre EHNA e resistência à insulina indica ser esta uma forma de 

doença hepática metabólica, na qual a resistência à insulina e a esteatose hepática 

são complicadas por alterações necroinflamatórias crônicas, com potencial 

progressão para fibrose.  

Evidências atuais apontam uma forte relação entre a gravidade das alterações 

histológicas da DHGNA e aterosclerose, a qual permanece associada com o 

                                                           
*
  Neuschwander-Tetri  & Caldwell. Nonalcoholic Steatohepatitis: summary of an AASLD Single Topic Conference. Hepatology 

2003; 37: 1202-19.  
**
  Williams KH, Shackel NA, Gorrell MD, McLennan SV, Twigg SM. Diabetes and Nonalcoholic Fatty Disease: A Pathogenic 

Duo. Endocrine Reviews 2013; 34: 84-129. 
***

  Clark JM. The Epidemiology of nonalcoholic Fatty Liver Disease in Adults. Clin Gastroenterol 2006; 40, sup 1: S5-10 
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aumento do risco cardiovascular mesmo após ajustamento para os fatores de risco 

que compõem a síndrome metabólica. E alguns estudos demostram a relevância da 

associação entre DHGNA e doença arterial coronariana (DAC). DHGNA seria um 

fator de risco independente para a presença de DAC e esta, por sua vez, seria uma 

das principais causas de morbidade e mortalidade nesses pacientes. 

No entanto, a maioria dos indivíduos portadores de DHGNA/EHNA é 

assintomática e não apresenta sinais clínicos de doença hepática à época do 

diagnostico, embora alguns relatem fadiga, sensação de plenitude ou desconforto 

abdominal. A hepatomegalia pode ser o único achado na maioria dos pacientes e a 

discreta elevação das enzimas hepáticas pode ser a única anormalidade laboratorial 

encontrada, o que dificulta o diagnóstico precoce. E embora DHGNA/EHNA esteja 

associada a fatores de risco comuns as doenças cardiovasculares (DCV) e possa 

representar per si um fator de risco independente para essas doenças, uma vez que 

tem evolução geralmente silenciosa, seu diagnóstico e tratamento são tardios, o que 

pode influenciar no surgimento e progressão de DCV. 

 Por isso, mas também pela escassez de estudos relacionados à associação 

de DHGNA e DCV no Brasil e em especial em nossa região, este trabalho tem como 

objetivos avaliar a associação entre DHGNA e DAC, os fatores de risco relacionados 

com a presença de DAC e DHGNA isoladamente, bem como os fatores preditivos da 

associação de DHGNA e DAC em pacientes submetidos à angiografia coronariana.  
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Principal  

 

 Avaliar a associação entre Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA) 

e Doença Arterial Coronariana (DAC) em pacientes submetidos a 

Cineangiocoronariografia (CAG). 

 

3.2 Secundários 

 

 Descrever as características clínicas dos pacientes estudados; 

 Avaliar os fatores de risco associados a DAC e DHGNA isoladamente; 

 Determinar os fatores preditivos para a associação DAC e DHGNA. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 Delineamento do estudo 

Trata-se de um estudo de corte transversal no qual foram avaliados indivíduos 

de ambos os gêneros, submetidos à CAG eletiva, com suspeita clínica de DAC, 

entre abril de 2009 a setembro de 2010.  

 

4.2 População 

 

4.2.1 População de referência 

Pacientes atendidos nos serviços de Hemodinâmica do Hospital Universitário 

Alcides Carneiro e do Centro Hospitalar João XXIII, os quais são referenciados pelo 

Sistema Único de Saúde (SUS) para atendimento em Cardiologia intervencionista na 

Cidade de Campina Grande-PB. 

 

4.2.2 População do estudo 

A amostra estudada foi constituída de 244 indivíduos com suspeita clínica de 

DAC por angina estável, dor precordial ou avaliação prognóstica após infarto agudo 

do miocárdio (IAM), com solicitação de CAG, feita por seus respectivos médicos 

assistentes, na qual constava a hipótese diagnóstica de DAC.  

 

4.3 Seleção amostral 

 

4.3.1 Critério de Inclusão 

•  Hipótese diagnóstica de DAC em pacientes submetidos à CAG. 

 

4.3.2 Critérios de exclusão 

•  Ingestão alcoólica > 20g/dia para os homens e mulheres;  

•  Uso de drogas que induzem doença hepática gordurosa tais como  

    amiodarona,  glicocorticóides, estrogênios, carbamazepina, tamoxifeno ou  

    outros agentes nos últimos três meses;  

•  Sorologia positiva para hepatite B e C;  

•  Diagnóstico de hepatite auto-imune, hemocromatose ou outras doenças     



 20 

          hepáticas;   

•  Pacientes com CAG realizada por outras razões que não DAC.  

 

4.4 Tamanho da amostra 

A amostra, estimada (IC=99,99%) pelo Epi-Info
®, levando em consideração 

uma prevalência antecipada de 20% de DHGNA, foi calculada como sendo de 245 

pacientes. Foram entrevistados 323 pacientes e após aplicar os critérios de exclusão 

foram alocados 244 pacientes no estudo. 

 

4.5 Fluxograma de captação e segmento dos pacientes 

 

 

FLUXOGRAMA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

MOTIVOS: 
 - BEBIDA ALCOÓLICA = 19 

 - DROGAS:  
     Amiodarona = 11 

     Corticoides = 4 

     Reposição hormonal = 3 

     AINH = 5 

 

PACIENTES ABORDADOS = 328 

 

EXCLUIDOS = 42 

 

CONCORDARAM COM A 

PARTICIPAÇÃO = 323 

 

NÃO CONCORDARAM EM 

PARTICIPAR = 5 

 
ELEGÍVEIS 

 n= 281 

  
- Avaliação Clínica: 
    Questionário 
    Exame físico 

- Laboratorial 
- USG 

- Retorno: 30 dias 

NÃO REALIZARAM 
TODOS OS EXAMES:  

37 PACIENTES  
AMOSTRA 

FINAL: 

244 PACIENTES 
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4.6 Variáveis estudadas 

 

4.6.1 Avaliação clínica 

Na avaliação clínica, realizada através de aplicação de questionário e exame 

físico, foram estudadas ou descritas as seguintes variáveis: gênero, idade, indicação 

da CAG, antecedentes pessoais de diabetes tipo 2 (DM2),  de hipertensão arterial 

sistêmica (HAS), de  dislipidemia e de infarto agudo do miocárdio (IAM), prática de 

atividade física, consumo diário de bebida alcoólica, tabagismo, exposição a 

petroquímicos, uso de medicações (incluindo anti-diabéticos, hipolipemiantes, anti-

hipertensivos, e medicações hepatotóxicas) e drogas ilícitas, bem como 

antecedentes de doenças hepáticas.   

 Medidas de peso e altura  

O peso foi determinado em quilogramas (kg) e a altura em metros (m), 

utilizando-se balança antropométrica, aferida previamente à realização de cada 

medida (Marfell-Jones et al., 2006). 

 Índice de Massa Corpórea (IMC) 

O IMC foi calculado pela fórmula: IMC = peso (kg) / altura2 (m) (Gray, 1989), 

adotando-se a classificação de obesidade da Organização Mundial de Saúde (WHO, 

1995). 

 Circunferência abdominal 

A circunferência abdominal foi medida com fita métrica metálica, com escala 

em centímetros (cm), na linha média entre a borda inferior do gradil costal e a borda 

superior da crista ilíaca. Foi considerada obesidade central valor > 102 cm para 

homens e > 88 cm para mulheres (NCEP-ATP III, 2002). 

