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RESUMO

OBJETIVO: Descrever as caracteristicas da Doenca Hepatica Gordurosa Nao Al-
codlica (DHGNA) em mulheres menopausadas (MMP) usando ou ndo a Terapia
Hormonal (TH) e determinar a frequéncia de DHGNA e de sindrome metabdlica
(SM) no grupo total das MMP avaliadas e nos subgrupos com e sem a utilizagao de
TH. METODOLOGIA: Em um corte transversal, entre abril de 2009 e abril de 2011
foram avaliadas 292 mulheres menopausadas submetidas ou ndo a TH advindas
dos Servicos publicos e da Clinica privada em Campina Grande-PB. As MMP res-
ponderam a um questionario, submeteram-se a exames laboratoriais e a uma Ul-
trassonografia abdominal (USG). Considerou-se menopausadas, aquelas com doze
meses consecutivos de amenorréia, as histerectomizadas com ooforectomia ou com
ovarios nao funcionantes diagnosticado através da dosagem do hormodnio foliculo
estimulante (FSH) superior a 50 MUI/ml confirmando a menopausa. Histéria de in-
gestao de etanol < 20 gramas/dia, exclusao de outras doengas hepaticas e esteato-
se a USG definiram a DHGNA. As mulheres foram divididas em dois grupos: (G1)
aquelas com, no minimo, 06 meses em uso de TH e (G2) as que nao faziam uso de
TH. Apos os resultados dos referidos exames as MMP retornaram em consulta para
a condugao de cada caso individualmente. RESULTADOS: A média de idade das
pacientes foi de 56,51 £ 6,72. A maioria era parda com nivel de escolaridade baixo e
recebiam entre um e cinco salarios minimos. Nao houve associacao entre a TH e a
DHGNA na analise multivariada. A frequéncia de DHGNA em MMP foi de 37,1%
(93/251), sendo de 26,4%(14/53) no grupo com TH e de 39,9%(79/198) no grupo
sem TH. A frequéncia de Sindrome Metabdlica em MMP foi de 39,8% (100/251),
sendo de 18,9%(10/53) no grupo com TH e 45,5%(90/198) no grupo sem TH.
CONCLUSOES: As prevaléncias de DHGNA e de SM foram menores no grupo com
TH. Obesidade, Resisténcia Insulinica e SM foram consideradas fatores progndsti-
cos para DHGNA na analise multivariada. A Alanina aminotransferase foi mais ele-
vada no G2. Portanto, ha indicios na analise univariada de que a TH pode associar-

se negativamente a DHGNA.
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ABSTRACT

AIMS: To describe the characteristics of Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)
in postmenopausal women (PMW) using or not hormone replacement therapy (HRT)
and to determine the frequency of NAFLD and metabolic syndrome (MS) in the total
group of MPW assessed and in the subgroups with and without HRT use.
METHODS: In a cross-section, between April 2009 and April 2011 were evaluated
292 postmenopausal women undergoing HRT or not from the public health centers
and private clinics in Campina Grande - Brazil. The PMW answers to a questionnaire
underwent laboratory tests and an abdominal ultrasound (AUS). The postmenopau-
sal state was defined as beginning 1 year after the cessation of menses, women
submitted to hysterectomy with oophorectomy or nonfunctioning ovaries diagnosed
by Follicle-stimulating hormone (FSH) greater than 50 MIU/ml. NAFLD was defined
by the history of ethanol intake <20 grams / day, the exclusion of other liver diseases,
and the presence of steatosis in the ultrasound. Women were divided into two groups
(G1) the ones with at least 06 months in HRT use and (G2) those without HRT use.
Each case was conduct individually after the results of the tests. RESULTS: The me-
an age of patients was 56.51 + 6.72 years. Most were non-white, with low level of
education and low income. There was no association between HRT and NAFLD in
the multivariate analysis. The frequency of NAFLD in PMW was 37.1% (93/251), and
26,4% (14/53) in the HRT group and 39,9% (79/198) in the group without HRT. The
frequency of metabolic syndrome in PMW was 39.8% (100/251) with a lower fre-
quency 18.9% (10/53) in the HRT group when compared with the group not using
HRT, 45.5% (90/198). CONCLUSIONS: The prevalence of NAFLD and metabolic
syndrome were lower in the group with HRT. Obesity, Insulin Resistance and meta-
bolic syndrome were considered prognostic factors for NAFLD in multivariate analys-
is. The alanine aminotransferase was higher in G2. Therefore, there is evidence that

HRT may be negatively associated with NAFLD in the univariate analysis.
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1. INTRODUGAO

A Doencga Hepatica Gordurosa nao Alcodlica (DHGNA) constitui entidade clini-
co-patoldgica caracterizada pelo acumulo focal ou difuso de gordura no parénquima
hepatico de pacientes que negam o consumo abusivo de &lcool. E também um

achado comum nos individuos com hepatite pelo virus C.

Na populagéo geral, a prevaléncia estimada varia de 3 a 24%, e € mais eleva-
da em obesos graves, que se submeteram a cirurgia bariatrica (60% a 95%); em di-
abéticos insulino-resistentes e naqueles individuos que tém outros componentes da
Sindrome Metabdlica (SM). E mais prevalente no sexo masculino e em pacientes
com idade avangada, entretanto, observa-se que a populagdo negra é menos sus-

ceptivel a doenga se comparada com a branca nao hispanica.

Tem sido evidenciada a progressao da esteatose para esteato-hepatite n&o al-
codlica (NASH), que é uma entidade progressiva e considerada um dos achados fe-
notipicos da SM, a qual pode evoluir, ainda, para a cirrose e para o carcinoma hepa-

tocelular.

A exposicao a produtos quimicos como etileno, benzeno, entre outros, por lon-
go prazo, mostra que ha associagdo com esteatose hepatica, mesmo em pacientes
que nao apresentam evidéncias de serem resistentes a insulina, e tal fato parece ser

um fator de risco independente para NASH .

Ha relatos de que, apds a menopausa, também ocorre um aumento da fre-
quéncia dessa doenca. A condicdo supracitada esta associada a deposicdo aumen-
tada de lipidios no figado e acumulo de gordura no abdome. Porém a frequéncia e
caracteristicas clinicas dessa doencga hepatica na menopausa nao sao bem conhe-
cidas e a participagédo da Terapia Hormonal (TH) no comportamento da DHGNA ain-

da é controversa.’

Em estudo com ratas ooforectomizadas observou-se que a auséncia de estro-

génio favorece o acumulo de gordura no figado.

'HAMAGUCHI, M. et al. Aging is a risk factor of nonalcoholic fatty liver disease in premenopausal
women. World Journal of Gastroenterology, v. 18, n. 3, p. 237-243, 2012.
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Acredita-se que o estrogénio seja um potente antioxidante endégeno*, de modo
que se tem observado a diminuigdo da doenga gordurosa hepatica em modelos ani-
mais apods o tratamento realizado com estrogénio. Entretanto, ha também relatos de

que o estrogénio exacerba a NASH.

Sabe-se que a TH esta implicada com a prevaléncia aumentada de neoplasia
mamaria na populacdo de mulheres menopausadas que se submetem a esta tera-
pia, o que traz, por consequéncia, a ndo adesao dessas mulheres ao tratamento
com TH que objetiva minimizar os efeitos provocados pela auséncia do estrogénio
apdés a menopausa, tais como: maior risco de doencga cardiovascular; menor libido;
sintomas de fogacho; insOnia; envelhecimento precoce; entre outros que resultam

em uma péssima qualidade de vida para algumas mulheres.

Esta descrito que a deficiéncia de estrogénio associado a menopausa pode in-
fluenciar a elevagao dos niveis de colesterol total, LDL-colesterol, triglicérides, resis-

téncia a insulina, obesidade central e sindrome metabdlica.

Portanto, estudos envolvendo a repercussao do uso da TH em menopausadas
e sua possivel associacdo com a DHGNA sao necessarios para se tentar minimizar
a inquietacao da comunidade cientifica acrescentando novas observagdes acerca da

atuacao desta terapia no metabolismo hepatico e em relacdo a SM.

Em virtude da escassez de estudos envolvendo este tema, especialmente ex-
cluindo da analise outras co-morbidades como doencgas hepaticas crénicas e ou sis-
témicas, destacando-se os portadores das hepatites B e C e os de Diabetes Mellitus
tipo 2, tornou-se relevante a realizagcao deste estudo. Porém é necessario confirmar
a seguranga e os potenciais beneficios da TH no perfil hepatico, o que traria uma

melhor qualidade de vida para esta populacéao.

O desenvolvimento deste estudo teve um grande significado sdcio-cientifico-
extensional, uma vez que gerou e gerara varios artigos, bem como deu origem a
uma nova linha de pesquisa na Universidade Federal de Campina Grande-PB em
colaboragdo com o Grupo de Estudos em Esteato-Hepatite Nao Alcodlica (GNASH)
da UFBA e o Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico
(CNPq).

*SHIMIZU, 1. Impact of oestrogens on the progression of liver disease. Liver International, v. 23, n.
1, p. 63-69, 2003.
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2. OBJETIVOS

Principal:

* Descrever as caracteristicas da Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica
(DHGNA) em mulheres menopausadas (MMP) usando ou ndo a Terapia Hormonal
(TH).

Secundarios:

* Determinar a frequéncia de Doenga Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica
(DHGNA) no grupo total das MMP avaliadas e nos subgrupos com e sem a utiliza-
¢ao de TH.

* Determinar a frequéncia de Sindrome Metabdlica nas MMP avaliadas e nos

subgrupos com e sem a utilizagao de TH.
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3. RESULTADOS

3.1 ARTIGO DE REVISAO

DOENGCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA EM
MULHERES MENOPAUSADAS

Apds a menopausa ocorre aumento da incidéncia da Doenca Hepatica Gordu-
rosa Nao Alcodlica — DHGNA (CLARK, 2006). Em muitas mulheres os critérios para
sindrome metabdlica (SM) tais como: aumento da gordura abdominal; resisténcia a
insulina e dislipidemia, emergem com a deficiéncia do estrogénio. A emergéncia
desses fatores de risco podem resultar, diretamente, da faléncia ovariana ou, indire-
tamente, das consequéncias metabdlicas decorrentes da redistribuicdo da gordura
central com a deficiéncia estrogénica. Em modelos animais, foi visto que a auséncia
de estrogénio favorece o acumulo de gordura no figado (CORRIVEAU et al., 2008) e
que a reposi¢cao deste hormdnio previne a infiltragao lipidica hepatica (PAQUETTE
et al., 2007). Sao escassos os estudos sobre esse tema e ha controvérsias sobre a

influéncia do estrogénio na DHGNA.

Esta revisdo da literatura objetivou descrever o envolvimento da DHGNA na
Menopausa; o papel do estrogénio enddgeno e da Terapia Hormonal (TH) sobre es-

sa doenga do figado.

3.1.1 MATERIAIS E METODOS

A busca dos artigos para a revisao da literatura foi realizada nas bases de
dados Medline/PubMed, Lilacs, CINAHL, Scopus e Web of Science, nos ultimos 10
(dez) anos, até fevereiro de 2012 nos idiomas: portugués; inglés e espanhol.

Aqueles que, mesmo publicados anteriormente a esse periodo, eram classicos e
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citados por diversas vezes nos outros artigos que abordavam a DHGNA, também
foram incluidos. A estratégia de busca tentou capturar todos os artigos que
abordassem o tema e, como os resultados foram escassos, optou-se por adotar uma
estratégia de sensibilidade, ou seja, ampla, de forma a localizar o maximo de artigos
pertinentes. Cada base exigiu estratégias diferentes. Os resultados foram conferidos
um por um pelos titulos e resumos para chegar ao numero final de artigos
pertinentes, sendo que previamente foram retirados os duplicados entre uma base e
outra. Também foram buscadas, manualmente, as referéncias dos artigos

recuperados para identificar outros estudos publicados.

Foram utilizados os seguintes descritores: Medline/PUBMED (estrogen
replacement therapy OR hormonal therapy) AND (menopause OR postmenopause
OR climater*) AND (liver OR hepat* OR fatty liver OR non-alcoholic fatty liver
disease OR NAFLD) - 42 artigos; SCOPUS, WEB OF SCIENSE (Hormone
replacement therapy AND (menopause OR climater*) AND (liver OR hepat*) — 24/27
artigos, respectivamente; LILACS (Hormone and menopause or postmenopause or
climatério) and (figado or hepatic) — 24 artigos; CINAHL (Hormone and liver and

postmenospause) — 05 artigos.
A seguir, a revisao foi organizada nas seguintes subsecoes:
* DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA
*MENOPAUSA

*DHGNA E TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL

3.1.2 DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

A doencga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) constitui uma entidade
clinico patolégica caracterizada por acumulo focal ou difuso de gordura no parén-
quima hepatico de pacientes que negam consumo abusivo de alcool
(KARNIKOWSKI et al.,, 2007) . Na populacdo geral a prevaléncia estimada da
DHGNA varia de 3 a 24% (CLARK, 2006), sendo mais elevada em pacientes que se

submetem a cirurgia bariatrica, grandes obesos (60% a 95%) (ALMEIDA et al.,
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2008), diabéticos insulino resistentes e naqueles com outros componentes da sin-
drome metabdlica (CLARK, 2006). Nos Estados Unidos, tem sido estimado que a
esteatose afeta mais de dois tercos da populacdo de obesos. A DHGNA é causa de
elevagao de aminotransferases em 42 a 90% dos casos em que outras doengas he-
paticas sao excluidas, e representa uma explicacdo comum para testes hepaticos
anormais em doadores de sangue (ANGULO; LINDOR, 2002).

E mais prevalente no sexo masculino e em pacientes com idade avancada
(YATSUJI et al., 2007), sendo a populagao negra menos susceptivel a doenga se
comparada com os brancos ndo hispanicos (CLARK, 2006). E achado comum nos
individuos com hepatite pelo virus C (CORAL et al., 2006).

A exposicao a produtos quimicos como etileno, benzeno, entre outros, por lon-
go prazo, demonstra a existéncia de associagdo com esteatose hepatica, mesmo em
pacientes sem evidéncias de resisténcia a insulina (COTRIM et al., 2005) e parece
ser um fator de risco independente para NASH (COTRIM et al., 2004).

A DHGNA é frequente em mulheres com sindrome de Ovario Policistico (SOP),
condigdo em que se verifica uma diminuigdo do estrogénio como acontece na me-
nopausa e, por isso, € aconselhavel que mulheres com essa sindrome sejam rastre-
adas para doencga hepatica (CERDA et al., 2007).

Ha relatos de que, apdés a menopausa, também ocorre um aumento da inci-
déncia desta doencga (CLARK, 2006) e sdo escassos os estudos que avaliam o pa-

pel da Terapia Hormonal (TH) na associagcdo com a DHGNA.

