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ABSTRACT 

 

Introduction: Metabolic factors, NAFLD and alcohol are liver damage factors in 

severely obese patients, whose diagnosis before bariatric surgery (CBA) is not easy. 

Noninvasive examinations are of interest to detect liver disease before surgery. 

Objectives: To evaluate how the serum ferritin can contribute to the identification of 

hepatocellular aggression in previous obese the CBA; and to evaluate the influence 

of alcohol consumption (CA) associated with NAFLD. Methods: Cross-sectional 

study included obese severe (BMI ≥ 35Kg / m2) submitted to the CBA and liver 

biopsy (BH) in an obesity treatment center. Patients were assessed by questionnaire 

(demographic and clinical data); physical and laboratory examination (liver profile, 

lipid, glucose, insulin, HBsAg, anti HCV, ferritin and transferrin saturation), ultrasound 

and liver biopsy (BH). As the alcohol intake were divided into 3 groups: G1 - CA 0g / 

day and G2 - CA <20g / day (NAFLD); G3 - CA ≥ 20 g / day (NAFLD and CA). 

Histological diagnosis: criteria Brunt et al. 2011. Results: Evaluated 144 obese 

September / 13 to April / 14, BMI average of 43.7 ± 5.4 kg / m², mean age 36.7 ± 

10.9 years and 51.4% were women; the main results highlight that compared to CA 

in the 3 groups, there was significant difference only in ferritin and AST. In individuals 

with transferrin saturation within normal parameters, the median serum ferritin G3 

group was three times higher than in other groups and and ALT was twice as high. 

When we evaluate GGT, AST and HOMA-IR did not observe significant differences 

between the groups. Histological analysis showed higher ferritin values in the 

presence of steatohepatitis and fibrosis as the alcohol consumption. Conclusions: In 

this sample of severely obese hyperferritinemia was important serologic marker to 

identify NASH with fibrosis, although more significant when associated with alcohol 

consumption. 

 
 
 
Keywords Nonalcoholic steatohepatitis , NASH , NAFLD , hyperferritinemia 
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RESUMO 

 

Introdução: Fatores metabólicos, doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA) e consumo de álcool (CA) são fatores de agressão hepática nos obesos 

graves, cujo diagnóstico antes da cirurgia bariátrica (CBA) não é fácil. Assim exames 

não invasivos são de interesse para detectar doenças hepáticas antes da cirurgia. 

Objetivos: avaliar como a dosagem sérica de ferritina pode contribuir na 

identificação da agressão hepatocelular em obesos prévios à CBA; e avaliar a 

influência do consumo de álcool associado à DHGNA nestes obesos. Metodologia: 
estudo de corte transversal, incluiu obesos graves (IMC ≥ 35Kg/m2) submetidos à 

CBA e biópsia hepática (BH) em um centro de tratamento da obesidade, de 

setembro/13 a abril/14. Os pacientes foram avaliados através de questionário (dados 

demográficos e clínicos); exame físico e laboratorial (perfil hepático, lipídico, 

glicemia, insulina, AgHBs, anti HCV, ferritina e saturação de transferrina), ultrassom 

e biópsia hepática (BH). Quanto à ingestão alcoólica foram divididos em 3 grupos: 

G1 - CA 0g/dia e G2 – CA < 20g/dia (DHGNA); G3 – CA ≥ 20g/dia (DHGNA com 

CA). Diagnóstico histológico: critérios de Brunt et al. 2011. Resultados: Avaliados 

144 obesos com IMC médio de 43,7 ± 5,4 kg/m², média de idade 36,7 ± 10,9 anos e 

51,4% eram mulheres. Os principais resultados destacam que em relação ao CA nos 

3 grupos, houve diferença significante apenas nos valores de ferritina e AST. Em 

indivíduos com saturação de transferrina dentro dos parâmetros de normalidade, a 

mediana da ferritina sérica do grupo G3 foi três vezes maior que nos demais grupos 

e da ALT foi duas vezes maior. Quando avaliamos GGT, AST e HOMA-IR não 

observamos diferença relevante entre os grupos. A análise histológica mostrou 

maiores valores de ferritina na presença de esteatoepatite com fibrose quanto ao 

consumo alcoólico. Conclusões: Nesta amostra de obesos graves a 

hiperferritinemia foi importante marcador sorológico para identificar esteatohepatite 

com fibrose, embora mais significante quando associada ao consumo de álcool.  

 

 
Keywords Esteatoepatite não alcoólica, NASH, NAFLD, Hiperferritinemia 
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1. INTRODUÇÃO  
 
Este estudo para dissertação do mestrado foi planejado a partir de um projeto mais 

amplo intitulado “Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica e Obesidade Grave“ 

inserido na linha de pesquisa “Esteato-Hepatite Não Alcoólica” certificada pelo CNPq 

– UFBA.  

A Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) e a obesidade são 

condições clínicas de prevalência elevada e crescente, assim como o consumo de 

álcool é corriqueiro no dia-a-dia de grande parte da população. Por representarem 

as causas mais comuns de hepatopatias, especialmente quando associados, e 

responderem por parcela significativa da evolução da DHGNA, motivaram nosso 

estudo. 

O estudo incluiu obesos graves, isto é, com índice de massa corpórea (IMC) maior 

ou igual a 35Kg/m², que se submeteram à cirurgia bariátrica e biópsia hepática 

durante essa cirurgia.  