 Tabagismo 

O tabagismo foi considerado como consumo de pelo menos um cigarro diário 

por um período não inferior a seis meses e ex-tabagismo o abandono do cigarro há 

pelo menos seis meses (WHO, 1984) 

 Alcoolismo 

O alcoolismo foi definido como ingestão alcoólica > 20g/dia para os homens e 

mulheres (Ahlström et al., 2001). 
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 Hipertensão Arterial 

A medida da pressão arterial foi obtida com esfigmomanômetro aneróide tipo 

padrão, previamente calibrado, na posição sentada, seguindo as recomendações do 

VII JOINT. Hipertensão arterial foi definida como pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 

140 milímetros de mercúrio (mmHg) e/ou pressão arterial diastólica ≥ 90 mmHg ou 

uso de medicação anti-hipertensiva (Chobanian et al., 2003). 

 Diabetes Mellitus 

O critério de diabetes foi glicemia de jejum > 125 miligramas por decilitro 

(mg/dL) ou uso de medicação anti-diabética, enquanto intolerância a glicose foi 

definida como glicemia em jejum ≥ 110 mg/dL sem uso de medicação (Alberti et 

al.,1998).   

 Resistência à Insulina 

A resistência insulínica foi estimada indiretamente pelo índice de resistência à 

insulina, obtido através do modelo de avaliação da homeostase (Homeostasis Model 

Assessment-HOMA) descrito por Matthews at al. (1985): HOMA-IR = [insulina sérica 

de jejum (mU/mL) x glicemia de jejum (mmol/L)]. Os valores de glicemia em mg/dL 

foram convertidos em mmol/L multiplicando-se os valores encontrados pelo fator 

0,056. Os valores de HOMA aumentam com o aumento da resistência à insulina. Os 

pacientes foram caracterizados como resistentes à insulina quando o valor de HOMA 

foi igual ou superior a 3,0 (Guidorizzi et al., 2005). 

 Síndrome Metabólica (SM) 

Como critério de síndrome metabólica (SM) foi considerada a presença de 

três dos seguintes parâmetros de acordo com o National Cholesterol  Education 

Program Adult Treatament Panel III (NCEP/ATPIII) (NCEP/ATPIII, 2002): 

Circunferência abdominal > 102 cm em homens e > 88 cm em mulheres; 

Triglicerídeos em jejum > 150mg/dL; 

HDL < 40mg/dL em homens e < 50mg/dl em mulheres; 

Pressão arterial sistólica ≥ 130 mmHg ou pressão arterial diastólica ≥ 85 mmHg ou 

uso de medicação anti-hipertensiva; 

Glicemia em jejum ≥ 110 mg/dL ou diabetes tipo 2 previamente diagnosticado. 
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4.6.2 Avaliação laboratorial 

Para realização de exames laboratoriais foi coletado sangue venoso pela 

manhã, antes da realização da CAG, após jejum noturno de 12 horas. As provas de 

função hepática e outros e exames bioquímicos foram realizados por procedimentos 

laboratoriais padrão e incluíram dosagens séricas de alanina aminotransferase 

(ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FA), gama 

glutamiltransferase (GGT), proteínas, ferritina e índice de saturação de transferrina.  

O colesterol total, HDL-colesterol e triglicérides foram dosados por método 

enzimático. O LDL-colesterol foi calculado pela fórmula de Friedwald [LDL-c = CT- 

(HDL-c + TG/5)], para níveis de triglicérides < 400 mg/dL. A glicemia foi determinada 

por método enzimático da glicose-oxidase e os resultados foram expressos em 

mg/dL. A insulina foi dosada por ensaio imunométrico quimioluminescente. Também 

foram realizados sorologia para hepatites B e C (ELISA), fator anti-núcleo (FAN), 

anticorpos anti-músculo liso e anti-mitocôndria (Imunofluorescência indireta). 

 

4.6.3 Angiografia Coronariana 

Todos os pacientes incluídos no estudo tinham angiografia coronária seletiva 

esquerda e direita realizada pela técnica de Judkins, utilizando um dispositivo PólluX 

100KW (XPRO Sistemas Ltda., Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil).. As CAG 

foram avaliadas e registradas por pelo menos dois cardiologistas experientes, que 

não tinham informações sobre o estudo.  

 Critério para DAC 

A DAC foi diagnosticada pela detecção angiográfica de estenose em artérias 

coronárias epicárdicas ou seus principais ramos. 

 

4.6.4 Ultrassonografia (USG) Abdominal  

A USG abdominal foi realizada em seguida à CAG, utilizando o aparelho de 

ultrassom Nemio 17 (Toshiba Medical Systems Corporation, Otawara, Tochigi, 

Japão), com um transdutor convexo de 3,5 MHz de freqüência, por um mesmo e 

experiente ultrassonografista que desconhecia a historia clínica e o resultado da 

CAG.  
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 Critério para DHGNA 

 Como critério diagnóstico para DHGNA foram utilizados os seguintes 

parâmetros: 

• História de ingestão de etanol ≤ 20 gramas/dia (Ahlström et al., 2001; Angulo, 

2002.) 

• Exclusão de outras doenças hepáticas; 

• Presença de esteatose hepática na ultrassonografia abdominal (USG).  

 Critério para esteatose à ultrassonografia 

A esteatose hepática foi diagnosticada pelas características ecográficas 

padrão, de acordo com os critérios convencionais: aumento da ecogenicidade do 

parênquima hepático que podia vir associada à atenuação do feixe sonoro em 

planos posteriores ou ainda à perda da definição das estruturas vasculares 

hepáticas e do diafragma. À medida que se somam as alterações, aumenta a 

gravidade da doença (Pacífico at al., 2007; Mehta et al., 2008). 

   

4.7 Aspectos Éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos (CEP-HUAC) da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), 

Brasil. Os participantes assinaram termo de consentimento, livre e esclarecido 

(Anexo I), de acordo com a resolução CONEP nº 196 de 10 de outubro de 1996. 

 

4.8 Análise estatística 

Os dados foram processados e analisados através do SPSS (SPSS Inc., 

Chicago, IL, EUA, versão 17.0.1, 2008). Inicialmente à estatística descritiva foram 

aplicados ao teste de Kolmogorov-Smirnov e os critérios de Bartlett. As variáveis 

categóricas foram descritas em freqüências e porcentagens e as variáveis contínuas 

foram sumarizadas como médias e desvios-padrão (SD). Os dados contínuos foram 

analisados usando teste t de Student ou teste U de Mann-Whitney, quando 

apropriado. Para comparação de dados de frequência foi utilizado o teste do qui-

quadrado (χ2). Foi realizada a análise de regressão multivariada para medir a força 

da relação entre os fatores de risco e a presença concomitante de DAC e DHGNA. 

Variáveis com valor de p ≤ 0,15 na análise univariada foram selecionadas como 

FAST
Nota
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variáveis independentes no modelo multivariado. Um processo de seleção “passo a 

passo” foi aplicado para obter o modelo reduzido. A presença concomitante de DAC 

e DHGNA foi selecionada como variável dependente. Todos os métodos estatísticos 

foram bicaudais, os valores de p foram calculados e o nível de significância foi 

definido como menor que 0,05. 
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5. RESULTADOS 
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ABSTRACT  

 

Background: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common type of 

chronic liver injury around the world, and it is associated to metabolic syndrome and 

cardiovascular diseases. Aim: to evaluate the predictive factors of NAFLD in patients 

with coronary artery disease (CAD). Methods: the study included patients who 

underwent elective coronary angiography (CAG) from April 2009 to September 2010. 