3.1.2.1 Fatores de Risco Primarios e Secundarios

A patogénese da DHGNA néao esta completamente esclarecida, mas os fatores
de risco sdo bem conhecidos. Sua etiologia € multifatorial e esta relacionada princi-
palmente com sindrome metabdlica (SM), obesidade, diabetes mellitus tipo 2, resis-
téncia a insulina (RI) e dislipidemia que sao os fatores de risco primarios que mais
se associam a DHGNA (ANGULO; LINDOR, 2002; POWELL et al., 1990). Em que
pesem os relatos de reconhecidos investigadores sobre os fatores predisponentes
da DHGNA e a observacao de que a esteato-hepatite pode evoluir para a cronicida-
de (COTRIM et al., 2004; DAY; JAMES, 1998; MATTEONI et al., 1999) a verdadeira
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relacdo causal entre esteatose e NASH, fibrogénese e doencga crénica do figado e
sua patogénese ainda continua nebulosa. A teoria mais aceita para explicar a fisio-
patologia desta doencga é a teoria dos dois “hits” ou dois golpes proposta por Day e
James (1998). A resisténcia a insulina seria a condig¢ao inicial (primeiro hit/golpe) pa-
ra o acumulo de acidos graxos no figado (esteatose). E a prépria hiperinsulinemia
por meio do estresse oxidativo, que leva a peroxidagao lipidica (segundo hit/golpe),
que por sua vez é responsavel pelo desenvolvimento da necrose hepatocelular, o

que culmina com a fibrose.

Alguns fatores podem contribuir para a presenga de graus mais intensos de es-
teatose hepatica, tais como: o aumento de citocinas, principalmente do fator de ne-
crose tumoral — alfa (TNF-alfa), como também na ocorréncia de exposi¢cao ambiental
(COTRIM et al., 2004; DAY; JAMES, 1998).

Dentre os fatores de risco secundarios para a DHGNA pode ser citada a cirur-
gia bariatrica, que inicialmente leva a uma rapida perda de peso devido a lipdlise
acentuada. A despeito desses pacientes poderem apresentar enzimas hepaticas
normais, a histologia mostra uma elevada frequéncia de esteato-hepatite com fibro-
se. Por outro lado, com o decorrer do tempo a realizagao desta cirurgia em grandes
obesos tem um impacto favoravel no prognéstico da DHGNA, pois traz beneficios
nos parametros clinicos e bioquimicos relacionados a DHGNA, tais como: diminui-
¢ao das medidas antropométricas; melhora da hipertensao arterial e resisténcia insu-
linica, bem como, das aminotransferases e triglicerideos. Contudo, a indicagdo da
cirurgia deve ser individualizada (ANDRADE et al., 2008; BITENCOURT et al.,
2007).

A esteatose hepatica € achado comum em pacientes infectados pelo gendtipo
3 da hepatite C. O efeito citopatico do proprio virus associado a carga viral estdo im-
plicados na génese da DHGNA. No entanto, em portadores do genétipo tipo 1 a es-
teatose parece ser uma expressao da sindrome metabdlica, e depende dos niveis
de leptina e da resisténcia insulinica (ROMERO-GOMEZ, 2006).

A utilizacado de certas drogas esta relacionada com o surgimento da DHGNA, a
exemplo de: metotrexate; glicocorticoides; estrogénio sintético; aspirina; bloqueado-
res dos canais de calcio; amiodarona; tamoxifeno; tetraciclina; acido valpréico; coca-
ina e agentes anti-virais como didanosina; zidovudina; entre outros (ANGULO;
LINDOR, 2002).
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Dentre os produtos quimicos que podem levar a esteatose hepatica estdo o
benzeno, o xileno, o etileno, a dimetilformamida e cloreto de vinila, os quais provo-
cam alteracbes nas enzimas hepaticas: alanina aminotransferase (ALT); aspartato
aminotranferase (AST) e gamaglutamiltranferase (GGT), além de causarem fibrose
leve e colestase, afetando, predominantemente, homens jovens que trabalham na
industria petroquimica (COTRIM et al., 2005).

Uma outra condigcado que favorece a esteatose hepatica € a menopausa. O es-
trogénio promove acumulo de gordura gluteo-femoral, o qual confere um aspecto de
péra (ginoide) as mulheres em idade fértil. Porém, a deficiéncia estrogénica ocasio-
nada pela condigdo da pdés-menopausa provoca o aumento do colesterol e dos trigli-
cerideos, além do aumento das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e diminui-
¢ao das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c), bem como a redistribuicdo da gor-
dura com deposigao na regido visceral. Isso pode ser observado pela cintura abdo-
minal mais alargada dando um aspecto de macga (androide) ao corpo feminino. Além
disso nota-se diminuigdo da secrecgao e sensibilidade do organismo a agao da insuli-
na e uma hiperinsulinemia compensatodria, elevando para 60% o risco de desenvol-

ver sindrome metabdlica nesta fase da vida da mulher (CARR, 2003).

Ha controvérsias quanto a possibilidade de a TH ser um fator de risco ou de
protecao para a DHGNA. Ja foi observado que a TH pode exercer impacto positivo
sobre o perfil lipidico de mulheres no climatério (periodo onde se inicia a faléncia
ovariana na produgao estrogénica) dependendo da via de administragao (oral, trans-
dérmica, percutanea, entre outras) e do tipo de progestagénio que esta sendo utili-
zado na terapia combinada: estrogénio/progestagénios e tibolona (PARDINI, 1999).
Ha também relatos de que o estrogénio enddgeno pode exacerbar a doenga gordu-
rosa hepatica (KOTOH et al., 2007).

3.1.2.2 Quadro Clinico

A maioria dos pacientes com DHGNA é assintomatica, sendo encaminhados
ao hepatologista apds apresentar alteragdes laboratoriais como a elevagao de enzi-
mas hepaticas e/ou presencga de figado hiperecdico na ultrassonografia (USG) ao
realizarem exames rotineiros. A esteatose hepatica pode ser suspeitada pelo médico

em pacientes com critérios para sindrome metabdlica (obesidade, hiperlipidemia, re-



23

sisténcia a insulina e diabetes tipo 2), por apresentarem maior risco de desenvolvé-
la. As presencgas de fadiga e desconforto no hipocéndrio direito podem ser relatadas.
Frequentemente é diagnosticada na quarta e quinta décadas de vida e, portanto, na
menopausa (MARCHESINI et al., 2003; TORRES; HARRISON, 2008).

A DHGNA segue um curso benigno na maioria dos casos, porém, em alguns
pacientes, pode progredir de esteatose para esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH),
que € uma entidade progressiva e considerada um dos achados fenotipicos da sin-
drome metabdlica (BERESTEIN et al., 2008), podendo evoluir, ainda, para a cirrose
(CLARK, 2006; PAQUETTE et al., 2007) e para o carcinoma hepatocelular
(COTRIM et al., 2000; CLARK, 2006) .

3.1.2.3 Diagnéstico: Clinico e laboratorial

A DHGNA costuma se apresentar branda com pobreza de sintomas na fase
nao complicada, dificultando o diagndstico clinico. Também nao é possivel prever a
data de inicio da doenca por ser frequentemente assintomatica. Os sintomas, quan-
do presentes, sao inespecificos e se caracterizam por desconforto no abdome supe-
rior e, por vezes, astenia. Na anamnese, deve-se descartar o uso abusivo de alcool,
bem como a utilizagdo de alguns medicamentos que podem favorecer a esteatose
hepatica, como relatados anteriormente (ANGULO; LINDOR, 2002), além da investi-
gacao sobre exposi¢cao a toxinas ambientais que acontece com os trabalhadores da
industria petroquimica (COTRIM et al., 1999; 2004) e a presenga de sindrome dos
ovarios policisticos em mulheres que € uma condicdo metabdlica associada a estea-
tose (ADAMS et al., 2005).

Quanto ao exame fisico, poderao ser encontrados desde uma hepatomegalia,
até os sinais classicos de uma doencga hepatica crénica complicada com cirrose, as-
cite e encefalopatia, aranhas vasculares, ginecomastia, eritema palmar, edema de
membros inferiores, emagrecimento, além de esplenomegalia e outros sinais de hi-
pertensao portal (STRAUSS, 2011).

Os exames laboratoriais ndo ajudam muito no diagndstico da DHGNA, pois os
testes que avaliam danos hepaticos, como niveis de proteinas séricas, bilirrubinas e
testes da coagulagdo sanguinea s6 se alteram na cirrose descompensada onde

também é possivel encontrar alteragbes na endoscopia digestiva alta com a presen-
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¢a de varizes esofagicas e na USG hepatica, sinais de hipertensao portal. Ja as en-
zimas hepaticas, em especial a Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato amino-
transferase (AST) e Gama glutamiltransferase (GGT), podem estar alteradas, embo-
ra elas possam permanecer normais na presencga de estagios avancados da doenga
(MOFRAD et al., 2003; OLIVEIRA et al., 2007).

Dentre elas a ALT é a mais sensivel e seus niveis costumam ser maiores do
que os da AST, porém quando a relagdo AST/ALT é maior do que 1 (um), indica
evolugao para fibrose (ANGULO et al., 1999). No entanto, os niveis de GGT podem
estar acima do normal em alguns pacientes com DHGNA, mas usualmente estao
abaixo do valor que é encontrado nos pacientes com dano hepatico induzido pelo
alcool e ha relatos de que a GGT juntamente com a ALT séo possiveis marcadores

independentes de Sindrome Metabdlica em mulheres (KIM et al., 2005).

Esta descrito que o aumento da saturacao de transferrina se correlaciona, posi-
tivamente, com a gravidade da fibrose (ANGULO et al., 1999).

A elevacao dos niveis de ferritina sérica € um marcador de dano histolégico
grave, mas como se trata de uma proteina de fase aguda, altera-se em diversos
processos inflamatdrios; porém, nas analises do tecido hepatico de pacientes com
DHGNA, raramente é observada sobrecarga de ferro, o que fez desmoronar a hip6-
tese de que haveria uma alteracdo do metabolismo do ferro associado a DHGNA
(BUGIANESI et al., 2004).

Recentemente, novos marcadores nao invasivos para diagnosticar os danos
hepaticos provocados pela DHGNA estao sendo utilizados em centros de referéncia,
tais como a elastografia transitéria, que se tem mostrado util como teste de
screening para excluir fibrose avangada, pois, quando comparada a histologia, mos-
trou discordancia em até dois estagios de fibrose F0-2 (WONG et al., 2010). Porém,
algumas questdes precisam ser esclarecidas antes que ela seja utilizada rotineira-
mente na pratica clinica. A sua utilidade em pacientes obesos morbidos requer vali-
dacido adicional, dado o potencial de insucesso apresentado e a promessa dos
avancos tecnoldgicos no desenvolvimento de uma "sonda para obesidade". Além
disso, os valores do ponto de corte preditores de cirrose sdo largamente variaveis
entre os servicos, devido a diferentes populacdes de pacientes e, ainda, a variabili-
dade do interobservador que aumenta com a obesidade e com a presenca de estea-
tose hepatica (ADAMS, 2010).
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Esta nova técnica rapida e nao-invasiva que avalia a fibrose hepatica usando o
Fibro Scan, em alguns casos, contudo falha na medigao da rigidez hepatica. No es-
tudo, conduzido por Foucher et al., (2006) no qual foram realizados mais de dois mil
exames, essa falha ndo esteve associada com o operador, sexo ou nivel de transa-
minase. Pela analise multivariada, o unico fator associado a falha foi o indice de
massa corporal superior a 28; eles concluiram que o Fibro Scan € um bom método

para a avaliagao da fibrose hepatica, pois é viavel em mais de 95% dos pacientes.

3.1.2.4 Diagnéstico por Métodos de Imagem

Diferentes modalidades de exames de imagem tém sido utilizadas para diag-
nosticar a presenga de gordura no figado, tais como: Ultrassonografia (USG), Tomo-

grafia computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética (RM).

Alguns parametros ultrassonograficos permitem o diagnoéstico da Doenga hepa-

tica gordurosa com consideravel sensibilidade e especificidade (ALMEIDA et al., 2008).

A USG abdominal é o método de imagem mais comumente utilizado na pratica
clinica para avaliar a esteatose hepatica, por ser relativamente precisa, nido ser in-

vasiva, ser de baixo custo e de ampla disponibilidade (YAJIMA et al., 1983).

A TC é mais especifica para a identificacdo de esteatose hepatica do que a
USG, tendo em vista que apresenta sensibilidade de 82% e especificidade de 95%,
(MEHTA et al., 2008; TORRES; HARRISON, 2008), porém, tem algumas desvanta-

gens, como o alto custo e a exposigao a radiagcdo (MEHTA et al., 2008).

A RM, apesar de ser considerada o melhor método de imagem para diagnosticar a
esteatose hepatica, pois tem maior acuracia que os demais com alta sensibilidade e espe-
cificidade em diagnosticar a infiltragcdo gordurosa hepatica superior a 10% do volume hepa-
tico (PILLEUL et al., 2005), apresenta como limitagéo o alto custo, pouca disponibilidade e
a impossibilidade de utilizagdo em pacientes com marca-passos ou algum implante metali-
co (TORRES; HARRISON, 2008).
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3.1.2.5 Diagnéstico Histoloégico

Nenhuma modalidade de imagem é capaz de diferenciar entre os subtipos his-
tologicos de uma esteatose hepatica nao-alcodlica relativamente benigna ou NASH
mais agressiva. Também nao € capaz de identificar o grau de fibrose hepatica
(SAADEH et al., 2002). A bidpsia hepatica possibilita estadiar e, portanto, é valiosa
por razdes de progndstico. Além disso, a avaliagao histolégica pode ser util para ex-
cluir outras doencgas hepaticas, particularmente diante da possibilidade de haver he-
patotoxicidade por droga concomitante, deposicao de ferro ou auto-anticorpos positi-
vos (VAN NESS; DIEHL, 1989; ADAMS; LINDOR; ANGULO, 2004). Para monitorar
a progressao da doencga ou a resposta a terapia, pode ser necessaria uma biopsia
hepatica, posto que os niveis de aminotransferases ndo permitem avaliar se a fibro-
se hepatica melhorou ou progrediu (ADAMS et al., 2005). A despeito de a biopsia
hepatica seguir sendo o padréao ouro para graduar, estadiar e estabelecer o prognés-
tico da DHGNA, deve ser indicada com critérios precisos por ser um procedimento
invasivo e apresentar riscos de hemorragia (MEHTA et al., 2008; WIECKOWSKA;
FELDSTEIN, 2008).

3.1.2.6 Tratamento

O tratamento da DHGNA atual é baseado em mudancas no estilo de vida, in-
cluindo dieta e exercicio fisico aerébico regular (LAVOIE; PIGHON, 2012), os quais
objetivam eliminar ou reduzir a esteatose, a inflamagao e impedir a progressdo da
fibrose. Em ratas ooforectomizadas, o exercicio fisico diminuiu a expressao de ge-
nes da lipogénese e de marcadores inflamatérios, exercendo uma atividade “estro-
génio-simile” (LAVOIE; PIGHON, 2012).

Almeja-se, ainda, reduzir a resisténcia a insulina, o stress oxidativo e o manu-
seio das condigdes associadas (obesidade, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia. As-
sociado a estas medidas, € necessario tratar a Sindrome Metabdlica. A terapéutica
farmacolégica s6 deve ser iniciada quando nao houver resposta as mudangas no es-
tilo de vida. Esta indicada a utilizacdo de medicamentos sensibilizadores de insulina,

a exemplo da metformina, que melhora as aminotransaminases e reduz a prevalén-
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cia de sindrome metabdlica quando comparada a terapia com vitamina E ou apenas
com dieta (BUGIANESI et al., 2005).

Estudos pilotos ndo controlados mostraram que as tiazolidinedionas, rosiglita-
zona e pioglitazona estdo associadas a uma melhoria das caracteristicas histologi-
cas (NEUSCHWANDER-TETRI et al., 2003; SANYAL et al., 2004). Além disso, a uti-
lizacdo de agentes citoprotetores, tais como acido ursodesoxicdlico, fibras e probidti-
cos sdo indicados (LOGUERCIO et al., 2005; ROCHA et al., 2007).

E também recomendada a descontinuagdo do uso de drogas hepatotdxicas
(TORRES; HARRISON, 2008; MATTOS; DANTAS-CORREA, 2010)

A Terapia Hormonal (TH) ja foi uma opgao para o tratamento da sindrome me-
tabodlica na pds-menopausa, porque melhorava muitas das anormalidades metabdli-
cas (DALLONGEVILLE et al., 1995); contudo, apés a publicagdo do classico estudo
Women’s Health Initiative (WHI), cujo teor demonstrou um maior risco de incidéncia
de doencga cardiovascular (DCV) no grupo que usava estrogénio associado a pro-
gestagénios, foi desaconselhado o uso da TH para o tratamento preventivo de doen-

¢as cardiovasculares nessa populagdo (ROSSOUW et al., 2002).

E importante ressaltar que a TH ndo deve ser usada como protetor hepatico,
nem como tratamento para a dislipidemia, devido aos possiveis efeitos colaterais da
terapéutica (LAVOIE; PIGHON, 2012).

A despeito dos avangos nas pesquisas, ainda ndo ha uma droga ideal para o
tratamento eficaz da DHGNA (LINDOR et al., 2004).

Nos obesos graves a cirurgia bariatrica (gastroplastia ou bypass gastrico) tem
mostrado melhora na inflamacgéao e fibrose hepatica (DIXON; BHATHAL; O'BRIEN,
2006; JASKIEWICZ et al., 2006). Por outro lado, deve-se evitar bypass jejuno-ileal
por ser um procedimento disabsortivo, associando-se a progressdo da DHGNA
(CAMPBELL et al., 1977; LUYCKX et al., 1998).

Em casos muito graves, como os de doenga hepatica terminal, esta indicado o
transplante hepatico que podera superar, nos préximos anos, a indicacdo decorrente
da cirrose pelo VHC que, atualmente, € a causa mais frequente de transplante
(CHARLTON, 2004).
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3.1.3 MENOPAUSA

Ha relatos de que, apds a menopausa, que € a interrupgcao definitiva da mens-
truacdo confirmada apdés 12 (doze) meses consecutivos de amenorreia (ESTADOS
UNIDOS, 2005; VOLZKE et al., 2007), também ocorre aumento da incidéncia da
DHGNA (CLARK, 2006) que corresponde a deposi¢cao aumentada de lipidios no fi-
gado e acumulo de gordura no abdome (CORRIVEAU et al., 2008). Além disso, a
menopausa traz, para a mulher, uma série de alteragdes no seu corpo e na sua qua-
lidade de vida. A deficiéncia estrogénica provoca ressecamento de mucosas, au-
menta o risco de osteoporose, de eventos cardiovasculares, da deposicéo central de
gordura e do aparecimento de alteracbes metabdlicas, tais como a resisténcia a in-
sulina (GENAZZANI; GAMBACCIANI, 2000). Observa-se, ainda, um aumento da re-
absorcgao renal de sodio e dos niveis de LDL-c e triglicerideos, ao mesmo tempo em

que ha diminui¢ao do HDL-c.

3.1.3.1 Fisiologia: efeitos do estrogénio, do progestagénio e da tibolona sobre

o figado

Sabe-se que a deficiéncia estrogénica provoca aumento do colesterol e dos tri-
glicerideos, além do aumento das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) e dimi-
nuigao das lipoproteinas de alta densidade (HDL-c). Observa-se, também, o acumu-
lo de gordura na regiao visceral, diminuicao da secregao e sensibilidade do organis-
mo a acao da insulina e a hiperinsulinemia compensatoria. Além das modificacdes
metabdlicas, ha aumento da reabsorcéo renal de sédio, aumento da atividade ner-
vosa simpatica e alteracdes no leito vascular, que contribuem para a elevagao da

pressao arterial.

A auséncia de estrogénio em mulheres menopausadas também esta associada
a deficiéncia da atividade da lipase lipoproteica o que resulta em acumulo de trigli-
cerideos e de acidos graxos livres no figado que diante do stress oxidativo revela
sua toxicidade (PARKOSADZE et al., 2012)

A terapia de reposigao estrogénica surgiu com o objetivo de tratar e prevenir os

sinais e sintomas do climatério, periodo entre os 40 e 50 anos de idade da mulher
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quando comegam a ocorrer irregularidades do ciclo menstrual e falha na ovulagao
devido a diminui¢cdo da producgao ovariana de 17beta estradiol de modo que, como
mecanismo compensatorio, ocorre uma elevagao do nivel sérico do Hormonio Foli-
culo Estimulante (FSH) e também do Hormonio Luteinizante (LH) (GUYTON; HALL,
2000; FONSECA; SAUERBRONN; BAGNOLI, 2002).

Uma importante e recente meta-analise mostrou que a via de administracao da
TH pode promover alteracbes no metabolismo hepatico por conta do efeito de pri-
meira passagem pelo figado na via oral (ROSA-E-SILVA; MELO, 2010).

Porém, ha relatos discordantes que mostram semelhancas entre as vias de
administracao oral e vaginal nos efeitos da TH sobre as proteinas hepaticas sensi-
veis ao estrogénio (angiotensina, HDL-c, LDL-c, e triglicérides independentemente
da via administrada ou da associacdo com progestagénios (SITRUK-WARE et al.,
2007).

O composto ideal seria aquele que promovesse elevacdo da concentragao da
lipoproteina de alta densidade (HDL-c), redugao dos niveis da lipoproteina de baixa
densidade (LDL) e redugéo das concentracdes de triglicérides (TG). Entretanto, vale
salientar que a prescricdo da TH nao tem o objetivo de tratar dislipidemia, mas o seu
uso deve minimizar a interferéncia hormonal sobre a producao hepatica de lipides
(principalmente em mulheres que apresentam lipidograma alterado). A tabela 1 mos-

tra os tipos de TH usados pelas MMP neste estudo e as vias de administracao.

Tabela 1 — Caracterizagao dos tipos de Terapia Hormonal (TH) utilizados pelas MMP neste
estudo quanto ao composto, via e forma de administragao

Tipos de TH Vias de administragao Forma de administragao

Oral, vaginal, nasal, subdérmica e

Lo Continua ou ciclica
transdérmica

Estrogénio isolado

Estrogénio + Progestagénio Oral, transdérmica, subdérmica Continua ou ciclica

. ) S Continua
Tibolona (esteroide sintético) Oral

Fonte: ISOTTON; WENDER; CZEPIELEWSKI , 2008.
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3.1.3.2 Efeitos Hepaticos do Estrogénio, do Progestagénio e da Tibolona se-

gundo a Via de Administragao

A TH promove alteracao do perfil lipidico da mulher, na dependéncia do hor-
modnio utilizado e da via de administragcado. A reposi¢ao de estrogénio leva a diminui-
¢ao do LDL- ¢ e ao aumento do HDL- c. Progestagénios com atividade androgénica
diminuem os triglicerideos e podem até reverter a agao benéfica do estrogénio sobre
o HDL- c. Ao mesmo tempo, estradiol equino oral pode elevar os triglicerideos, ao
passo que a via transdérmica nao provoca essa alteragado (CROSIGNANI; RUBIN,
2000). A acao do estradiol sobre o perfil lipidico deriva de seus efeitos sobre a ex-

pressao hepatica de genes de apoproteinas.

3.1.3.3 Estrogénios

A via oral apresenta metabolizagdo hepatica do estrogénio (efeito de primeira
passagem pelo figado), o que promove a reducédo da concentragdo de LDL- c e o
aumento dos niveis de HDL- c e triglicérides. Ha estudos mostrando que o estrogé-
nio oral expde os hepatdcitos a uma concentragao suprafisioldgica de estrogénio al-
terando a atividade da lipase hepatica (enzima que hidrolisa os componentes da su-
perficie do VLDL- ¢ permitindo a sua transferéncia para HDL3) alterando o metabo-
lismo hepatico e aumentando o VLDL- ¢ e o HDL- ¢ (WALSH; LI; SACKS, 1994).

Por outro lado, a via transdérmica da TH n&o apresenta esses efeitos hepaticos
sobre a producgao de lipides, e seu uso pode promover uma reducao do nivel de TG,
manutencido ou reducado da concentragao do LDL-c e manutencdo ou aumento do
HDL- c.

Quanto a via subdérmica da TH, esta apresenta influéncia favoravel sobre o li-
pidograma, promovendo elevagao do HDL- ¢ e a manutengao dos outros parametros
do perfil lipidico, mas ainda faltam estudos controlados randomizados que compa-
rem as diferentes vias da TH (PARDINI, 1999).
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3.1.3.4 Progestagénios

Em relacido a esses compostos utilizados por via oral, sabe-se que quanto mais
anti-androgénico for esse composto (acetato de ciproterona, drosperinona, por
exemplo), maior o seu efeito sobre a elevagao dos niveis de HDL- c; contrariamente,
progestagénios com acao androgénica (levonorgestrel e noretisterona, por exemplo)
podem promover um perfil lipidico desfavoravel, com aumento da concentracdo do

LDL- c e dos triglicérides.

Desse modo, com o objetivo de minimizar riscos, o lipidograma pode ser utili-
zado para orientar a melhor via da TH: na presenca da hipercolesterolemia, utilizar a
via oral; quando houver hipertrigliceridemia, utilizar, preferencialmente, a via trans-
dérmica (PARDINI, 1999).

Ja a tibolona (Org OD 14) é um esteroide sintético derivado da 19-nor pregne-
nolona, apresenta propriedades estrogénicas, progestagénicas e androgénicas
combinadas, através de seus metabdlitos 3a-hidroxi, 3bhidroxi e isbmeros delta 4,
respectivamente. A dose de 2,5 mg diarios, tem demonstrado um efeito anti reabsor-
tivo, capaz de prevenir a perda 6ssea; Entretanto, ainda ndo existem estudos que
comprovem a diminuicdo da incidéncia de fraturas dsseas entre as usuarias de tibo-
lona. Nao causa proliferacdo endometrial e, usualmente, ndo acarreta sangramento
mensal. Pode aumentar a libido e diminuir sintomas vasomotores. Ainda nédo foram
avaliados seus efeitos em longo prazo quanto a morbidade cardiovascular, mas di-
minui ambas as lipoproteinas, de alta (HDL-c) e de baixa densidade (LDL)
(PARDINI, 1999).

Em estudo experimental com ratas, a tibolona inibiu o consumo de oxigénio,
estimulou a glicogendlise e glicdlise e inibiu a gliconeogénese hepatica. Os autores
sugerem que esta droga pode aumentar o risco de esteatose e/ou esteato-hepatite

particularmente em menopausadas (OLIVEIRA et al., 2011)

Ha relatos de que a tibolona aumenta o risco de acidente vascular encefalico
(AVE) em mulheres acima de 60 anos. Em um estudo multicéntrico realizado em
2006 envolvendo mais de quatro mil mulheres acima desta faixa etaria submetidas a
1,25 mg de tibolona ou a placebo por aproximadamente trés anos, foi observado um

risco elevado para tal evento nas usuarias de tibolona. Por outro lado, o grupo em
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uso de tibolona apresentou menor risco de cancer de mama e de célon, além de

menor risco de fraturas vertebrais e nao vertebrais (CUMMINGS et al., 2008).

Recentemente um estudo americano reforca a mesma ideia, apontando um ris-
co aumentado de AVE em MMP submetidas a terapia por via oral com estrogénio
isolado ou associado a progestagénios e também em usuarias de tibolona e de ou-
tros compostos hormonalmente ativos, como tamoxifeno e raloxifeno. Eles sugerem
ainda que a administracao de estradiol transdérmico em baixa dose pode nao alterar
o risco do desenvolvimento dessa patologia (HENDERSON; LOBO, 2012).

3.1.3.5 Metabolismo Glicidico

O metabolismo geral apresenta alteragées durante o climatério (periodo de
transicédo entre a fase reprodutiva e a n&do reprodutiva) o que favorece o surgimento
da obesidade central, da resisténcia insulinica, da hiperinsulinemia e da reducéo da
tolerancia a glicose; além disso, a prevaléncia de DM tipo 2 também esta aumentada
nessa fase da vida da mulher e, por isso, € possivel que essas alteragoes metabdli-
cas sejam secundarias a redugado dos niveis estrogénicos, pois a administragcao de
estrogénio exdgeno (associado ou ndo ao progestagénio) ja foi associada a menor
prevaléncia da obesidade central no climatério (GAMBACCIANI et al., 1997).

3.1.3.6 DHGNA, Menopausa e Terapia Hormonal

A DHGNA emerge como a doenga hepatica crénica mais comum nos paises
ocidentais e é considerada a manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica
(HAMAGUCHI et al., 2012), estando intimamente relacionada a fatores de risco car-
diovasculares, como obesidade, hipertensdo arterial e diabetes melitus tipo 2. E
mais frequente nos homens, porém, apds a menopausa, ocorre uma inversao nesta
distribuicdo por género, sendo maior a sua prevaléncia nas mulheres (GUTIERREZ-
GROBE et al., 2010; LEE et al., 2011) .

A partir da observagao de alguns estudos de que a DHGNA é mais frequente
na pds-menopausa, acredita-se que o estrogénio possa ter participagao relevante

nesse cenario, ou que seja necessario um equilibrio entre as dosagens de estrogé-
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nios e androgénios para manter a distribuicdo de gordura corporal e o metabolismo
(GUTIERREZ-GROBE et al., 2010; LAVOIE; PIGHON, 2012).