The patients came from Northeast to Brazil, which population is composed of a 

variety of ethnic groups.  All of them had clinical suspicion of CAD. Criteria to CAD 

included presence of obstructive lesions in the epicardial coronary arteries, or in their 

major branches. NAFLD criteria were presence of hepatic steatosis on ultrasound; 

exclusion of other liver diseases; ethanol intake ≤20 g/ day. Statistics analysis 

included Independent t-test, Mann-Whitney and Pearson's chi-squared test. 

Multivariate regression analysis measured the relationship strength between risk 

factors and the concomitant presence of CAD and NAFLD. Results: 244 patients 

who underwent CAG were included: 63.5% had CAD and 42.2% presented NAFLD; 

43.9% of the patients with CAD had NAFLD association. The regression analysis 

showed that the possibility of concomitant occurrence of CAD and NAFLD was 

positively correlated with HOMA-IR ≥3.0, overweight and obesity. Conclusion: 

NAFLD was frequent among CAD patients; insulin resistance, overweight and obesity 

were predictive factors of NAFLD in patients with CAD.  

Keywords: fatty liver; coronary disease; cardiovascular diseases; coronary 

angiography; steatosis. 

 

 

 

 

 

 

 



 38 

INTRODUCTION 

 

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common type of chronic 

liver injury. In general, it is an asymptomatic and under-diagnosed condition in 

patients with cardiovascular disease (CVD). Some parameters such as the presence 

of diabetes mellitus (DM), overweight, obesity, insulin resistance (IR), and liver 

enzyme abnormalities may suggest the existence of NAFLD. Coronary artery disease 

(CAD) and they have been associated with the severity, progression and mortality in 

patients with NAFLD. Some studies have shown histological changes of NAFLD in 

association with CVD (1, 2) and the relevance of the relationship between NAFLD 

and CAD (3-5). NAFLD also likely represents an independent risk factor for CAD and 

this is one of the most important causes of morbidity and mortality among these 

patients (6, 7). 

The influence of ethnicity has been discussed in patients with NAFLD (8). The 

prevalence of NAFLD is more elevated in Hispanics than in whites, and African 

Americans ranking as the ethnic group with the least prevalence of NAFLD (9). 

The present study evaluated the predictive factors of NAFLD in patients with 

CAD from a region of Northeast of Brazil. 

 

PATIENTS AND METHODS 

  

Study Design and Population Selection 

From April 2009 to September 2010, patients who underwent elective coronary 

angiography (CAG) were included on this study. All of them came from a region of 

Northeast of Brazil. This population is composed of descends of Amerindians, 

Africans and Europeans.  

Coronary angiography was performed in individuals under clinical investigation 

of CAD for stable angina pectoris, chest pain management or prognostic evaluation 

after acute myocardial infarction. All of them were previous evaluated at a public 

Cardiology Clinic, a reference center in Campina Grande, city of Northeast of Brazil. 
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The exclusion criteria were patients, who presented B and C virus infection;  

hemochromatosis;  autoimmune hepatitis; alcohol intake more than 20 grams  per 

day; CAG’ performed for other reasons than CAD; drugs use such as glucocorticoids, 

estrogens, amiodarone, carbamazepine, tamoxifen or other agents considered risk 

factor to NAFLD.  

The Ethics Committee on Human Research of Hospital Universitário Alcides 

Carneiro from Universidade Federal de Campina Grande, Brazil, approved the study. 

It was conducted according to the principles outlined in the Declaration of Helsinki 

(1964, revised 2008). 

 

Patients’ evaluation 

All patients answered a questionnaire, underwent physical examination and 

performed laboratory analysis and abdominal ultrasound (AUS). 

The study parameters included gender, age, anthropometric measures, blood 

pressure levels, CAG indications, history of type 2 diabetes, arterial hypertension, 

dyslipidemia, acute myocardial infarction, alcohol intake, smoking habits and use of 

medications (including anti-diabetic, lipid-lowering, antihypertensive and hepatotoxic 

drugs: glucocorticoids, estrogens, amiodarone, carbamazepine, tamoxifen, and 

nonsteroidal anti-inflammatory). 

Laboratory exams included HBsAg, anti-HCV, auto-antibodies (antinuclear, anti-

smooth muscle, anti-mitochondria), total cholesterol (TC), high-density lipoprotein 

(HDL) cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cholesterol, triglycerides (TG), 

glucose, insulin, proteins, ferritin, transferrin saturation index, alanine 

aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-

glutamyltransferase (GGT), and alkaline phosphatase. 

 

NAFLD criteria: presence of hepatic steatosis on ultrasound; exclusion of other liver 

diseases; ethanol intake ≤ 20 g/day. 

CAD criteria on coronary angiography: stenosis in the epicardial coronary arteries 

or their major branches. 
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Measurements 

Anthropometric measurements were evaluated according to the World Health 

Organization guidelines (10, 11). Hypertension was diagnosed based on the Seventh 

report of the Joint Committee on Prevention, Detection, and Treatment of High Blood 

Pressure Guidelines (12). DM was defined in accordance with the World Health 

Organization guidelines (13). Metabolic syndrome was defined according to the 

National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III report (14). 

HOMA-IR ≥ 3.0 was considered insulin resistance (15, 16). 

Consumption of at least one cigarette a day in a period not less than 6 months 

defined regular smoking and former smokers, were those who smoked regularly up to 

six months before the examination (17). A practitioner conducted face-to-face 

interviews to determine daily alcohol intake, smoking habits and medication 

consumption. 

The criterion for CAD on coronary angiography included stenosis in the 

epicardial coronary arteries or their major branches. 

The diagnosis of fatty liver was based on abdominal ultrasonography with a 3.5 

MHz transducer using a Nemio 17 ultrasound machine (Toshiba Medical Systems 

Corporation, Otawara, Tochigi, Japan). The same experienced sonographer, who 

was not informed of the clinical history and CAG results, performed the abdominal 

ultrasound. Hepatic steatosis was diagnosed according to previous criteria (18, 19) 

 

Statistical analysis 

Statistical analysis included the independent t test and Mann-Whitney test for 

analysis of continuous variables, as appropriate. Categorical data were analyzed 

using Pearson's chi-square test. Multivariate regression analysis has measured the 

strength of the relationship between risk factors and the concomitant presence of 

CAD and NAFLD. Variables with P-value ≤ 0.15 in the univariate analysis were 

selected as the independent variables for the multivariate study. A selection process 

"stepwise" was applied to obtain a reduced model. All continuous variables were 

entered into the logistic regression model as continuous variables; they weren´t 

converted into categorical data. Concomitant CAD and NAFLD was selected as 
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dependent variable. All statistical methods were two-tailed, P values were calculated 

and the significance level was set to less than 0.05. 

 

RESULTS 

Two hundred forty four patients were included. The clinical characteristics of the 

sample are in Table 1. CAG found 155 patients (63.5%) with CAD ([95%CI]: 57.1–

69.6%). The prevalence of risk factors, such as male gender, type 2 diabetes and 

smoking, were significantly higher (P<0.05) than in the group without a CAD 

diagnosis (Table 2). 

One hundred three patients (42.2%) had NAFLD ( 95%CI: 35.9–48.7%), and it 

was strongly associated with central obesity, diabetes and insulin resistance (IR), and 

significantly related to higher body mass index values, neck and waist 

circumferences (Table 3). The association of NAFLD with metabolic syndrome 

(P=0.024), lower levels of HDL-cholesterol (P=0.043), higher levels of TG (P=0.005), 

high levels of ALT (P=0.003), and ferritin (P=0.032) were significant. 