O estrogénio é apontado como um anti-oxidante endégeno que reduz a pero-
xidacéo lipidica hepatica e dificulta a ativacdo das células estreladas hepaticas. Em
modelos animais, evita a fibrose hepatica e a apoptose dos hepatdcitos. O efeito be-
néfico do estrogénio é mediado por receptores hepaticos que se encontram reduzi-
dos em mulheres menopausas, cirroticos e portadores de carcinoma hepatocelular
(SHIMIZU, 2003).

Autores italianos observaram que receptores estrogénicos sdo expressos na
Cirrose Biliar Primaria (CBP) e em outras patologias associadas com proliferacéo de
colangidcitos mas ndo em individuos normais e concluiram que a baixa expressao
dos receptores estrogénicos na CBP e seu desaparecimento nos estagios histologi-
cos avangados, segerem que a deficiéncia estrogénica podera favorecer a evolugao
desta doenga para ductopenia, mas nao foi avaliada a repercussao da TH (ALVARO
et al., 2004).

No estudo de Gutiérrez-Grobe et al., (2010) pacientes na pdés-menopausa ou
com sindrome dos ovarios policisticos, condicdes relacionadas a menores concen-
tracbes séricas de estrogénio, apresentaram maior prevaléncia de DHGNA, bem

como de sindrome metabdlica.

Sao contraditérias as vantagens e desvantagens da TH em mulheres pos-
menopausadas. Desde a publicagdo do classico estudo sobre o tema (ROSSOUW
et al., 2002) que chamou a atengao para os maleficios dessa terapia em relacéo ao
aumento da incidéncia de cancer de mama na vigéncia do uso da TH, desencadeou,
em toda a comunidade cientifica, bem como em ginecologistas e clinicos gerais, um
sentimento de rejeicao quanto a prescricdo dessa terapéutica a suas pacientes. Por
outro lado, como os resultados do estudo foram anunciados em rede nacional, as
préprias pacientes passaram a se negar a aceitar tal prescrigdo por se sentirem in-
seguras. Ao longo dos anos, estudos novos que avaliaram grupos do WHI foram,
aos poucos, desmistificando as analises anteriores e encontraram vieses no WHI
que podem ter superestimado os danos em relacdo a incidéncia elevada de neopla-
sia mamaria nas usuarias de TH. Posteriormente, especialistas de todo o mundo
participaram da Segunda Reunido do Consenso Europeu de Menopausa realizado

na Grécia que normatizou as indicacbes da Terapéutica Hormonal da Menopausa
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(THM), tais como: sintomas menopausais como ondas de calor; disturbios do sono e
secura vaginal e que a dose do esteroide a ser ministrada deve ser a menor dose
efetiva e prescrita durante a vigéncia dos sintomas (CONSENSUS GUIDELINES,
2003).

A cada cinco anos deve ser reavaliada a relagao vantagens/desvantagens. O
Consenso reafirmou que a THM ndo deve ser prescrita visando a prevencao de do-
encga cardiovascular, nem a prevencgao da perda da memoria ou deméncia em mu-
Iher apds a menopausa. Afirma, também, que a TH constitui o tratamento preventivo
mais simples e efetivo em mulheres de risco para osteoporose. O Consenso também
revelou, ainda, as contraindicagdes da TH que incluem porfiria cutdnea, cancer de
mama, tumores estrogénio-dependentes, doenga cardiovascular e doenga trom-
boembdlica (CONSENSUS GUIDELINES, 2003). Recentemente, foi publicada uma
atualizacao sobre esse tema, a qual apresenta, novamente, comparacdes com 0s
dados do WHI e acredita-se que alguns achados foram superestimados pelos auto-
res desse polémico estudo, especialmente quanto ao risco aumentado de neoplasia
mamaria e de doencga cardiovascular nas usuarias da terapia combinada (SHOOK,
2011).

No estudo de Hamaguchi et al., (2012) a prevaléncia de DHGNA em mulheres
aumentou com a idade na pré-menopausa, de modo que a pés-menopausa constitui
um fator de risco para o aparecimento da DHGNA, apesar de néo ter sido observada
significAncia estatistica apos o ajuste de outras variaveis. Também foi observada
maior frequéncia de DHGNA em mulheres menopausadas que negavam uso de TH
quando comparadas as pré-menopausadas e as menopausadas que referiam seu

uso.

3.1.4 ANALISE DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Em virtude da falta de clareza sobre a associacdo entre DHGNA e TH em mu-
Iheres menopausadas, fez-se uma busca na literatura dos artigos publicados que

tratam desse tema tendo sido concluido o seguinte:



35

nao foram encontrados estudos que se propusessem a analisar, como objetivo
primario, o papel da TH em mulheres menopausadas diante da DHGNA sem a
presenca de outras doengas hepaticas (hepatites B e C) ou sistémicas (diabetes
mellitus) que pudessem funcionar como variaveis de confundimento ao analisar o

efeito da TH sobre o figado na DHGNA, que foi o objetivo da presente pesquisa.

Diante da impossibilidade de revisar, de forma sistematica, os estudos publica-
dos, devido as diferengas metodoldgicas e a auséncia de delineamento que visasse
a estudar o papel da TH na DHGNA isoladamente, discorrer-se-a sobre os principais
estudos encontrados que tratam do papel do estrogénio enddégeno e também da TH
frente a DHGNA em associagdo com outras doengas hepaticas (virais ou metabdli-
cas), tudo com o intuito de reforgar a tendéncia de que o status da menopausa com
consequente queda dos niveis de estrogénio deve ser valorizado ao escolher a me-
Ihor forma de tratar e acompanhar os pacientes com doencas hepaticas cronicas e
também documentar a escassez de estudos que envolvem o tema, estimulando no-
vas pesquisas para avaliar os reais beneficios e riscos da TH no comportamento da
DHGNA.

Foram recuperados poucos estudos que avaliam essa associacdo, de modo
que alguns eram experimentais, tais como o de Corriveau et al., (2008) que avaliou
ratas ooforectomizadas, tendo-se observado que a auséncia de estrogénio favorecia
o0 acumulo de gordura no figado e que também as ratas ooforectomizadas, submeti-
das a atividade fisica de resisténcia associado a dieta restritiva, evoluiram com dimi-
nuigdo da gordura no figado e no abdome. Esse estudo s6 avaliou os danos provo-
cados pela auséncia do estrogénio e o efeito benéfico do tratamento com medidas

comportamentais e dietéticas.

Um outro estudo experimental Canadense que foi conduzido por Paquette et
al., (2007) comparou dois grupos de ratas ooforectomizadas intencionalmente e ava-
liou o efeito da TH, mostrando que a ooforectomia per si resulta em um aumento
progressivo da infiltracao lipidica hepatica e que esta, foi prevenida no grupo de ra-
tas submetidas a TH, apontando para um efeito protetor do estrogénio exégeno na
DHGNA.

Ha evidéncias de que a diminuicdo da funcdo ovariana na producao de estro-
génio que ocorre na menopausa associa-se com aumento das citocinas pré-

inflamatdrias, tais como as interleucinas IL-1, IL-6 e fator de necrose tumoral alfa.
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Tem sido mostrado que o estrogénio em concentragdes fisiolégicas inibe a secregao
espontanea dessas citocinas. Parece que o estradiol tem um importante papel na
supressao da fibrose, considerando as diferengas encontradas entre os géneros na
progressao das hepatites para cirrose e suas complicagdbes como o hepatocarcino-
ma, onde observa-se pior evolugdo nos homens e nas menopausadas (DI MARTINO
et al., 2004).

Yasuda et al., (1999) ja havia chamado a ateng¢ao para o possivel efeito anti-
fibrotico do estradiol por inibir a transformacao miofibroblastica das células estrela-
das hepaticas (responsaveis pela hipersecre¢ao de colageno e fibrose) de ratas. A
observacao foi feita a partir da incubagao das referidas células estreladas de ratas

em cultura primaria com estradiol.

Shimizu (2003) acredita que o estradiol € mesmo um potente antioxidante en-
dégeno, pois, ao realizar extensa revisao da literatura relatou, entre outras observa-
¢des que a Hepatite Crénica C (HCC), causa mais comum de fibrose hepatica, e cu-
jo achado caracteristico é a esteatose hepatica (a qual leva a um aumento da pero-
xidacéao lipidica nos hepatdcitos — que pode contribuir para a ativagao das células
estrelares hepaticas as quais estimulam a inflamacgao), progride mais rapidamente
em homens do que em mulheres e que a cirrose € mais prevalente em homens e em
MMP, sugerindo que o estrogénio enddégeno possa ter um efeito protetor no dano

hepatico provocado pela HCC.

Uma outra revisao conduzida por Shimizu e Ito (2007) avaliou os portadores de
hepatites virais crénicas, e indicou que o estradiol pode ter um efeito benéfico na

progressao da doencga hepatica crénica.

Villa et al., (2011) observaram que o ambiente com privagdo do estrogénio ao
qual sdo expostas as MMP, favorece a progressao para fibrose hepatica em porta-
doras de HCC.

Codes et al., (2007) em um estudo prospectivo envolvendo mulheres meno-
pausadas e ndao menopausadas, todas com diagndstico de HCC, observaram que a
esteatose foi mais frequente e mais expressiva nas MMP, independente do uso de
TH. No entanto, o estagio da fibrose hepatica foi menor entre as MMP submetidas a
TH, reforcando a hip6tese da protegdo do estrogénio na progressao da fibrose em

pacientes com HCC. Contudo, este possivel efeito protetor do estrogénio exdégeno
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em mulheres na pés-menopausa e sua relacdo com a DHGNA nao estdo bem eluci-

dados.

Um estudo Japonés avaliou a influéncia da fertilidade no dano hepatico provo-
cado pela esteatose, e envolveu 52 mulheres férteis, 54 mulheres menopausadas e
46 homens, todos diabéticos ndo insulino dependentes, os quais apresentaram, co-
mo resultado do exame de ultrassonografia abdominal (USG), a presencga de estea-
tose e/ou algum dano hepatico. Os autores encontraram niveis de ALT mais eleva-
dos em mulheres férteis com esteatose de moderada a grave quando comparadas
com aquelas com esteatose leve ou sem esteatose. Porém, essa diferenca nao foi
observada em mulheres menopausadas e em homens, sugerindo que o estrogénio
enddégeno pode exacerbar a Non Alcoholic Steato Hepatitis — NASH (KOTOH et al.,
2007)

Outro estudo realizado na Escécia, sugeriu que a TH melhorou os resultados
dos niveis das enzimas hepaticas em mulheres com diabetes tipo 2. O possivel me-
canismo através do qual a TH pode diminuir as enzimas hepaticas é caracterizado
por uma redugao da gordura no figado, embora outros mecanismos, tais como, um
efeito direto do horménio sobre os hepatdcitos, ndo pode ser excluido. Elevacdes na
GGT, AST e, em particular, ALT tém sido correlacionadas com o excesso de gordura
hepatica e resisténcia a insulina. Os resultados apontam ALT e GGT como bons
preditores de diabetes tipo 2 (MCKENZIE et al., 2006).

No entanto, segundo Zelber-Sagi et al., (2006) em relagédo aos marcadores bi-
oquimicos de agressado hepatica, quando se utiliza a ALT como marcador para
DHGNA, sua prevaléncia é subestimada. Porém, Volzke et al., (2007) realizaram um
estudo que envolveu mulheres entre 40 e 59 anos na Alemanha, o qual observou
que a menopausa € um fator determinante de esteatose hepatica em mulheres, de
modo que a presenga da doenga gordurosa hepatica diagnosticada por ultrassono-
grafia abdominal cursa com elevagao das enzimas ALT e GGT duas vezes maior do

que em mulheres pré-menopausadas.

Um estudo Mexicano que dosou estradiol em mulheres pré-menopausadas,
menopausadas e portadoras de Sindrome de Ovario Policistico - SOP (condi¢ao em
que esse hormdénio se encontra em niveis mais baixos), observou que a presencga de
niveis elevados de estrogénio estava relacionado a baixa prevaléncia de DHGNA, o

que sugere um possivel efeito protetor do estrogénio enddgeno na prevaléncia des-
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sa doencga. Eles ndo avaliaram, nesse estudo, a participagdo da TH (GUTIERREZ-
GROBE et al., 2010).

No estudo de Hamaguchi et al., (2012) realizado no Japao e que envolveu mu-
Iheres em idade fértil e menopausadas, além de homens, investigou a relagdo da
idade e da menopausa com o desenvolvimento de DHGNA. Apesar de o modelo lo-
gistico nao ter indicado que a TH era fator de risco para a DHGNA, eles encontraram
que a DHGNA foi mais prevalente em mulheres que se submeteram a TH quando
comparadas as pré-menopausadas, sugerindo que o efeito protetor do estrogénio
pode ser limitado ao estrogénio endégeno. Porém entre as mulheres menopausadas
foi observada uma maior frequéncia de DHGNA naquelas n&o usuarias de TH, suge-
rindo que o estrogénio exdgeno também parece ter algum efeito protetor contra a
DHGNA.

3.1.5 DHGNA, MENOPAUSA E TERAPIA HORMONAL: ANALISE CRITICA DOS
PRINCIPAIS ESTUDOS

A maioria dos estudos apontou para um possivel efeito protetor do estrogénio,
seja enddgeno ou exdgeno na progressao das doengas hepaticas cronicas a nao ser
pelo estudo de Kotoh et al., (2007) que sugeriu a participagao do estrogénio na exa-
cerbacdo da NASH, baseando-se na elevacao dos niveis de ALT que foi considera-
da por Zelber-Sagi et al., (2006) como ndo sendo um bom marcador para avaliar o
dano hepatico diante da DHGNA.

Nao ha como estabelecer comparagdes entre os estudos ja publicados, uma
vez que alguns sao experimentais e as outras pesquisas que envolvem humanos
usaram metodologias e critérios de inclusao e exclusao diferentes, além de nao es-
tarem focados, diretamente, nos efeitos da TH no figado. Observou-se, algumas ve-
zes, apenas a participagdo do estrogénio enddégeno, e em outras, s6 0 comporta-
mento dos niveis das enzimas hepaticas diante da DHGNA. Num dos estudos que
avaliou a participacao da TH na DHGNA, foram incluidos pacientes diabéticos que
podem constituir um fator confundidor na analise dos efeitos isolados da TH no teci-
do hepatico (MCKENZIE et al., 2006).
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E necessaria a realizagdo de estudos de coorte prospectiva para esclarecer
melhor o papel da TH frente a DHGNA e possibilitar a adocdo de medidas que visem
a minimizar os possiveis danos hepaticos decorrentes da auséncia do estrogénio na
menopausa. A tendéncia mostrada pela maioria dos trabalhos de que a TH assim
como o estrogénio enddgeno, podem exercer um papel benéfico diante de MMP
com DHGNA, podera despertar um maior entusiasmo quanto a indicagao desta tera-
pia nas pos-menopausadas portadoras, ou ndo, de doencas hepaticas crbnicas
compensadas. Porém, seu uso deve sempre ser ponderado e individualizado devido

aos ja documentados efeitos adversos.