The frequency of NAFLD in patients with a CAD was 43.9% (68/155). In 

univariate analysis (Table 4) several factors were statistically significant for the 

association between NAFLD and CAD including central obesity, neck circumference, 

ferritin, overweight / obesity, and  HOMA-IR ≥ 3.0 (p <0.001) Multivariate regression 

analysis was performed to measure the strength of the relationship between risk 

factors and the concomitant presence of CAD and NAFLD compared to DAC 

presence only. For the multivariate study, it was selected variables with p < 0.15 in 

the univarieate analysis (Table 4). The variables age, DM, neck circumference, 

central obesity, overweight/obesity, fasting insulin, HOMA≥ 3.0, TG, HDL-cholesterol, 

and ferritin entered in the initial model. With these variables it was adjusted a 

multivariate logistic regression model. The model selected age, diabetes, central 

obesity, neck circumference, obesity, fasting insulin, HOMA≥ 3.0, HDL-cholesterol, 

TG, and ferritin. A selection process "stepwise" was applied to obtain a reduced 

model. The adjusted model was given by HOMA ≥ 3.0 and overweight or obesity. 

The result of regression analysis showed that the possibility of concomitant 

occurrence of CAD and NAFLD was positively correlated with these variables (Table 

5). The positive predictive value found for HOMA≥ 3.0 was 67.3%, while the negative 
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predictive value was 67%. In relation to overweight or obesity, these values were 

55.2% and 87.8%, respectively. 

 

DISCUSSION 

Some studies have evaluated the association between NAFLD and CAD 

diagnosed by coronary angiography (3-5, 20, 21) a gold standard method for 

diagnosis of coronary disease. However, most of them have evaluated the risk 

factors, and its relationship with the presence of CAD or NAFLD alone and the 

majority of the studies come from Asia.  

The present study included a large series of patients submitted to coronary 

angiography, who come from an area of Northeast of Brazil which population has a 

low economic status and several ethnic descended, like Amerindians, Africans and 

Europeans. 

 These factors are relevant. Race and ethnicity can be predictive factors of liver 

diseases complications and response to treatment in patients with chronic liver 

disease. These ethnic differences should influence the prevalence and profile of 

NAFLD in South America and studies from some countries have shown the relevance 

of this liver disease in this continent (22, 23). 

 The risk factors related to the presence of CAD in these Brazilian patients 

were male gender, smoking, type 2 diabetes, lower levels of HDL-cholesterol and a 

higher frequency of use of lipid-lowering drugs. NAFLD was associated with DM, 

insulin resistance, BMI, higher levels of triglycerides and waist circumference, lower 

HDL-cholesterol, obesity, and metabolic syndrome. Similar results were found in 

other studies regarding DAC and gender (3, 20, 21), smoking, DM (3), lower levels of 

HDL-cholesterol, (3, 21) and a higher frequency of use of lipid-lowering drugs (3) and  

NAFLD association with DM (20, 21), BMI, higher levels of triglycerides and waist 

circumference, lower HDL-cholesterol levels (5, 20, 21), obesity, and metabolic 

syndrome (20). 

This investigation did not observe association between NAFLD and age, arterial 

hypertension, gender, and CAD. These results are distinct from other studies 

especially regarding the absence of association between NAFLD and CAD (3-5, 20, 

21). The hypothesis for these findings are the different population, who was 
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evaluated; the criteria of CAD diagnose; and the patients’ precedence. The majority 

of these individuals came from out clinics to perform elective coronary angiography 

with suspicion of CAD. The similar studies included patients with metabolic syndrome 

(5), admitted with acute coronary syndrome and AMI (3, 21) and hospitalized patients 

(20). These cases, in general, have more severe CAD disease. 

The criteria for DAC used here was different from other studies, because any 

obstructive lesion in the epicardial coronary arteries or in their major branches were 

considered. This approach can help early diagnosis of CAD in patients with NAFLD. 

Taking into account that coronary occlusion and myocardial ischemia may frequently 

be due to mild or moderate lesion, the identification of such levels of obstruction in 

patients with NAFLD might be important for the risk stratification and therapeutic 

orientation. It could also help to reduce morbidity and mortality of these patients. 

However, others considered the stenosis of at least 50% in at least one major 

coronary artery to CAD diagnosis (4, 20, 21), or stenosis of at least 50% in epicardial 

arteries or their major branches (3), and one study evaluated the association 

between NAFLD and CAD severity (5). In this sense, significant stenosis was defined 

as 70% or greater reduction in luminal diameter in any view compared with the 

nearest normal segment. 

The patients’ background and ethnicity should also be considered in the 

discussion. This study included patients with several ethnic descended who come 

from South America and the majority of others studies came from Asia. There they 

have others epidemiologic factors, ethnicity and behaviors, that could have 

influenced the results. Asians, even those living in the West, seem to be more at risk 

for NAFLD than their Caucasian and African American counterparts. In addition, they 

develop NAFLD at a younger age, and NAFLD patients are more likely to be male 

(24). These characteristics could contribute to the NAFLD and CAD association.  

Therefore, this study made possible to inform the scientific community, results 

observed in our population which has socioeconomic, ethnic and behavioral 

characteristics different from other populations previously studied. On the other hand, 

our results agree with the study published by Feitosa et al. (25), which evaluated 

2,756 European-American. In their study, no association was observed between fatty 

liver diagnosed by computed tomography and coronary heart disease.  
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In conclusion, the regression analysis showed that the possibility of concomitant 

occurrence of CAD and NAFLD had correlation with insulin resistance, overweight 

and obesity in patients who come from Northeast of Brazil. NAFLD was frequent 

among CAD; insulin resistance, overweight and obesity were predictive factors of 

NAFLD in patients with CAD.  
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Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients undergoing coronary 
angiography 

Variables All patients (n=244) 

Age (years) 61.5 ± 9.3 

Male, n (%) 126 (51.6) 

Hypertension, n (%) 203 (83.2) 

Diabetes Mellitus, n (%) 66 (27.0) 

Fasting insulin (µUI/mL) 9.1 ± 8.5 

HOMA-IR 2.8 ± 3.1 

HOMA ≥ 3.0, n (%) 68 (27.9) 

BMI (kg/m²) 28.0 ± 4.5 

Waist circumference (cm) 99.3 ± 11.4 

Central obesity, n (%) 147 (60.2) 

Overweight/obesity, n (%) 182 (74.6) 

Neck circumference (cm) 38.2 ± 3.6 

Metabolic syndrome, n (%) 168 (68.9) 

Smoking, n (%) 141 (57.8) 

Use of statin therapy, n (%) 112 (45.9) 

TC (mg/dL) 192.9 ± 54.2 

HDL-cholesterol (mg/dL) 41.2 ± 9.7 

LDL-cholesterol (mg/dL) 112.6 ± 42.5 

Triglycerides (mg/dL) 200.3 ± 14.3 

AST (U/L) 24.4 ± 13.5 

ALT (U/L) 30.8 ± 20.0 

Ferritin (ng/mL) 178.4 ± 169.3 

GGT (U/L) 45.1 ± 53.2 

CAD, n (%) 155 (63.5) 

NAFLD, n (%) 103 (42.2) 

Continuous variables: mean ± SD; categorical variables: n (%). 
HOMA-IR - homeostasis model assessment-insulin resistance index; BMI - Body mass index; TC - 
Total cholesterol; HDL - high-density lipoprotein; LDL - low-density lipoprotein; AST - aspartate 
aminotransferase; ALT - alanine aminotransferase; GGT - gamma-glutamyltransferase; CAD - 
coronary artery disease; NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease  
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Table 2. Clinical and laboratory data of patients undergoing coronary angiography, 

according to the diagnosis of coronary artery disease 

Variables 
Total 

(n=244) 

Coronary artery disease 
P value Present 

(155) 
Absent 

(89) 