3.1.6 CONCLUSOES DO ARTIGO DE REVISAO

1. A DHGNA é frequente em mulheres na menopausa;
2. Pode estar relacionada a sindrome metabdlica;
3. A utilizacdo da TH parece nao contribuir para o desenvolvimento da DHGNA;

4. A utilizagdo da TH parece promover a melhora de alguns dos parametros que

compodem a sindrome metabdlica, fator de risco relevante para a DHGNA.
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To the Editor

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) repre-
sents a clinical condition that may progress from
steatosis to steatohepatitis, cirrhosis and hepatoce-
llular carcinoma. There are not enough information
about the relationship between menopause and NA-
FLD, and this study evaluated the relevance of this
liver disease in menopausal women (MPW), and the
relationship between hormone replacement therapy
(HTR) and NAFLD.

MATERIAL AND METHODS

MPW were enrolled from April/2009 to April/
2011. Those who had criteria to NAFLD were inclu-
ded in two groups:

* Group 1 (G1) women who referred HRT use = 6
months.
* Group 2 (G2) women that denied HRT use.

NAFLD criteria: history of ethanol intake < 20
g/day; exclusion of other liver diseases; presence of
hepatic steatosis on abdominal ultrasound. All vo-
lunteers performed clinical and laboratorial evalua-
tion. ATP-III criteria were used to metabolic
syndrome (MS)! and HOMA-IR = 3.0 was considered
insulin resistance (IR). Fischer’s exact test and in-
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dependent t-test were used to compare frequencies
and means respectively. Proportions of NAFLD bet-
ween groups were calculated to estimate the odds ra-
tio (OR). All p-values were two tailed and the
significance level was set to < 0.05.

RESULTS

A total of 251 MPW were evaluated and 37% had
criteria to NAFLD: 14 in G1 and 79 in G2 (crude
OR: 0.54). Features of MS have similar frequencies
except for high waist circumference in G2 (Table 1).
Higher proportions of subjects with IR and elevated
level of GGT and ferritin were observed in G2. Rates
of elevated liver aminotransferases were similar in
both groups.

COMMENT

The relationship between menopause, NAFLD
and HRT needs to be understood. Features of MS
are frequent in the women in the 6th and 7th deca-
des, and these conditions may explain the elevated
frequency of NAFLD in these women. Deficiency of
estrogens in menopause also has been related to
elevated levels of cholesterol, LDL cholesterol, tri-
glycerides, insulin, presence of central obesity, IR
and MS, and the absence of estrogen favors hepatic
steatosis.?® Gutiérrez-Grobe, et al.* studied the re-
lationship between features of MS and levels of es-
trogens and observed normal levels of estrogens in
pre menopause, lower levels in post menopause and
in women with polyeystic ovary syndrome (POS).
Higher NAFLD prevalence also was reported in
post menopause and in women with POS. The diffe-
rence between men and women in the clinical cour-
se of chronic hepatitis C (CHC) has been
demonstrated. The progression of fibrosis is faster
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Table 1. Characteristics of menopausal women (MPW) with NAFLD (n = 93).

Variables Group 1* (n = 14) Group 2** (n =79) p
Metabolic syndrome risk factors
Elevated glycemia 0 (0%) 9 (11.4%) 0.35
Hypertension 6 (42.9%) 49 (62.0%) 0.18
High waist circumference 6 (42.9%) 67 (84.8%) < 0.001
High triglycerides 4 (28.6%) 40 (50.6%) 0.16
Low HDL cholesterol levels 9 (64.3%) 52 (65.8%) 0.91
Elevated liver enzymes
AST 0 (0%) 6 (7.6%) 0.59
ALT 2 (14.3%) 16 (20.3%) 1.00
GGT 1(7.1%) 30 (38.0%) 0.03
High ferritin levels 1(7.1%) 36 (45.6%) < 0.01
HOMA-IR index = 3.0 0 (0%) 24 (30.4%) 0.02

*G1: women that have referred HRT use. **G2: women that denied HRT use.

in men with CHC even when potential confounding
factors such as age, duration of infection, or meta-
bolic features are accounted.?® The reduced rate of
fibrosis among women disappears after menopause
when compared with men. However, this rate is
slowed in MPW underwent by long-term estrogen
exposure with hormone replacement therapy
(HRT).” Villa, et al.® evaluated prospectively pa-
tients with CHC and observed that menopause is
independently associated with the severity of liver
damage, and that menopausal women have a re-
markably lower likelihood of achieving sustained
virologic response. The authors also identify the
length of estrogen deprivation as a strong indepen-
dent risk factor for fibrosis, and they have sugges-
ted that menopause could be significantly
correlated with necroinflammation, steatosis, and
metabolic alterations.

Few studies have addressed the relationship bet-
ween HRT and NAFLD in MPW. Some experimental
studies? have demonstrated that estrogen can in-
fluence the development of NAFLD, and the possible
relationship between deficiency of estrogens, MS
and NAFLD.?10 The relationship between estrogen
deficiency and low levels of cytokines after menopau-
se has been discussed, and attention has been done
on levels of TNF-alfa and IL-6; these cytokines un-
dergo large changes during menopause.!'2 Howe-
ver, this subject deserves future investigation in
NAFLD. The current study, that involved a large
series of menopausal women, observed an elevated
frequency of NAFLD in MPW; insulin resistance in-
dex significantly elevated in MPW who deny using
HRT; low frequency of MS features in MPW, who
have used HRT. In conclusion these results may su-

ggest that HRT is not a risk factor to NAFLD, and
hypothesize that HRT could be a protective factor
against this liver disease. However, it is a challenge
for future investigation.
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ABSTRACT

Background: Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is common in postmenopau-
sal women (PMW). It is associated with metabolic syndrome (MS). However, the in-
fluence of hormone replacement therapy (HRT) in NAFLD development in these
women needs to be investigated. This study aimed to describe the clinical character-
istics of NAFLD in PMW, and the relationship between HRT and this disease. Materi-
al and Methods: From April 2009 to April 2011, 292 PMW from the Brazilian Health
System were selected, and 251 were included in this study. Menopause was defined
as the absence of menstruation for 12 consecutive months in otherwise healthy
women. Criteria to NAFLD included: presence of steatosis on abdominal ultrasound ;
history of alcohol consumption less than 20g/ day and exclusion of other liver diseas-
es. All women underwent a clinical evaluation. Standard univariate and multivariate
analyses were performed to evaluate the results. Results: The mean age was 56.5 +
6.7 years. HRT was referred by 21.1% (53) women and 78.9% (198) was not. Preva-
lence of NAFLD was 37.1% (93/251) in PMW, 26,4%(14/53) in the group with HRT
and 39,9% (79/198) without HRT. GGT (p=0.001), ALT (p<0.01), ferritin (p<0.001)
and insulin resistance (homeostatic model assessment of insulin resistance = 3)
(p<0.001) were higher in the NAFLD women who did not referred to use HRT. MS
was also more frequent in women with NAFLD, who did not refer HRT. Conclusion:
In conclusion this data suggests elevated prevalence of NAFLD in postmenopausal

women; negative association of hormone replacement therapy and NAFLD.
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INTRODUCTION

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by the focal or diffuse ac-
cumulation of fat in the liver parenchyma of patients who deny abusive alcohol con-
sumption (1). It prevalence ranges from 3 to 24% in the general population (2), and
reaches 89.5% among severe obese patients (3). It increases with increasing age (4),
and is more prevalent among men and non-Hispanic whites (2), and in individuals

with hepatitis C virus (5).

NAFLD is frequent in postmenopausal women (PMW) and it is usually associated
with metabolic syndrome. The influence of hormone replacement therapy (HRT) in
NAFLD development in these women has been discussed (2). In menopause occurs
a decrease in the liver ability to oxidize fatty acids, and an increased on lipogenesis

that causes excessive accumulation of hepatic fat and culminates with inflammation

(6).

The estrogen deficiency causes body fat redistribution, with accumulation of visceral

fat, which can influence the development and progression of NAFLD (7).

An experimental study with ovariectomized rats showed that the absence of estro-
gens could stimulate fat accumulation in the liver, and that ovariectomized rats sub-
jected to an endurance program had decreased fat in the liver and abdomen (8). Villa
et al. (9) observed that the estrogens-deprived environment in PMW with chronic

hepatitis C virus (CHC) had influence in progression to fibrosis. The prevention of liv-
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er fibrosis also has been suggested in patients with CHC who use hormone replace-

ment therapy (HRT) (10).

It was also observed lower levels of ALT in type 2 diabetics undergoing HRT for 6

months (11).

The present study describes the clinical characteristics of NAFLD in PMW, and in-

vestigates the relationship between HRT and this liver disease.

MATERIAL AND METHODS

Study design and population selection

In a sectional study, a total of 292 PMW coming from the National Health System
from Northeast of Brazil, who referred (G1) or not (G2), HRT use were analyzed. The
use of HRT was defined as the use of estrogen in hysterectomized PMW or estrogen
associated with progesterone when the uterus was present, or also the use of ti-

bolone, by oral or transdermal routes for more than 6 months.

The sample was calculated by the method of proportions according to Arkin and Col-

ton (12).

The indication for HRT use was made by the gynecologists who accompanied the
PMW based on the clinical features and climacteric symptoms. The duration of men-

opause ranged from 1 to 5 years (101 women / 40.2%), 6-10 years (70 women /
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27.9%) and above 10 years (80 women / 31.9%). The use of HRT was confirmed by

patients report during the interview.

From April 2009 to April 2011, 251 women were included and evaluated. This study
was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki an Institutional Ethics
Committee approved the study. Written informed consent was obtained before in-

clude the participants.

Clinical evaluation

All participants had a complete physical exam and answered a questionnaire that in-
cluded demographic characteristics (age, marital status and family income) and
physical activity level (example: participation in any kind of sport at least three times
a week), history of obesity, dyslipidemia and diabetes; history of alcohol intake and
other illicit drugs usage.

Laboratory evaluation included: viral hepatitis infection markers for B virus (HBsAQ)
and C virus (anti HCV), ALT, AST, GGT, ferritin, total cholesterol, high-density lipo-
protein cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, glucose, insulin,
transferrin saturation. Levels of follicle-stimulating hormone higher than 50 mIU/ mL
were determined to confirm menopause in hysterectomized women without oopho-
rectomy. PMW with antinuclear factor reagent 1/80 were tested for anti-liver-kidney
microsomal antibody and anti-smooth muscle antibodies to rule out autoimmune

hepatitis.
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Menopause was defined in woman who has been amenorrhea (absence of any men-

struation) for 12 or more months.

The metabolic syndrome (MS) was defined according to the National Cholesterol Ed-
ucation Program’s Adult Treatment Panel Il report (13). Abdominal ultrasound exam
was performed in all patients by a single radiologist in the same institution, and stea-
tosis was classified in grades I, Il and Ill, with the grade | corresponding to the in-

crease of the echogenicity of the liver parenchyma, Il (hepatic hyperechogenicity as-
sociated with attenuation of the sound beam in posteriors planes) and Ill (the sum of

the above plus the loss of definition in liver vascular structures and the diaphragm).

Insulin resistance was calculated using the Homeostatic Model Assessment for Insu-

lin Resistance, and a value = 3 was considered abnormal (14).

The hepatic enzymes were considered elevated when their values were at least 1.5
times their normal maximal values and the ferritin when its greater than its normal

maximal value (200ng/mL).

Other liver diseases were excluded: B and C virus (HBsAg or anti HCV positive); au-
toimmune, metabolic; hepatotoxic drugs use; hysterectomy with functioning ovaries
(defined as a follicle-stimulating hormone value less than 50 mlU/ mL), diabetes and

hypotiroidism.
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NAFLD criteria: history of ethanol intake <20 g/day; hepatic steatosis on abdominal
ultrasound; exclusion of drug use and other liver diseases (B and C hepatitis virus,

hemochromatosis and autoimmune hepatitis).

Statistical Analysis

Data were processed and analyses were performed using Statistical Package for the
Social Sciences software (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, Release 17.0.1, 2008). Con-
tinuous variables were summarized with means and standard deviations while cate-
gorical variables were presented in frequencies and percentages. Comparisons be-
tween the means of two groups were performed using Student’s t-test for independ-
ent samples. Chi-square and Fisher’s exact tests were used to test associations be-
tween categorical variables. One-way analysis of variance was used to compare the
means of the four groups. This was followed by the Bonferroni’'s post hoc test. Lo-
gistic regression analysis was used for the study of prognostic factors and to obtain
the adjusted odds ratios and their exact 95% confidence interval. All comparisons
performed were two-tailed, p values were calculated and significance level was set to

equal or less than 0.05.

RESULTS

The mean age of the 251 participants was 56.5 + 6.7 years. Further demographic da-
ta are shown in Table 1. Fifty-three (21.1%) women referred to use HRT (G1) and
198 (78.9%) did not (G2). The prevalence of NAFLD was 37.1% in all samples, and

was lower in G1 - 26,4% (14/53) than in G2 — 39,9% (79/198).
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The time of menopause varied as follows: 101 women (40.2%) were in menopause
between 1 and 5 years; 70 women (27.9%) between 6 and 10 years and 80 women
(31.9%), above 10 years.

Regarding the HRT usage time, 22 women (41.5%) used HRT between 6 months
and 2 years, 14 women (26.4%) between 2 and 4 years and 17 women (32.1%) over

4 years.

PMW from G2, with and without NAFLD diagnosis, had higher rates of overweight,
obesity and insulin resistance when compared with G1. The frequency of MS in the
entire group of PMW was 39.8% (100/251), being higher in patients with NAFLD

without using HRT as shown in Table 2.

ALT, GGT and ferritin levels were higher in G2 with NAFLD (Table 3). ALT and ferri-
tin levels were higher in the PMW with grades Il and Il steatosis in G2 than in wom-
en with equal degrees of steatosis in G1 (Table 4). The use of HRT, type of hormone
used, route of administration and the duration of HRT use, did not reveal an associa-

tion with NAFLD according to our results (Table 5).

The multivariate logistic regression model showed that prognostic factors for NAFLD
were: presence of MS — Odds Ratio: 2.02 (CI-1.11-3.69), p=0.02, homeostatic model
assessment of insulin resistance =23 — Odds Ratio: 3.73(CI-1.63-8.53), p=0.002 and
obesity — Odds Ratio: 1.91 (CI-1.01-3.61), p=0.046) (Table 6). Additionally, the multi-
variate analyses also showed that the patients from the G1 were younger than G2.