Age (years) 61.5 ± 9.3 62.3 ± 9.3 60.0 ± 9.0 0.067 

Male, n (%) 126 (51.6) 99 (63.9) 27 (30.3) <0.001 

Hypertension, n (%) 203 (83.2) 126 (81.3) 77 (86.5) 0.293 

Diabetes Mellitus, n (%) 66 (27.0) 51 (32.9) 15 (16.9) 0.007 

Smoking, n (%) 141 (57.8) 97 (62.6) 44 (49.4) 0.045 

Waist circumference (cm) 99 ± 11 99 ± 10 100 ± 13 0.567 

Central obesity, n (%) 147 (60.2) 85 (54.8) 62 (69.7) 0.023 

Neck circumference (cm) 38 ± 4 39 ± 3 37 ± 3 0.015 

Body mass index (kg/m²) 28.0 ± 4.5 27.6 ± 4.2 28.7 ± 5.0 0.084 

Overweight/obesity, n (%) 182 (74.6) 114 (73.5) 68 (76.4) 0.622 

Metabolic syndrome, n (%) 168 (68.9) 104 (67.1) 64 (71.9) 0.434 

Fasting insulin (µUI/mL) 9.1 ± 8.6 10.0 ± 10.0 7.5 ± 4.5 0.008* 

HOMA-IR index 2.8 ± 3.1 3.0 ± 3.5 2.3 ± 2.4 0.098* 

HOMA-IR ≥ 3.0, n (%) 68 (27.9) 49 (32.9) 19 (22.6) 0.098 

Total cholesterol (mg/dL) 192.9 ± 54.2 185.1 ± 54.5 206.4 ± 51.2 0.003 

HDL cholesterol (mg/dL) 41.2 ± 9.7 38.9 ± 8.4 45.3 ± 10.5 <0.001 

LDL cholesterol (mg/dL) 112.6 ± 42.5 107.7 ± 42.4 120.6 ± 41.6 0.026 

Triglycerides (mg/dL) 200.2 ± 143.2 203.9 ± 159.6 193.8 ± 109.4 0.596 

AST (U/L) 24.4 ± 13.5 24.3 ± 12.8 24.7 ± 14.8 0.847 

ALT (U/L) 30.8 ± 20.0 31.8 ± 19.7 29.2 ± 20.4 0.326 

Ferritin (ng/mL) 178.4 ± 169.3 205.6 ± 194.2 131.1 ± 98.7 <0.001* 

GGT (U/L) 45.0 ± 53.2 49.6 ± 61.6 37.0 ± 32.2 0.074* 

Use of statin therapy, n (%) 112 (45.9) 89 (57.4) 23 (25.8) <0.001 

NAFLD, n (%) 103 (42.2) 68 (43.9) 35 (39.3) 0.489 
Continuous variables: mean ± SD; categorical variables: n (%).  
* Mann-Whitney test. 
HOMA-IR - homeostasis model assessment-insulin resistance index; HDL - high-density lipoprotein; 
LDL - low-density lipoprotein; AST - aspartate aminotransferase; ALT - alanine aminotransferase; 
GGT - gamma-glutamyltransferase; NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease. 
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Table 3. Clinical and laboratory data of patients undergoing coronary angiography, 
according to the diagnosis of nonalcoholic liver disease 

Variables 
Total 

(n=244) 

Nonalcoholic liver disease 
P value Present 

(n=103) 
Absent 
(n=141) 

Age (years) 61.5 ± 9.3 60.7 ± 9.0 62.0 ± 9.5 0.259 

Male, n (%) 126 (51.6) 52 (50.5) 74 (52.5) 0.758 

Hypertension, n (%) 203 (83.2) 84 (81.6) 119 (84.4) 0.557 

Diabetes Mellitus, n (%) 66 (27.0) 38 (36.9) 28 (19.9) 0.003 

Smoking, n (%) 141 (57.8) 54 (52.4) 87 (61.7) 0.147 

Waist circumference (cm) 99 ± 11 104 ± 9 95 ± 11 <0.001 

Central obesity, n (%) 147 (60.2) 75 (72.8) 72 (51.1) 0.001 

Neck circumference (cm) 38 ± 4 39 ± 3 37 ± 3 <0.001 

Body mass index (kg/m²) 28.0 ± 4.5 30.2 ± 4.1 26.4 ± 4.2 <0.001 

Overweight/obesity, n (%) 182 (74.6) 95 (92.2) 87 (47.8) <0.001 

Metabolic syndrome, n (%) 168 (68.9) 79 (76.7) 89 (63.1) 0.024 

Fasting insulin (µUI/ml) 9.1 ± 8.6 11.4 ± 8.9 7.4 ± 7.9 <0.001* 

HOMA-IR index 2.8 ± 3.1 3.6 ± 3.0 2.2 ± 3.1 0.001* 

HOMA-IR ≥ 3.0, n (%) 68 (27.9) 45 (45.5) 23 (17.2) <0.001 

Total Cholesterol (mg/dL) 192.9 ± 54.2 193.6 ± 52.7 192.4 ± 55.4 0.864 

HDL cholesterol (mg/dL) 41.2 ± 9.7 39.8 ± 9.1 42.3 ± 10.0 0.043 

LDL cholesterol (mg/dL) 112.6 ± 42.5 108.8 ± 39.3 115.1 ± 44.5 0.268 

Triglycerides (mg/dL) 200.2 ± 142.2 232.3 ± 172.4 176.8 ± 112.4 0.005 

AST (U/L) 24.5 ± 13.6 25.7 ± 13.9 23.5 ± 13.2 0.224 

ALT (U/L) 30.8 ± 20.0 35.3 ± 21.9 27.6 ± 17.9 0.003 

Ferritin (ng/mL) 178.4 ± 169.3 205.4 ± 191.0 158.4 ± 149.0 0.032* 

GGT (U/L) 45.0 ± 53.2 47.2 ± 36.1 43.5 ± 62.8 0.586* 

Use of statin therapy, n (%) 112 (45.9) 44 (42.7) 68 (48.2) 0.394 

CAD, n (%) 155 (63.5) 68 (66.0) 87 (61.7) 0.489 
Continuous variables: mean ± SD; categorical variables: n (%). 
*Mann-Whitney test. 
HOMA-IR - homeostasis model assessment-insulin resistance index; HDL - high-density lipoprotein; 
LDL - low-density lipoprotein; AST - aspartate aminotransferase; ALT - alanine aminotransferase; 
GGT - gamma-glutamyltransferase; CAD - coronary artery disease. 
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Table 4. Risk factors related to NAFLD in patients with CAD. 

Variables 
Total 

(n=155) 

NAFLD 
P 

Value 
Present Absent 

(n=68) (n=87) 

Age (years) 62.3 ± 9.3 60.7 ± 9.3 63.6 ± 9.2 0.053 

Gerder: Male, n (%) 99 (63.9) 41 (60.3) 58 (66.7) 
0.412 

             Female, n (%) 56 (36.1) 27 (39.7) 29 (33.3) 

Hypertension, n (%) 126 (81.3) 53 (77.9) 73 (83.9) 0.344 

Diabetes Mellitus, n (%) 51 (32.9) 27 (39.7) 24 (27.6) 0.111 

Smoking, n (%) 97 (62.6) 40 (58.8) 57 (65.5) 0.393 

Central obesity, n (%) 85 (54.8) 45 (66.2) 40 (46.0) 0.012 

Neck circumference (cm) 38.6 ± 3.5 39.8 ± 3.2 37.7 ± 3.5 <0.001 

Overweight/obesity, n (%) 114 (73.5) 63 (92.6) 51 (58.6) <0.001 

Metabolic syndrome, n (%) 104 (67.1) 49 (72.1) 55 (63.2) 0.245 

Use of statin therapy, n (%) 89 (57.4) 36 (52.9) 53 (60.9) 0.319 

Fasting insulin (µUI/mL) 10.0 ± 10.0 12.3 ± 10.1 8.2 ± 9.7  0.014* 

HOMA-IR ≥ 3.0, n (%) 49 (32.9) 34 (50.0) 16 (19.3) <0.001* 

TC (mg/dL) 185.1 ± 54.5 186.2 ± 46.8 184.3 ± 60.1 0.882 

HDL-cholesterol (mg/dL) 39.8 ± 8.4 37.7 ± 7.6 39.9 ± 8.9 0.110 

LDL-cholesterol (mg/dL) 107.7 ± 42.4 106.5 ± 36.8 108.5 ± 46.4 0.770 

Triglycerides (mg/dL) 203.9 ± 159.6 233.6 ± 187.3 180.7 ± 130.7 0.040 

AST (U/L) 24.3 ± 12.8 24.6 ± 10.3 24.1 ± 14.6 0.800 

ALT (U/L) 31.8 ± 19.7 34.2 ± 20.3 29.9 ± 19.2 0.173 

Ferritin (ng/mL) 205.6 ± 194.2 231.5 ± 214.9 185.2 ± 174.7  0,041* 

GGT (U/L) 49.5 ± 61.6 47.2 ± 3 2.8 51.4 ± 77.1 0.668* 
Continuous variables: mean ± SD; categorical variables: n (%). 
* Mann-Whitney test. 
NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease; CAD - coronary artery disease; HOMA-IR - homeostasis 
model assessment-insulin resistance index; TC - Total cholesterol; HDL - high-density lipoprotein; LDL 
- low-density lipoprotein; AST - aspartate aminotransferase; ALT - alanine aminotransferase; GGT - 
gamma-glutamyltransferase. 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 51 

Table 5. Multivariate regression analysis for predictors of NAFLD and CAD 
association.  

Variables* Odds ratio 95%CI P value 

overweight / obesity 6.46 (2.29; 18.17) < 0.001 

HOMA-IR ≥ 3.0 3.00 (1.40; 6.47) 0.005 

*Variables entered in the analysis: age, diabetes, central obesity, neck circumference, overweight / 
obesity, fasting insulin, HOMA ≥ 3.0, HDL-cholesterol, Triglycerides, and ferritin. 
 NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease; CAD - coronary artery disease; CI - confidence interval;   
 HOMA-IR - homeostasis model assessment-insulin resistance index. 
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5.3 Artigo em elaboração 

 

Título do artigo: DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO ALCOÓLICA E USO DE 

ESTATINAS: FATOR DE RISCO OU BENEFÍCIO?  

 

Objetivo: 

 

Avaliar a correlação entre uso de estatinas e alterações hepáticas em pacientes com 

DHGNA 

 

Evidências observadas: 

 

a) as estatinas foram eficazes para controlar a dislipidemia nos pacientes estudados;  

b) uso ou tempo de uso da droga não se associou à maior frequência da DHGNA;  

c) não foi observada elevação significativa de aminotransferases, GGT, ferritina e 

bilirrubinas nos pacientes em uso de estatinas; 

d) não houve elevação significativa de aminotransferases, GGT e bilirrubinas nos 

pacientes em uso de estatinas e com DHGNA; 

 Os resultados sugerem que a utilização de estatinas parece trazer mais 

benefícios do que riscos para pacientes com DAC e DHGNA. 
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6 CONCLUSÕES 

 

 Foi elevada a frequência de DAC (63,5%) e DHGNA (42,2%) na população 

estudada; 

 DHGNA foi mais frequente em pacientes com DAC (43,9%/68/155), porém não 

houve associação estatisticamente significante entre as duas doenças; 

 Resistência insulínica e índice de massa corpórea acima do normal 

(sobrepeso/obesidade) foram fatores preditivos da associação DAC e DHGNA. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A observação de que a DHGNA está assumindo proporções epidêmicas, sendo 

considerada a doença hepática mais frequente da atualidade, aliada ao fato de que 

esta doença está relacionada a fatores de risco comuns às DCV, tem despertado 

crescente interesse da comunidade científica. 

No entanto, após uma ampla revisão da literatura, com utilização de várias 

bases de dados, foi observado que existem, de fato, poucos artigos publicados 

sobre a associação DAC e DAGNA, principalmente quando se leva em consideração 

os estudos que utilizaram a CAG para diagnóstico de DAC, por se tratar de método 

considerado padrão-ouro para este fim. Chama a atenção também a constatação de 

que a maioria desses estudos é procedente do continente asiático.  

Estas observações despertaram interesse no desenvolvimento deste estudo, 

principalmente pela ausência de pesquisa sobre o tema nesta região. Participaram 

desta pesquisa não apenas pacientes procedentes de Campina Grande, mas 

principalmente de outras regiões da Paraíba e do nordeste, uma vez que o estudo 

foi realizado em serviços de cardiologia que são referenciados para atendimento aos 

usuários do Sistema Único de Saúde (SUS) na região. Este trabalho possibilitou, 

portanto, informar à comunidade científica, resultados observados em relação a 

nossa população, a qual tem características socioeconômicas e étnicas diferentes 

daquelas já estudadas. 

Na amostra aqui avaliada observou-se elevada prevalência de DAC e DHGNA 

assim como maior frequência de DHGNA nos pacientes com DAC, porém não foi 

encontrada associação estatisticamente significante entre estas doenças. Observou-

se também que os principais fatores de risco para a presença da associação DAC e 

DHGNA são a resistência insulínica e IMC acima do normal. Este fato assume 

relevância clinica e torna necessária a abordagem multidisciplinar dos pacientes com 

risco cardiovascular no sentido de incluir a avaliação diagnóstica de DHGNA, 

orientação e condutas visando à redução de risco de morbimortalidade relacionadas 

não apenas às doenças cardiocirculatórias, mas também às doenças hepáticas.  

Entretanto, fica evidente a necessidade de realização de novos estudos dentro 

desta linha de pesquisa, envolvendo outros modelos tais como estudos de coorte, 

caso-controle e ensaios clínicos, para responder outros questionamentos 



 56 

relacionados à associação de DHGNA e DCV. È importante também que se utilizem 

outros métodos diagnósticos para DHGNA uma vez que a ultrassonografia, embora 

seja um método seguro e de relativo baixo-custo, é pouco sensível para diagnóstico 

de DHGNA naqueles pacientes com infiltração gordurosa do fígado inferior a 30%.  

O resultado desta pesquisa juntamente com o resultado de outro estudo 

relacionado à DHGNA em pacientes menopausadas, desenvolvido no HUAC da 

UFCG em parceria com a UFBA, tornou fundamental a implantação de ambulatório 

de DHGNA neste hospital, por se tratar de um hospital de referência. Este 

ambulatório, que já está em funcionamento, é direcionado a pacientes adultos de 

ambos os sexos que tenham DHGNA como diagnóstico inicial, uma vez que até 

então não contavam com atendimento direcionado a esta condição. Proporcionou 

ainda o desenvolvimento d uma nova linha de pesquisa na UFCG em parceria com a 

UFBA através do Grupo de Estudo em Nonalcoholic steatohepatitis (GNASH). 

A implantação desse ambulatório está possibilitando a maior atuação deste 

grupo de pesquisadores, no sentido de implementar a realização de novos estudos, 

inclusive contando com a participação de médicos residentes, graduandos de 

medicina assim como de outros profissionais e estudantes de outras áreas da saúde. 

Neste sentido, entramos em contato com a direção do HUAC, solicitando a 

disponibilização do espaço físico para que possa ser ampliado o atendimento com a 

participação de outros profissionais, ensejando o desenvolvimento de um trabalho 

multidisciplinar, a exemplo do atendimento já prestado pelo GNASH na UFBA.  