Moreover the group G1 was composed of a higher number of women who were mar-



60

ried. The G2 had lower family income and a lower level of education, regardless of

NAFLD diagnosis (Table 7).

DISCUSSION

There isn’t much information about the NAFLD and hormone replacement therapy
(HRT) in postmenopausal women (PMW). Some reports are experimental or include

patients with CHC and type 2 diabetes.

Although the present sample of PMW has revealed a higher frequency of NAFLD, it
was lower among those who referred HRT use, similar to the findings described in

another study (15).

Despite some researchers find no differences between the effects of HRT on hepatic
proteins sensitive to estrogen regarding different routes of administration (16), there
are reports that the oral route leads the liver tissue to a supra physiological concen-
tration of these hormones by hepatic first-pass effect (17), altering the lipid metabo-
lism by decreasing hepatic lipase activity, which would not happen in transdermal

route (18).

NAFLD was also studied in premenopausal, postmenopausal and polycystic ovary
syndrome women by Gutierrez-Grobe et al. (19) who observed higher index in poly-
cystic ovary syndrome and postmenopausal than those premenopausal ones. The
authors suggested that estrogens might have a protective effect against NAFLD in

women and this drug protection against liver injury have also been suggested for
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others studies. One of them showed that physiological concentration of estrogen in-
hibits spontaneous secretion of pro-inflammatory cytokines such as interleukins (IL) -
1, IL-6 and tumor necrosis factor alpha. However, after menopause and the de-
creased of ovarian hormone production these cytokines levels could increase (20).
There are reports that estrogen inhibits the myofibroblastic transformation of rat stel-
late cells that are responsible for hyper secretion of collagen and fibrosis, pointing to

a possible anti fibrotic effect of this drug (21).

A hepatic anti fibrogenic effect of HRT has also been referred in menopausal patients
using HRT with the diagnosis of chronic hepatitis C (10), and there are evidences of
less hepatic injury during pregnancy in women with chronic hepatitis C (22), pointing
to an antifibrogenic effect of endogenous estrogen. The relevance of HRT in patients
with CHC was also evaluated by Codes et al. (10) who observed that steatosis was
more common and severe in menopausal women. Moreover the presence of liver fi-
brosis was lower among the women who referred HRT use (10). Shimizu and Ito (23)
also evaluated patients with CHC and observed a beneficial effect of estradiol on the
progression of chronic liver disease.

The study showed that the frequency of MS was lower in the HRT group when com-
pared with the group without HRT. One possible hypothesis for these results could
be the contribution of the HRT to the reduction of abdominal visceral fat. The group
without NAFLD on HRT also had a higher proportion of women with a normal body

mass index . These findings may suggest that HRT could promote weight reduction.

Menopause has been associated with higher risk of MS development, even after ad-

justment for confounders such as age, body mass index, family income, and lack of
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physical activity (24). In this sample of menopausal women, NAFLD was associated

with well-known risk factors such as: obesity, MS and IR in the multivariate analysis.

Hamaguchi et al. (15) suggested that aging is a risk factor for NAFLD in premeno-
pausal women, independent of weight gain or influence of MS. In addition, results
from the authors showed higher frequency of NAFLD in PMW who did not use HRT
when compared to premenopausal and postmenopausal women who referred HRT
usage. The logistic model did not suggest that HRT could be a risk factor for NAFLD

development.

Results of this investigation are in concordance with these data'® and also suggested
that HRT it is not related to NAFLD development. The NAFLD prevalence is higher in

women not on HRT.

The HRT use was higher in younger PMW (up to 50 years old) and was lower in sin-
gle women. It is possible, that these women are being influenced by their partners to
use this therapy to reduce distressing symptoms and improve sexual enjoyment (25).
These women may also be encouraged by their gynecologists, who aim to reduce
the risk of diseases resulting from estrogens deprivation, such as osteoporosis frac-
tures, type 2 diabetes, cardiovascular disease, and colorectal cancer (26). Low rates
of insulin resistance were observed in women using HRT, regardless of the diagnosis
of NAFLD, and these findings may confirm the possible beneficial effect of this thera-

py describes before.
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Significant alterations of ferritin e ALT levels in PMW with steatosis grades Il e Il on
abdominal ultrasound were observed in women that not use HRT. These results may
suggest a possible relation of HRT in a less liver injury, and they are in agreement
with a study performed in Scotland, which suggested that HRT improved the results
of liver-enzyme levels in women with type 2 diabetes (11). However, in both studies
was not performed liver biopsy, that remains the gold standard for diagnosis and

staging of hepatic fibrosis (27).

In conclusion, this study showed elevated frequency of NAFLD in PMW; metabolic
syndrome and insulin resistance index were significantly elevated in PMW who have
not used HRT. These results suggest that HRT may have a potential benefit effect on
NAFLD, and strongly emphasis the relevance to investigate the causal relationship

between HRT and NAFLD throughout a prospective cohort with liver biopsy.
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Table 1: Absolute and relative frequencies of demographic data from 251 pa-
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tients
VARIABLES CATEGORY N %
Race White 90 35,9
Black 18 7,2
Non-white 143 57,0
Educational level llliterate 20 8,0
HSS or less 190 75,7
PSET 41 16,3
Marital relationship With partner 121 48,2
Without partner 130 51,8
Origin Countryside 9 3,6
Urban area 242 96,4
Income 1 - 5 Minimum wages 234 93,2
>5 Minimum wages 17 6,8

SHS: High School.

TPSE: Post-secondary education.
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Table 2. Analyzed variables according to the use of hormone replacement ther-

apy associated to NAFLD status

G1 (ON HRT)
n=53
Variables
NAFLD No
n=14 n=39
HOMA IR > 3 (%) 0 (0%) 1(2%)

Physical activity,n(%) 6 (43%) 20 (51%)

Body mass index classification, n (%)

Normal 5 (36%) 4 (62%)
Overweight 5 (36%) 2 (30%)
Obese 4 (28%) 3 (8%)

Metabolic Syndrome,n(%)

5(36%) 5 (13%)

G2 (Without HRT)
n=198
NAFLD No

n=79 n=119

24 (30%) 9 (8%)

29 (37%) 50 (42%)

6 (8%) 30 (25%)

38 (48%) 60 (50%)

35 (44%) 29 (25%)

48(61%) 42 (35%)

P-value

<0.001

0.514

<0.001

0.0018

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; HRT: Hormone replacement therapy.

"(p<0.05) significant difference in the group with NAFLD diagnosis Without HRT

% Descriptive level of probability of the chi-square test
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Table 3. Frequencies of abnormal blood laboratory levels, according to the use

of hormone replacement therapy associated to NAFLD diagnosis

G1 (ON HRT) G2 (Without HRT)
n=53 n=198

Biomarkers Status P-value

NAFLD No NAFLD No

n=14 n=39 n=79 n=119
Elevated ALT, n(%) 2 (14%) 2 (5%) 16 (20%) 6 (5%) 0.004
Elevated AST, n(%) 0(0%) 4 (10%) 6 (8%) 4 (3%) 0.249
Elevated GGT, n(%) 1(7%) 6(15%) 30 (38%) 28 (24%) 0.011
Elevated Ferritin,n(%) 1 (7%) 4 (10%) 36 (46%) 30 (25%) <0.001

"(p<0.05) significant difference in the group with NAFLD diagnosis Without HRT
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Table 4. Frequencies of abnormal blood laboratory tests, according to the degree of

steatosis among the groups”

Degree of Steatosis in G1 (On HRT)

P-
Blood Levels No Steatosis Grade | Grade ll Gradellll
value

n=39 n=9 n=3 n=2
Elevated GGT, n (%) 6 (154%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(50%) 0.241
Elevated ALT, n (%) 2 (5.1%) 2(22.2%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 0.345
Elevated AST, n (%) 4(10.3%) 0(0.0%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1.000
Elevated Ferritin, n(%) 4 (10.3) 1(11.1%) 0(0.0%) 0 (0.0%) 1.000

Degree of Steatosis in G2 (Without HRT)

No Steatosis Grade | Grade ll Grade Il P-
Blood levels

n=119 n=39 n=34 n=6 value

Elevated GGT, n (%) 28(23.5%) 15(38.5%) 11(32.6%) 4(66.7%) 0.053
Elevated ALT, n (%) 6 (5.0%) 6 (15.4%) 8(23.5%)° 2(33.3%)° <0.001
Elevated AST, n (%) 4 (3.4%) 2(51%) 4(11.8%) 0(0.0%) 0.237

Elevated Ferritin, n (%) 30 (25.2%) 14 (35.9%) 19 (55.9%)% 3 (50.0%)% <0.001

" (p<0.05) significant difference in relation to the No Steatosis group in G2

¥ (p<0.05) significant difference in relation to the Grade | group in G2
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Table 5. Frequencies of variables related to hormone replacement therapy ac-

cording to NAFLD diagnosis

With NAFLD Without NAFLD
Variables P-value
n=93 n=158

Use of HRT, n (%) 14 (15%) 39 (25%) 0.071
Type of HRT, n (%)

No usage 79 (85%) 119 (75%)

Estrogens 7 (7.5%) 16 (10.1%)

0.114

Tibolona 6 (6.5%) 11 (7%)

E+PS 1 (1%) 12 (7.6%)
Route of administration, n (%)

No usage 79 (85%) 119 (75.3%)

Oral 14 (15%) 37 (23.4%) 0.147

Transdermal 0 (0%) 2 (1.3%)
Length of use, n (%)

No usage 79 (85%) 119 (75.3%)

6 months to 2 years 6 (6.5%) 16 (10.1%)

0.323
2 to 4 years 3 (3.2%) 11 (7%)
More than 4 years 5 (5.3%) 12 (7.6%)

SE+P: Estrogens and progesterone usage.



Table 6. Multivariate analyses of associated factors to NAFLD development

among postmenopausal women

95% CIT
Odds Ratio P-value
Risk factor LL* uLs
Obesity 1.91 1.01 3.61 0.046
Metabolic syndrome 2.02 1.11 3.69 0.022
HOMA-IR =3.0T 3.73 1.63 8.53 0.002
HRT™ 0.87 0.42 1.78 0.695

TCl: confidence interval; *LL: lower limit; SUL: upper limit;
THOMA-IR: homeostatic model assessment of insulin resistance

"HRT: hormone replacement therapy



74

Table 7. Demographic variables according to the use of hormone replacement

therapy associated to NAFLD status

G1 (ON HRT) G2 (Without HRT)
n=53 n=198
Variables p-value
NAFLD No NAFLD No
n=14 n=39 n=79 n=119
Age (years) 51+7 5646 57+7 57+7 0.021
Has a partner, n (%) 11 (79%) 25 (64%) 46 (58%)" 48 (40%)  0.003
Lower income?, n (%) 12 (86%)'" 29 (74%) 75 (95%)™ 118 (99%)™ <0.001
Educational level, n (%)
llliterate 1 (7%) 2 (5%) 6 (8%) 11 (10%)
HSSor less 0 (64%)  28(72%)  61(77%)  92(77%)  0.700
PSET 4 (29%) 9(23%) 12(15%) 16 (13%)

NAFLD: Non-alcoholic fatty liver disease; HRT: Hormone replacement therapy.

*

(p<0.05) difference in relation to the group ON HRT with NAFLD diagnosis.

*Less than five minimum Brazilian wages. SHS: High School.

TPSE: Post-secondary education.

T difference in relation to the group G1 (ON HRT) No NAFLD
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Kind regards,

Annals of Hepatology
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3.4 ARTIGO EM ANDAMENTO

Ao obtermos as informagdes abaixo relacionadas nos motivamos a desenvolver ou-
tros artigos analisando a diferenga encontrada no perfil das MMP em relagéo as va-

riaveis analisadas no artigo original nos grupos com e sem TH.

3.4.1 Estudo Qualitativo

+» Titulo: Perfil biopsicosocial das mulheres menopausadas quanto ao uso

de terapia hormonal.

PERFIL DO G1 (EM USO DE TH)

Mais jovens

Maior numero de mulheres com parceiros

Maior renda familiar

Melhor nivel educacional

PERFIL DO G2 (SEM TH)

Idade mais avancgada

Maior numero de mulheres sem parceiros

Menor renda familiar

Pior nivel educacional
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4. CONCLUSOES

1- A TH nao influenciou no diagndstico de DHGNA na analise multivariada.

2 - A frequéncia de DHGNA em MMP foi elevada, sendo menos frequente no

grupo que usava TH quando comparada ao grupo que nao usava.

3 - A frequéncia de Sindrome Metabdlica em MMP foi elevada e houve uma me-
nor ocorréncia desta doenga no grupo com TH quando comparada ao grupo sem

TH.
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5. CONSIDERAGOES FINAIS

Poucos artigos foram encontrados, na literatura, acerca da associagéo entre a
Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica - DHGNA associada a Terapia Hormonal
- TH em Mulheres Menopausadas, apds ampla revisao bibliografica realizada nas

diversas bases de dados conceituadas.

Este estudo apontou para uma possivel associagdo negativa entre a TH e a
DHGNA, porém, como se trata de um corte transversal com amostra de convenién-
cia ndo se pode fazer inferéncia a populagdo de mulheres menopausadas em geral.
Além do mais foram utilizados testes bioquimicos para avaliar o dano hepatico, pois
nao submetemos as mulheres menopausadas a bidpsia hepatica que é considerada

0 padrao ouro na avaliagdo da agressao hepatica.

O fato de se estar numa regiao onde a grande maioria das pessoas tem baixa
renda e de ser burocratizada a distribuicdo da TH por parte do Programa do Gover-
no Municipal podem justificar o reduzido numero de mulheres que se submetem a
TH. Outro fator levantado para essa possibilidade foi o receio de usar essa medica-
¢ao por conta da divulgacao, pela midia, acerca de um risco elevado de se desen-
volver cancer de mama nas usuarias e também por desconhecerem quais outros

maleficios/beneficios a saude essas drogas poderiam ocasionar.

Seria necessaria a realizacdo de modelos de estudos mais adequados dentro
desta linha de pesquisa para responder melhor a questao levantada nesta tese, se a
TH influencia mesmo a DHGNA ou se outras variaveis poderiam interferir numa res-
posta satisfatéria diante de sua utilizagdo, a qual viria a minimizar o surgimento des-

ta patologia ou culminaria com a apresentagao da doenga em graus mais leves.

A implantagao de palestras direcionadas as mulheres menopausadas nos Cen-
tros de Saude do Municipio, nos Programas de Saude da Familia e nos ambulatérios
de Ginecologia do Hospital Universitario Alcides Carneiro desta cidade objetivaria
esclarecer melhor os riscos e possiveis beneficios com o uso da TH, e traria uma
maior adesao destas pacientes quanto a participacao delas em novas pesquisas
além de também fomentarem uma certa tranquilidade e confianga caso fossem cau-

telosamente selecionadas por seus ginecologistas para utilizarem tal terapia.
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Mesmo tendo sido evidenciada, neste estudo, uma tendéncia de o grupo de
pacientes em uso da TH ter DHGNA mais leve, nao seria possivel para os hepatolo-
gistas, sugerir ou encorajar essas mulheres a fazerem uso dessa terapia, uma vez
que a indicagao para a sua utilizagdo é papel do ginecologista, cujo compromisso &
o de averiguar todas as indicagdes, possiveis maleficios e beneficios antes de deci-

dir prescrevé-la.
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6. PERSPECTIVAS DE ESTUDOS

Na qualidade de Membro-fundadora do grupo de pesquisa recém-criado na Univer-
sidade Federal de Campina Grande pretendemos manter a parceria com o Grupo de
Estudos em Esteato-Hepatite da UFBA e dar continuidade as investigagdes que en-
volvem a condi¢do da menopausa, a DHGNA e a Terapia Hormonal através de dois

estudos intitulados:

6. 1 PRIMEIRO ESTUDO: Coorte Prospectiva

+» Titulo: Terapia Hormonal associada a protecdo da Doenca Hepatica Gorduro-

sa Nao Alcodlica em menopausadas: Mito ou realidade?

Objetivo principal: Avaliar o possivel efeito protetor do estrogénio exdgeno

para o desenvolvimento de DHGNA em mulheres menopausadas.

6. 2 SEGUNDO ESTUDO: Série de Casos

¢ Titulo : Perfil histolégico das mulheres menopausadas com DHGNA

Objetivo principal: Descrever o perfil clinico-histoldgico das menopausadas

em uso de TH com esteatose e enzimas hepaticas elevadas.
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ANEXO A - PARECER DO COMITE DE ETICA E PESQUISA EM
SERES HUMANOS

VR4 Giis WX WSS

%

DECLARACAO

Declaro para os devidos fins que em reunido de 11/03/2009 foi
aprovado por unanimidade o Projeto de Pesquisa: Deteccdo de Doenca
Hepatica Gordurosa ndo Alcodlica em Mulheres Menopausadas Submetidas a
Terapia Hormonal. Projeto a ser realizado no periodo de: Marco de 2009 a
Janeiro de 201 1.

Apbs conclusdo da pesquisa deve ser encaminhada ao CEP/ HUAC, em
30 dias (trinta dias), relatorio final de conclusdo, antes de envio do trabalho
para publicacdo. Haverd apresentacdo piiblica do trabalho no Centro de

Estudos HUAC em data a ser acordada entre pesquisador e CEP/HUAC.

Relator:
Maria das Gracas Vieira de Souza e Cavalcanti de Castro

/

‘é [ b Cos
Maria das Grag V'eira%é Souz{e@c’f\% canti de Castro
Coordenadora CEP/HUAC/UFCG.

Campina Grande (PB), 24 de Marco de 2009.

Rua: Dr. Carlos Chagas s/n — S3o José — Campina Grande — Paraiba
Telefone: Oxx 83.2101.5500 — Ramal 5545
e-mail; cep@huac.ufcg.edu.br - cep.huac@ig.com.br
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Universidade Federal de Campina Grande
HUAC - Hospital Universitario Alcides Carneiro

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: Doenca hepatica gordurosa nao alcoolica em mulheres meno-
pausadas e Terapia de Reposicio Hormonal

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento
abaixo contém todas as informagoes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua
colaboragdo neste estudo sera de muita importancia para nos, mas se desistir a qualquer

momento, isso ndo causard nenhum prejuizo a voce.

Eu,

, porta-
dor da Cédula de identidade, RG , € inscrito no CPF/MF nasci-
do(a) em / / , abaixo assinado(a), concordo de livre e espontanea vonta-

de em participar como voluntaria do estudo Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica em
mulheres menopausadas e Terapia Hormonal. Declaro que obtive todas as informacgdes neces-
sarias, bem como todos os eventuais esclarecimentos quanto as dividas por mim apresenta-

das.

Estou ciente que:

I) O estudo se faz necessario para que se possam descobrir as possiveis causas da doenga

denominada Doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (gordura acumulada no figado)

nas mulheres que estdo na menopausa assim como eu;




1)

110)

V)

V)

VI)

VII)

VIII)
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Responderei a um questionario aplicado pelos médicos da pesquisa, mas posso me ne-
gar a responder qualquer pergunta se nao quiser responder. Farei uma ultrassonografia
do abdome superior e permitirei que seja feita uma coleta de 20 ml de sangue na veia
em um dos bragos para realizar exames uma unica vez;

Essa coleta sera feita apenas para este estudo e em nada influenciard o meu tratamen-
to; ndo val me curar; ndo vai me causar nenhum problema, exceto o pequeno incOmo-
do de dor no momento em que a agulha for introduzida na veia do brago para a retira-
da do sangue;

A participacdo neste projeto nao tem objetivo de me submeter a um tratamento, bem
como nao me acarretard qualquer 6nus pecuniario com relagao aos procedimentos mé-
dico-clinico-laboratoriais e ultrassonografico efetuados com o estudo ;

Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboracao neste estudo no momen-
to em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagao;

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a minha satide ou bem estar fisico. Nao
vira interferir no atendimento ou tratamento médico;

Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, mas concordo que
sejam divulgados em publicagdes cientificas, desde que meus dados pessoais nao se-
jam mencionados;

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

desta pesquisa

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

IX) Caso me sinta prejudicada por participar desta pesquisa, poderei recorrer ao, Comité de

Etica em Pesquisas em Seres Humanos do Hospital Universitario Alcides Carneiro -

CEP/HUAC e/ou ao Conselho Regional de Medicina da Paraiba (CRM-PB) e a Delegacia

Regional de Campina Grande.

Campina Grande, de de 2009

() Paciente / () RESPONSAVE]L ..c..eoiiiiiiiiiieie ettt et seae e eaaee e
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Testemunha 1 :

Nome / RG / Telefone

Testemunha 2 :

Nome / RG / Telefone

Responsavel pelo Projeto:
Dra. Gesira Soares de Assis Florentino , Gastrohepatologia, CRM 4450

Telefone para contato: (083) 3341-4155 e 8724-1905, 2101-5538




ANEXO C — QUESTIONARIO DE COLETA DE DADOS

Nome:
Data de nascimento: /] Idade:
Prontuario HUAC:
Data da entrevista: /] Entrevistador:
Etapa I) Identifica¢ao
1.  Nome:
2. Idade (anos completos):
3. Data de nascimento (dd/mm/aa): ]
4. Raga (auto-afirmacao): Branca 1
Negra 2
Parda 3

5.  Escolaridade Nao

alfabetizada 1

Ensino Fundamental/Médio 2

Ensino Superior 3

6. Estado civil Com companheiro 1

Sem Companheiro 2

7.  Procedéncia

Zona rural 1

Zona urbana 2

8.  Data da tltima menstruagdo: Incluir as que tiverem a partir de 1

(um) ano de menopausa (doze meses sem menstruar).

_
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Etapa II) Dados epidemiologicos

6. Ingestdo alcoodlica < 20g/dia ? SO deve beber, no maximo, 1 taga de vinho ou
uma dose de whisky ou outros destilados ou uma lata de cerveja ao dia.  Sim 1
Nao 2
7. Uso de medicamentos hepatotoxicos? (Excluir quem usa rotineiramente corti-
costeroides, fenobarbital, amiodarona, diltiazem etc).
(Citar outras medicagdes em uso ¢ a dose) Sim 1
Nao 2
8.  Ja fez histerectomia ? Sim 1
Nao 2
9. Jautilizou ou faz uso de terapia hormonal (TH) ha, pelo menos, seis meses?
(Serao incluidas quem nunca usou TH, quem estd em uso € quem usou e suspen-
deu ha pelo menos seis meses. Sim 1
Nao 2
10.  Que tipo de hormonio? Estrogénio 1
Estrogénio + Progestagénios 2
Tibolona 3
11.  Qual a via de administracao? Oral 1
Transdérmica 2
Outras 3
12.  Qual a posologia? (Anotar a dose)
13.  Quanto tempo de uso? 6 meses a 2 anos 1
2 anos a 4 anos 2
Mais de 4 anos 3
14. Renda familiar (em n° de salarios) 1 a 5 salarios 1
Acima de 05 salarios 2
15. Faz atividade fisica regular?

Considerar exercicios 3x/semana por, no minimo, 30 minutos Sim 1
Nao 2
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Etapa III) Exame fisico

16. Peso

17. Altura

18. IMC [peso/ (altura)?]

19. Obesidade? Sim 1

Nao 2

20. Cintura abdominal (em cm)

21. Pressao Arterial (em mmHg)

Classificacao do Indice de Massa Corporea (IMC):

IMC (kg/m?) Classificacao
<18,5 Abaixo do Peso
18,5-249 Peso Normal
25,0-29.9 Sobrepeso

30,0 -34,9 Obeso Grau |
35,0-39,9 Obeso Grau II
> 40,0 Obeso Grau III

Fonte : http://www.abeso.org.br/calcule-seu-imc.shtml Associacao Brasileira para o Estudo da

Obesidade e da Sindrome Metabolica (ABESO)

Calculo simplificado do HOMA:

HOMA IR: insulina jejum (mU/mL) x glicose jejum (mmol/L*)$. 22,5

s O indice de HOMA ¢ um célculo de execucdo simples, que se fundamenta nas dosagens da insulinemia ¢ da
glicemia, ambas de jejum, descrito em 1985 por David Matheus. Sua finalidade é determinar a resisténcia a insu-
lina e a capacidade funcional das células beta pancreaticas. * Para conversdo da glicose de mg/dL para mmol/L,
multiplica-se o valor em mg/dL por 0,0555. Referéncia: J Bras Patol Med Lab 2005;41:237-43. Disponivel em:
<http://www.elomedico.com.br/Calculadoras/Homalr/Index.html> acesso em: 10/03/2009.
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Etapa IV) Exames complementares

Exames (Unidades) Resultados
19. | ALT U/L
20. | AST U/L
21. | GGT U/L

22. | Colesterol Total mg/dl

23. | HDL-c mg/dl

24. | LDL-c mg/dl

25. | Triglicérides mg/dl

26. | Glicemia mg/dl

27. | Insulinemia mU/ml

28. | AgHbs"

29. | Anti-VHC"

30. | Anti-Nucleo (FAN)*

31. | Anti-Musculo liso”

32. | Anti-mitocondria”

33. | Ferritina ng/ml

34. | Saturacdo de Transferrina (%)
35. | Ultrassonografia de abdome
superior-Classificar a esteatose
em graus [, II e III

*O valor de referéncia € ndo reagente
*Quando o resultado do FAN for positivo a partir de 1/80, solicitar: anti-musculo liso

e anti-mitocondria

Conclusao:

() Elegivel

() Nao-elegivel

Causa da exclusao: Escrever o(s) motivo(s) da exclusao

Causa (s):
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ANEXO D - FLUXOGRAMA DE CAPTAGAO E SEGUIMENTO DAS

PACIENTES

* Divulgagcao da Pesquisa

* Oficios:
PSF
Centros de Saude
Ginecologistas

MMP encaminhadas ao
ambulatério do HUAC

N=292

Explicacao da Pesquisa
Aplicacao dos Critérios
de Inclusao / Exclusao

!

CONCORDARAM COM
A PARTICIPACAO

N=280

ELEGIVEIS
N = 259

}

AMOSTRA FINAL
N =251
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ANEXO E — OFiICIO AOS DIRETORES DOS CENTROS DE SAUDE

ggs BAIRROS DA CIDADE DE CAMPINA GRANDE -

e d

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

Rua Dr. Carlos Chagas, s/n°., Bairro Séo José, CEP 58107-670, Campina Grande — PB, Tel.: (83) 2101 -5517.
E-mail: gesira@uol.com.br

Campina Grande, 01 de abril de 2009
Oficio de N° /2009

ILmo. Sr(a)
Diretor(a) deste Centro de Saude

Prezado(a) Senhor(a),

Vimos através do presente, solicitar de vossa senhoria apoio no sentido de junto
a sua equipe de trabalho encaminhar pacientes (mulheres que estejam na menopausa ha
1o minimo um ano e utilizem terapia de reposicdo hormonal com inicio ha 6 meses ou
mais) ao nosso ambulatério de Hepatologia que funciona no Hospital Universitario
Alcides Carneiro, no CAESE, sala 07, nas quartas-feiras as 13:30H em demanda livre,
ndio havendo necessidade de passar pela central de marcacdo, apenas levar por escrito
um encaminhamento com o papel timbrado do Centro de Saude.

O objetivo ¢é inclui-las em um estudo sob nossa orientagio que ird investigar
possiveis doengas hepaticas silenciosas que podem atingir esse grupo de pacientes.
Todos os exames serdo agendados por nossa equipe ¢ serdo realizados com a maior
brevidade gratuitamente. As pacientes serdo acompanhadas por um ano com consultas
conosco a cada quatro meses. Orientaremos tratamento precoce quando se fizer
necessario, evitando assim, futuros transtornos.

Aguardo um retorno favoravel e cumpridor dos nossos deveres € direitos, nos
colocamos a inteira disposi¢do para quaisquer informagdes pertinentes ao caso.

Atenciosamente,

Gesira Soares de Assis Florentino
CRM-PB N° 4450
Coordenadora de Servigo de Hepatologia do HUAC-UFCG
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ANEXO F — OFIiCIO AO DIRETOR DE ATENGAO BASICA DA
CIDADE DE CAMPINA GRANDE, PB

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

Campina Grande, 19 de Janeiro de 2009
Oficio de N°02/2009

Ao Ilmo Sr.
Dr. Marcio Rocha
Diretor de Atencgéo Bésica

Prezado Senhor,

Vimos através do presente, solicitar de vossa senhoria, que autorize as
chefias dos distritos dos PSF’s de Campina Grande a encaminharem
pacientes menopausadas acima de 45 anos ao nosso ambulatorio de
Hepatologia localizado no HUAC (Sala 07 do CAESE) nas quartas-feiras
as 14:00h em demanda livre sem a necessidade de passar pela Central de
marcacdo, a fim de participarem de um estudo sob nossa orientacdo que
objetiva identificar possiveis doengas hepaticas silenciosas que atingem
esse grupo de pacientes e assim acompanha-las e trata-las precocemente,
evitando futuros transtornos.

Aguardo um retorno favoravel e cumpridor dos nossos direitos e deveres,
nos colocamos a inteira disposigfo para quaisquer informagdes pertinentes
ao caso.

Atenciosamente,

(/\;\)L’)A;IQ\ S’Z)C(/Lgﬂ C/(ﬁ A‘ A’VQ‘SLJ% .
~Dra’ Gesira Soares de Assis Florentino
CRM-PB N°4450
Coordenadora do Servi¢o de Hepatologia do HUAC-UFCG
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ANEXO G - RESUMOS PUBLICADOS EM ANAIS DE CONGRESSOS

1.