Esse fato teve adicionalmente, como reflexo, uma maior adesão dos pacientes, 

com acompanhamento por longo prazo, e possibilidade de realização de novas 

pesquisas com aplicação modelos de estudo longitudinais. Tornará possível 

também, em um futuro próximo, a realização de projetos de extensão direcionados 

aos profissionais e pacientes das Unidades básicas de Saúde e dos Programas de 

Saúde da Família desta e de outras localidades, objetivando esclarecer melhor sobre 

os fatores de risco e condutas a serem adotadas para redução de DHGNA e DCV, 

entre elas a DAC. 

Do ponto de vista acadêmico, esta pesquisa possibilitou a apresentação de 

trabalhos científicos em congressos nacionais, mas principalmente internacionais, 

gerando publicações em anais, assim como artigo de revisão e artigo original, além 

de outros estudos que estão em andamento ou na fase de elaboração de projetos.  
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Este estudo, no entanto, tem algumas limitações, entre elas a amostra 

selecionada a partir de pacientes referenciados pelo Sistema Único de Saúde (SUS) 

o qual é mais utilizado por pacientes de menor poder aquisitivo, cujos hábitos e 

costumes podem ter contribuído para os resultados. Outro aspecto a se considerar é 

a utilização da USG como método diagnóstico para esteatose pela razão já 

mencionada anteriormente.  
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8 PERSPECTIVAS DE ESTUDO 

 

Em face da elevada frequência de DAC e DHGNA na população estudada, a 

maior frequência de DHGNA em pacientes com DAC, a possibilidade de associação 

de DHGNA à gravidade de DAC e à mortalidade cardiovascular, surgem novos 

questionamentos que precisam ser respondidos.  

 

São propostos, portanto, os seguintes estudos: 

 

1. Título: Gravidade da Doença Arterial Coronariana e sua relação com Doença 

Hepática Gordurosa Não Alcoólica. 

 

Tipo de estudo: Corte transversal  

 

Objetivo principal: avaliar a associação de gravidade de DAC e a presença de 

DHGNA em pacientes dessa amostra. 

 

 

2. Título: Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica e risco Cardiovascular.  

 

Tipo de estudo: Caso-controle  

 

Objetivo principal: Determinar o risco cardiovascular em pacientes com DHGNA 

comparados a indivíduos sem DAGNA. 

 

 

3. Título: Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica e mortalidade Cardiovascular.  

 

Tipo de estudo: Estudo de coorte.  

 

Objetivo principal: Avaliar mortalidade cardiovascular, após cinco anos, e sua 

relação com DHGNA em pacientes dessa amostra. 
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10 ANEXOS 

 

Anexo A - Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 
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Anexo B - Termo de Consentimento 

 

Universidade Federal de Campina Grande 

HUAC - Hospital Universitário Alcides Carneiro 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

ESTUDO: CORRELAÇÃO ENTRE DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO 

ALCOÓLICA (DHGNA) E CARDIOPATIA ISQUÊMICA 

 

Você está sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento 

abaixo contém todas as informações necessárias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua 

colaboração neste estudo será de muita importância para nós, mas se desistir a qualquer 

momento, isso não causará nenhum prejuízo a você.  

 

 

Eu,................................................................................................................profissão................... 

residente e domiciliado na ........................................................................................................, 

portador da Cédula de identidade, RG..............................................................e inscrito no 

CPF/MF.......................................... 

nascido(a) em _____ / _____ /_______ , abaixo assinado(a), concordo de livre e espontânea 

vontade em participar como voluntário(a) do estudo “CORRELAÇÃO ENTRE DOENÇA 

HEPÁTICA GORDUROSA NÃO ALCOÓLICA (DHGNA) E CARDIOPATIA 

ISQUÊMICA”. Declaro que obtive todas as informações necessárias, bem como todos os 

eventuais esclarecimentos quanto às dúvidas por mim apresentadas. 

 

Estou ciente que: 

 

O estudo se faz necessário para que se possam descobrir as possíveis causas da doença 

denominada “CORRELAÇÃO ENTRE DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO 

ALCOÓLICA (DHGNA) E CARDIOPATIA ISQUÊMICA” 

I) Correlacionar a presença de gordura no fígado e com doença nos vasos do coração.  

II) Será feita 01 coleta de 15 ml de sangue; 

III) Será feita ultrassonografia da minha barriga 

IV) Essa (s) coleta(s), bem como a ultrassonografia, serão feitas apenas para este estudo e 

em nada influenciará (influenciarão) o meu tratamento; não vai (vão) me curar; não 

vai (vão) me causar nenhum problema, exceto o pequeno incômodo de dor no 

momento da coleta (introdução da agulha para retirada do sangue) 
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V) A participação neste projeto não tem objetivo de me submeter a um tratamento, bem 

como não me acarretará qualquer ônus pecuniário com relação aos procedimentos 

médico-clínico-terapêuticos efetuados com o estudo; 

VI) Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboração neste estudo no 

momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicação;  

VII) A desistência não causará nenhum prejuízo à minha saúde ou bem estar físico. Não 

virá interferir no atendimento ou tratamento médico; 

VIII) Os resultados obtidos durante este ensaio serão mantidos em sigilo, mas concordo que 

sejam divulgados em publicações científicas, desde que meus dados pessoais não 

sejam mencionados; 

IX) Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final 

desta pesquisa. 

             (   )  Desejo conhecer os resultados desta pesquisa. 

             (   )  Não desejo conhecer os resultados desta pesquisa. 

IX) Observações Complementares. 

 

X)   Caso me sinta prejudicado (a) por participar desta pesquisa, poderei recorrer ao 

CEP/HUAC, do Comitê de Ética em Pesquisas em Seres Humanos do Hospital 

Universitário Alcides Carneiro, ao Conselho Regional de Medicina da Paraíba e a 

Delegacia Regional de Campina Grande. 

Campina Grande,          de                             de  20......... 

 

(  ) Paciente / (  ) Responsável    

 

................................................................................................... 

 

Testemunha 1:______________________________________________________________ 

                   Nome / RG / Telefone 

 

Testemunha 2:______________________________________________________________ 

         Nome / RG / Telefone 

 

 

Responsável pelo Projeto: Dra. Consuelo Padilha Vilar Salvador  

(Medica CRM 2846) Telefone para contato: (083) 88856901 
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Anexo C - Questionário de Coleta dos Dados 

 

ESTUDO: CORRELAÇÃO ENTRE DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO 

ALCOÓLICA (DHGNA) E CARDIOPATIA ISQUÊMICA 

DATA DO PREENCHIMENTO DA FICHA:___/___/_____  

 

INDICAÇÃO DO CATETERISMO: 

    DOR PRECORDIAL TÍPICA:   SIM         NÃO;     SEM DOR;  

    ALTERAÇÃO AO ECG:       SIM   NÃO 

    ALTERAÇAO AO TESTE ERGOMÉTICO:   SIM   NÃO 

    ALTERAÇAO AO ECOCARDIOGRAMA:   SIM   NÃO 

 

MÉDICO RESPONSÁVEL: ___________________________________________________ 

SERVIÇO: _________________________________________________________________ 

NOME DO PACIENTE: 

___________________________________________________________________________ 

SEXO:________________DATA NASC: _________________________________________ 

NATURALIDADE:__________________________NACIONALIDADE:________________ 

PROFISSÃO:________________________________________________________________ 

 

DADOS CLÍNICOS: 

 

 Diabetes    SIM   NÃO 

 Antecedente IAM   SIM   NÃO 

 Dislipidemia   SIM   NÃO  

 HAS    SIM   NÃO 

 Medicamentos   SIM; Quais:______________ Tempo de uso : ___________  NÃO 

 Drogas ilícitas   SIM; Quais:______________ Tempo de uso : ___________  NÃO 

 Exp. a petroq.   SIM; Duração:___________   Tempo de afastamento:_____  NÃO    

 Etilismo          SIM; Duração:____________ Tipo:___________________   NÃO 

Quantidade:  ≤ 20 g/dia    > 20 g/dia  

Tabagismo:   SIM; Duração_________ Ex;tabagismo:  SIM; Duração_______   NÃO

  

 Hemotransfusão:  SIM; Tempo: _____________________________________    NÃO   

História familiar de doenças metabólicas:  SIM Quais:_____________________    NÃO       

 Realiza atividades Físicas:  SIM Tempo: __________ Frequência:__________    NÃO 

 Outros: ___________________________________________________________________ 

 

 

EXAME FÍSICO: 
 

Peso: _______________ Altura: __________________ IMC (Peso/altura2
): ______________ 

Circunferência Abdominal: ________(cm) 

PA: ______X_______ (mmHg)  

Dados positivos do exame físico segmentar (pele, cardiorrespiratório, abdome, neurológico, 

etc):________________________________________________________________________

___________________________________________________________________________ 

 



 66 

DIAGNÓSTICOS NA ULTRASSONOGRAFIA; 

 

Data    

Esteatose:     

Grau de Esteatose:  Grau I Grau: II Grau III 

Síndrome Hipertensão Portal    

Ascite    

Cirrose    

  Obs: Preencher Sim / Não 

 

 

EXAMES LABORATORIAIS: 

 

Data             

Plaquetas             

TP/INR             

Glicemia              

Insulina       

AST             

ALT             

FA             

GGT             

PT/ALB             

BT/BD             

Colesterol Total             

HDL             

LDL             

Triglicerídeos             

Ferritina             

Sat. transferrina       

HBsAg       

Anti;HCV        

Anti;Mitocôndra       

Anti;Músculo Liso       

FAN        

HOMA-IR       

 

 

 

Cálculo do HOMA: 

 

HOMA-IR=insulina jejum (mU/mL) x glicose jejum (mmol/L*)
1
 . 22,5 

 

                                                           
1
 O índice HOMA é um cálculo de execução simples, que se fundamenta nas dosagens de insulinemia e glicemia, ambas em 

jejum, descrito em 1985 por David Matheus. Sua finalidade é determinar a resistência à insulina e a capacidade funcional das 
células pancreáticas. *Para conversão da glicose de mg/dL para mmol/L,  multiplica-se o valor em mg/dL por 0,0555. 
Referência: Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, Naylor BA, Treacher DF, Turner RC. Homeostasis model assessment: IR 
and beta-cell function from fasting plasma glucose and insulin concentrations in man. Diabetologia 1985; 28: 412–19. 
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Anexo D - Resumos Publicados em Anais de Congressos 

 

1. CONSUÊLO PADILHA VILAR; HELMA PINCHEMEL COTRIM; GESIRA 

SOARES DE ASSIS FLORENTINO; MOURIBE ARRUDA FELINTO ARAÚJO; 

CIBELLE PADILHA VILLAR BARRETO; GERSON BRAGAGNOLI. DOENÇA 

HEPÁTICA GORDUROSA NÃO ALCOÓLICA & DOENÇA CORONARIANA: 

RELEVÂNCIA DA ASSOCIAÇÃO. Oral NA-011. In: Congresso da Associação 

Latino-Americana para o Estudo do Fígado, 12-14 ago. 2010, Porto Alegre, 

Brasil. Annals of Hepatology, v. 9, n. 2, p. 329, 2010. 

 

2. GESIRA SOARES DE ASSIS FLORENTINO, HELMA PINCHEMEL COTRIM, 

CONSUÊLO PADILHA VILAR, ANDRÉ VINICIUS DE ASSIS FLORENTINO, 

CLAUDIA DANTAS GADELHA, ALEXANDRE MAGNO DE N. MARINHO.  

DOENÇA HEPÁTICA GORDUROSA NÃO ALCOÓLICA EM MULHERES 

MENOPAUSADAS: HÁ INFLUÊNCIA DA TERAPIA DE REPOSIÇÃO 

HORMONAL? Pôster NA-014. In: Congresso da Associação Latino-Americana 

para o Estudo do Fígado, 12-14 ago. 2010, Porto Alegre, Brasil. Annals of 

Hepatology, v. 9, n. 2, p. 330, 2010. 

 

3. CONSUÊLO P. SALVADOR; HELMA P. COTRIM; GESIRA S. FLORENTINO; 

CIBELLE BARRETO; GERSON BRAGAGNOLI; PAULO A. SCHWINGEL; 

ANDRÉ V. FLORENTINO. RELEVANCE OF NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER 

DISEASE IN INDIVIDUALS UNDERGOING CORONARY ANGIOGRAPHY. In: 

Annual Meeting of the American Association for the Study of Liver Diseases 

(AASLD), 04-08 Nov. 2011, San Francisco, California (USA). Hepatology v. 54, 

n. 4 (suppl), p. 1141A, 2011. 

 

4. FLORENTINO G.S.A., COTRIM H.P., SALVADOR C.P., FLORENTINO A.V.A., 

GADELHA C.D., SCHWINGEL P. Nonalcoholic Fatty Liver disease in 

Menopausal Women: Influence Hormone Replacement Therapy. Poster PP0851. 

In: XXI conference of the Asian Pacific Association for the Study of Liver 

(APASL), 17-23 fev. 2011, Bangkok, Thailand. Hepatology International v.5, 

p.197, 2011.  
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Anexo E - Trabalhos Apresentados em Congressos 

 

1. Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica e uso de Estatinas: Fator de Risco ou 

Benefício? Apresentação oral. In: XXI Congresso Brasileiro de Hepatologia, XIV 

Simpósio Internacional de Terapêutica em Hepatite Viral, IV Simpósio de Terapia 

Intensiva em Gastroenterologia e Hepatologia da UGH-HP, I Semana Sul 

Americana de Fígado e III Encontro Amazônico de Hepatites Virais. 27 set. a 01 

de out. 2011, Salvador, Brasil.  

 

2. Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica em Pacientes com Doença 

Coronariana. Apresentação oral. In: XXI Congresso Brasileiro de Hepatologia, XIV 

Simpósio Internacional de Terapêutica em Hepatite Viral, IV Simpósio de Terapia 

Intensiva em Gastroenterologia e Hepatologia da UGH-HP, I Semana Sul 

Americana de Fígado e III Encontro Amazônico de Hepatites Virais. 27 set. a 01 

de out. 2011, Salvador, Brasil.  

 

3. Terapia de Reposição Hormonal em Mulheres na Menopausa: Fator de risco ou 

de Proteção para a Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica? Apresentação 

oral. In: XXI Congresso Brasileiro de Hepatologia, XIV Simpósio Internacional de 

Terapêutica em Hepatite Viral, IV Simpósio de Terapia Intensiva em 

Gastroenterologia e Hepatologia da UGH-HP, I Semana Sul Americana de Fígado 

e III Encontro Amazônico de Hepatites Virais. 27 set. a 01 de out. 2011, Salvador, 

Brasil.  
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Anexo F - Publicação em Periódico  

1. Gesira Florentino, Helma P. Cotrim, André Florentino, Consuêlo Padilha, Manoel 

Medeiros-Neto, Gerson Bragagnoli, Paulo Schwingel. Hormone replacement 

therapy in menopausal women: risk factor or protection to nonalcoholic fatty liver 

disease? Annals of Hepatology 2012; 11: 147-9. 
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