FLORENTINO, G. S. A.; COTRIM, H. P.; Padilha, C. V.; Florentino, A. V. A;
Gadelha, C. D.; MARINHO, A. M. N. Doenca hepatica gordurosa néo alcodlica
em mulheres menopausadas: ha influéncia da terapia de reposicao hormo-
nal?. Poster NA-014. In: XXI Congresso da Associagao Latino Americana pa-
ra o Estudo do Figado, 12-14 ago. 2010, Porto Alegre, Brasil. Annals of He-
patology, v. 9, n. 3, p. 330, 2010.

FLORENTINO, G. S. A.; COTRIM, H. P.; Florentino, A. V. A; Salvador, C. P.;
Gadelha, C.D.; SCHIWINGEL, P. Nonalcoholic fatty liver disease in menopau-
sal 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. 558,
2011.
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Abstracts section. XXI Meeting of the Latin American Association for the Study of the Liver. Axxasof [Trpaluliy, 2010: ¢ (2): 325-378

POSTER NA-013

~ PADRAO AO DOPPLER DA VEIA )
HEPATICA DIREITA NA CARACTERIZACAO DA
DOENCA HEPATICA
GORDUROSA NAO ALCOOLICA:
COMPARACAO COM BIOPSIA

VALERIA FERREIRA DE ALMEIDA E BORGESS®
ANGELICA LEMOS DEBS DINIZ® HELMA PINCHEMEL COTRIM**
MARCIO HENRIQUE ALVES® MIRELA REBOUCAS FERNANDES DE LIMA*
UFU, UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA.
“UFBA, UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA.

INTRODUCAO: A utilizagio mais classica da ultrassono-
grafia (USG) com Doppler das veias hepaticas é nas causas
pos hepaticas de hipertensao portal. Além destas situagoes, es-
tudos em obesidade e em doenga hepatica gordurosa nao al-
coolica (DHGNA) tém demonstrado que a esteatose e a fibrose
$30 as causas principais de padrao anormal ac Doppler da veia
hepatica direita. OBJETIVO: Avaliar a correlagio entre o
padrao ao Doppler da veia hepatica direita e o grau de esteato-
se, inflamacdo e fibrose a biépsia na DHCNA. PACIENTES
E METODOS: USG com Doppler da veia hepatica direita foi
realizada em 82 voluntarios. Dentre estes, 42 eram portadores
de DHGNA e foram também submetidos a bidpsia hepatica
percuténea por agulha (Tru-cuf). Os demais 40, sem fatores
risco para DHCGNA e sem esteatose a USG, foram incluidos
como controles. O padrdo ac Doppler da veia hepatica direita
foi classificado em trifasico (normal, regular, com fluxo rever-
so curto), bifasico (sem fluxo reverso, mas com flutuacao de
mais de 10% da amplitude fasica média) e monofasico (patolo-
gico, plane, com oscilagdo da onda menor que 10% da ampli-
tude média). Os espécimes obtidos por bidpsia hepatica por
agulha foram corados com Tricrémio de Masson e Hematoxi-
lina-Eosina (H&E) e classificados em esteatose discreta (até
33% dos hepatécitos com esteatose), moderada (de 33 a 66%) e
acentuada (mais de 66%). A fibrose e a inflamacao foram
classificadas de acordo com sua intensidade e localizacao no
lobulo hepatico. RESULTADOS: O padrao foi trifasico em
38 (95%) dos controles; e em § (56,3%) do subgrupo com es-
teatose discreta enquanto no subgrupo com esteatose acen-
tuada o padrao foi monofasico em 60% encontrando-se
diferenca significante na distribuicao dos padrges ao Doppler
(teste de Mann-Whitney, P < 0,01). Houve uma correlagao in-
versa e significante entre o padrao de fluxo da veia hepatica
direita e o grau de esteatose e (r = -0,57, P < 0,01). A corre-
lacao com o grau de inflamagdo (r = -0,48) e com o grau de fi-
brose (r = -0.44) foram menos evidentes, mas ainda
significantes (P<0,01). CONCLUSAO: A alteracio do pa-
drao de fluxe da veia hepatica em pacientes com DHGNA pode
sugerir redugdo da complacéncia vascular devido a infiltracao
gordurosa.

POSTER NA-014

DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA
EM MULHERES MENOPAUSADAS: HA INFLUENCIA
DA TERAPIA DE REPOSICAO HORMONAL?

GESIRA SOARES DE ASSIS FLORENTINOS®**

HELMA COTRIM PINCHIMEL" CONSUELO PADILHA VILAR'®™
ANDRE VINICIUS DE ASSIS FLORENTINO,"** CLAUDIA DANTAS
GADELHA,** ALEXANDRE MAGNO DA N. MARINHO™
"UFBA. PROGRAMA DE POS GRADUACAQ EM MEDVCINA £ SAUDE - FACULDADE DE
MEDICINA DA BAHIA. *UFCG, UMIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE.
*FCI-CG, FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS DE CAMPINA GRANDE.

INTRODUCAO: A Doenca Hepatica Gordurosa Nao
Alcodlica(DHGNA) é freqiiente em mulheres nas 5% e 6% déca-
das, e, portanto, na menopausa. Nessa fase também é mais
freqiente a obesidade, diabetes tipo 2 e dislipidemia. Entretan-
to, as caracteristicas clinicas da DHGNA nessas mulheres nao
estao bem definidas. OBJETIVOS: Avaliar a frequéncia e
caracteristicas clinicas e bioguimicas da DHGNA em mulheres
menopausadas (MMP); avaliar a correlagio entre utilizacao de
terapia de reposi¢do hormonal (TRH) e DHGNA. METODO-
LOGIA: Estudo de corte transversal onde foram avaliadas
MMP entre abril/ 2009 a abril/2010 procedentes da Regiao
Nordeste do Brasil. As participantes submeteram-se a ava-
liacao clinica, ultrassonografia de abdomen (US) e exames la-
boratoriais (glicemia, triglicérides(TG), colesterol, LDL, HDL,
ALT, AST, GGT, insulina, ferritina, saturagdo transferrina,
antintcleo. AgHBs, anti-HCV e foram divididas em 2 grupos:
Critérios para DHGNA: presenca de esteatose ao US; exclusao
de ingestdo alcodlica(> 70g/semana); e outras doencas hepati-
cas. Resisténcia a Insulina: HOMA_IR 2 3,0. Excluido diabéticas.
Analises estatisticas: programa SPSS 17.0 para windows: tes-
te t para comparar os dois grupos com e sem DHGNA, teste
qui-quadrado para as variaveis categoricas, nivel de signifi-
cancia estatistica de 3%. RESULTADOS: Participaram do
estudo 179 MMP, e dessas 60(33.5%) que tiveram diagnostico
de DHGNA foram incluidas nesse estudo. A média de idade foi
de 57,0 = 6,7 e as médias de IMC e a cintura foram 30,6 = 4.4,
99.0 = 9.3 respectivamente. Fatores de risco para DHGNA:
cbesidade em 30(51,8%), TG elevado 35(60,3%) e HDL
37(66,1%); hipertensao arterial 22(36,7%). ALT estava elevada
em 4(7,8%), AST em 5(8,6%) e GGT em 27(45.8%). Média de
HOMA foi 2,79 - 1,65. Esteatose na US foi observada em
100%. Das 179 mulheres menopausadas avaliadas 12, 8% (23)
referiram uso continue de TRH (> 12 meses) (Grupo 1), e
dessas 8,7% (2/23) tinham DHGNA. Entre aquela que nao fa-
ziam uso de TRH (Grupo 2), DHGNA foi observada em 37,2%
(58/156). CONCLUSOES: a) foi elevada a freqiéncia de
DHGNA e de sindrome metabalica em mulheres menopausa-
das (MMP); b) associacdo da terapia de reposi¢do hormonal
(TRH) com a DHGNA nao foi relevante. A freqiéncia de
DHGNA foi maior entre as mulheres que ndo utilizavam
TRH: ¢) nesse estudo a TRH nae influenciou freqiéncia de
DHGNA em mulheres na menopausa.
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COM NASH: DIMINUICAO DA ESTEATOSE HEPATICA
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INTRODUGAO: A doenga hepatica gordurosa nac-alcodlica
(NAFLD) é uma doenga de desordem metabélica caracterizada
pela infiltragao de gordura no figado na auséncia de consumo
de alcool. O espectro da doenca varia desde esteatose pura, es-
teatohepatite nac-alcodlica (NASH) e cirrose. Sao comumente
relacionados @ NASH disturbios metabdlicos como obesidade,
dislipidemia, diabetes mellitus tipo II e desnutrigdo. O trata-
mento da NASH ainda nao esta estabelecido e a betaina que é
um componente normal do ciclo da metionina, com caracte-
risticas hepatoprotetoras podendo diminuir a esteatose hepati-
ca, tem sido proposta. MATERIAL E METODOS:
Participaram do estudo 14 individuos com diagnéstico histolé-
gico de NASH [8 mulheres (52,38 = 8.7 anos) e 6 homens
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prospective study, with a larger sample and liver biopsy is needed to
clanfy the findings. This is the first report from our area.
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Background: Alterations in body compasition, fat distribution and/or
homonal or metabolic changes occur following menopause and
obesity, dyslipidemia, diabetes and metabolic syndrome (MS) are
common. However, the chamcteristics of nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD) in menopause need to be better understood.

Aim: To evaluate the frequency of NAFLD in postmenopausal
women; the correlation of menopause with features of MS; the
association of hormone replacement therapy (HRT) with NAFLD.
Methodology: A series-case study evaluated menopausal women
from Apnl/2009 to Apnl/2010. All the participants had clinical and
laboratorial evaluations (HBsAg, anti-HCV, ALT, AST, GGT, CPK,
lipids, glucose, insulin, auto antibodies, ferntin, transfernng satura-
tion), abdominal ultrasound (AUS). HOMA-IR>3 was considered
insulin resistance (IR). NAFLD cntena: negative or occasional his-
tory of ethanol intake (<20 g/day): exclusion of others liver diseases:
hepatic steatosis on AUS.

Results: The study included 179 menopausal women. NAFLD cn-
teria were observed in 60 (33. 5%) and they presented: the mean age
of 57.0 + 6.7 years and the means of BMI and waist cicumference
of 30.6 £4.4 and 90 £ 9.3 respectively. Hepatic steatosis was
observed in 100% of these cases on AUS. Metabolic syndrome fea-
tures observed were: central obesity in 30 (51.8%), hypertension in
22(36.7%), elevated tnglycerides in 35(60.3%) and low HDL-C in
37(66.1%) respectively. History of HRT used was referred by 12.8%
(23179) of the menopausal women and 8.7% (2/23) of them had
NAFLD. The presence of MS features was similar in women with and
without history of HTR.

Conclusions: The frequency of NAFLD in menopausal women
(MMP) was high: it was associated with features of metabolic syn-
drome; the correlation of NAFLD with hormone replacement therapy
(TRH) was not observed. The results suggest that the frequency of
NAFLD in menopausal women was not influenced by the TRH.
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Background/aims: Hepatitis C virus (HCV) infection is character-
ized by inaeased oxidative stress (0S), which is well evaluable
testing oxysterols plasma concentration. These molecules, interfering
with different cellular functions, may affect lipid metabolism through
Liver X Receptors (LXRs) modulation. HCV exploits host lipid

metabolism to facilitate its replication and its diffusion; however,
their plasma levels have not yet been studied in chronically HCV
infected patients (CHC). Thus, we aimed to evaluate and highlight the
potential pathogenetic role of oxysterols, 7-ketocholesterol (7KC) and
T-beta-hydroxycholesterol — (7TbetaOH), in - HCV-related  lipid
dysmetabolism.

Methods: The study was carried out on 80 consecutive patients, 42
Chronic Hepatitis C infected (93% of which by HCV genotype 1b)
and 38 Non Alcoholic Fatty Liver Discase (NAFLD). Plasma oxys-
terols, 7KC and 7betaOH, levels were determined by isotope dilution
gas chromatography/ mass spectrometry (GC-MS).

Results: GC-MS revealed higher 7KC (71.2 + 773 vs. 304
+ 14.5, p < 0.005) and 7betaOH (237 +206 vs. 115 +49,p <
0.001) plasma levels in HCV respect to NAFLD patients. Further-
more, multivanate regression analysis highlighted @ inverse
independent comelation between high oxysterols and low LDL-cho-
lesteral (p = 0.01 for 7hetaOH: p = 0.02 for 7KC) plasma levels in
HCV group: in contrast, NAFLD group showed a direct comelation
between oxysterols levels and LDL-cholesterol (p < 0.001 for 7be-
taOH: p = 0.002 for 7KC).

Condusions: Our work for the first time correlates oxysterols plasma
levels, markers of oxidative stress, to lipid dysmetabolism, in HCV
infected patients. In addition, our data further support a different
regulation of lipid metabolism in HCV infected and NAFLD patients,
suggesting that the non alcoholic liver steatosis (NAFLD) and stea-
tosis due to HCV-related lipid dysmetabolism, have different features,
probably due to oxysterols, and thus cannot be considered equally.
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Background: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is recog-
nized as one of the most frequent causes of chronic liver disease and
abnormal liver function tests,

Aim: To study the pattern of serum leptin, adiponectin, apolipo-
protein Al, TNF alpha and hepatic tissue TNF alpha in patients
with NAFLD and to assess the validity of these Biomarkers versus
histopathology in diagnosis of different types of hepatic steatosis
with special emphasis on the correlation with the severity of
illness.

Patients and methods: A prospective study of 70 patients with
NAFLD and 15 normal individuals as controls was carried out.
Complete history taking, clinical examination, laboratory parameters,
abdominal ultmsonography, needle liver biopsy and histopathologic
examination were done for all cases. Scores of fibrosis (BAAT and
modified APRI) were also done.

Results: Hepatic steatosis is a disease of both sexes with female
predominance, mostly in the fourth decade. The main risk factors for
NAFLD are obesity, hypertnglyceridemia and diabetes mellitus.
Serum leptin, apolipoprotein Al and TNF alpha are capable to dif-
ferentiate between NAFLD patients and normal individuals with
specific cutoff. BMI >25.6 indicate hepatic steatosis with high sen-
sitivity and specificity.

Condusions: Elevated transaminases in NAFLD espeaaly AST
could indicate the development of NASH with no comelation with
seventy of lesion. Despite the significant comelation between high
serum level of leptin, apolipoprotein Al and TNF alpha and low
serum level of adiponectin in NAFLD patients: no single marker
succeeded to predict the development of non-al coholic steatohepatitis
(NASH). BAAT and modified APRI scores are good diagnostic tools
for diagnosis of hepatic fibrosis in NAFLD patients.