Todos os participantes do estudo submeteram-se a avaliação clínica, laboratorial e 

ultrassonográfica de abdome antes da cirurgia, além do estudo histopatológico da 

espécime de biópsia hepática. De posse de tais dados, elaboramos o artigo original 

intitulado “Hyperferritinemia as a Fibrosis Marker in the Severely Obese with Non-

alcoholic Steatohepatitis” e o artigo de revisão “Hiperferritinemia em pacientes com 

Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica”. 

 

No artigo de revisão, que envolveu trabalhos publicados entre 2005 a 2016, 

observou-se que a associacão entre hiperferritinema e agressão hepatocelular foi o 

resultado mais frequente em pacientes com DHGNA/NASH, seguido da relação com 

a sobrecarga de ferro hepático.  

No artigo original, o principal resultado foi a sugestão de que as alterações da 

ferritina sérica podem também representar um marcador de fibrose em obesos 

graves com esteatoepatite.  

O estudo também deu origem ao artigo intitulado “Nonalcoholic steatohepatitis in 

severely obese subjects: coffee consumption vs. disease severity”, publicado na 

*Ann Hepatol. 2016 May-Jun, 2016;15(3):350-355. 
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revista Annals of Hepatology*. Neste estudo foi avaliada a associação entre 

consumo de café, resistência insulínica e gravidade (através de estudo 

histopatológico) da NAFLD em obesos graves. Concluímos que indivíduos que 

consumiam maior quantidade de café evoluíram menos frequentemente para NASH, 

embora não tenhamos alcançado significância estatística nesta amostra, 

provavelmente em decorrência do seu  tamanho ainda reduzido. 

Além desses artigos, os resultados do projeto originaram vários trabalhos 

apresentados em congressos nacionais e internacionais (anexos), o qual deverá ser 

continuado com estudos futuros.  
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2. OBJETIVOS  
  

- Descrever o comportamento da ferritina sérica nos pacientes com DHGNA com ou 

sem consumo de álcool; e  

- Existe associação entre a dosagem sérica de ferritina e fibrose hepática em obesos 

graves com DHGNA. 
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3. RESULTADOS 
3.1 ARTIGO DE REVISÃO 
 
 
 
 
 
 
 
 

Título 
 
 

Hiperferritinemia em Pacientes com Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica 
 
 

 
Aceito pela Revista da Associação Médica Brasileira 
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SUMMARY 

 

Objective: In liver diseases, hyperferritinemia (HYF) is related to injured cells in 

acquired and genetic conditions with or without iron overload. It is frequent in patients 

with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and it is necessary to define the mean 

of HYF in these patients to establish the better approach for them. The present study 

evaluated the significance of elevated ferritin in patients with NAFLD and 

steatohepatitis (NASH). Methodology: the review was performed using search 

instruments of indexed scientific material, including MEDLINE (by PubMed), Web of 

Science, IBECS, and LILACS, to identify articles published in Portuguese, English, 

and Spanish, from 2005 to maio/2016. Studies eligible included place and year of 

publication, diagnose criteria to NAFLD, specifications of serum ferritin 

measurements and/or liver histopathologic study. Exclusion criteria included studies 

with patients with alcohol consumption ≥ 20g/day and other liver diseases. Results: 
A total of 11 from 30 articles were selected. It included 3564 patients and they were 

cross-sectional, retrospective, case series and case-control. The result’s analyzes 

showed in 10 of these studies a relationship between ferritin elevated serum levels 

and NAFLD/NASH with and without fibrosis and insulin resistance. Conclusions: 
Hyperferritinemia in patients with NAFLD/NASH is associated more frequently with 

hepatocellular injury than hepatic iron overload. These data suggest the relevance to 

evaluate carefully HYF in patients with NAFLD/ NASH to establish appropriate 

clinical approach. 

 
Key words: Steatohepatitis, NASH, Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD, 

Hyperferritinemia 
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RESUMO 

 
Objetivo: Nas doenças do fígado, a hiperferrinemia (HPF) está associada a 

agressão hepatocelular e a sobrecarga de ferro nas doenças genéticas e adquiridas. 

A HPF é frequente em pacientes com a doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA) e é necessário definir seu significado para estabelecer as melhores 

condutas para esses indivíduos. Essa revisão avaliou o significado da HPF em 

portadores dessa doença do fígado. Metodologia: a busca de artigos foi realizada 

através do PubMed (Medline), Web of Science e LILACS, e foram selecionados 

aqueles publicados em português, inglês e espanhol de 2005 a maio de 2016. Os 

artigos foram elegíveis quando informavam data e local da publicação, critérios 

diagnósticos para DHGNA, especificações das dosagens de ferritina sérica e/ou 

estudo histopatológico. Excluídos os artigos quando pacientes relatavam ingestão 

alcoólica ≥ 20g/dia ou eram portadores de outras doenças do fígado. Os termos 

utilizados na pesquisa foram doença hepática gordurosa não alcoólica, esteatose, 

esteatoepatite, e hiperferritinemia nos três idiomas. Resultados: Foram 

selecionados 11 de 30 artigos. Esses incluíram 3564 pacientes e eram de corte 

transversal, retrospectivos, série de casos e caso-controles. Em 10 artigos observou-

se correlação entre alteração de ferritina, DHGNA e NASH com e sem fibrose 

hepática e resistência à insulina. Conclusões: Hiperferritinemia em pacientes com 

DHGNA/NASH se associa com maior frequência a agressão hepatocelular do que 

com sobrecarga de ferro hepático. Os resultados da revisão sugerem a necessidade 

de um maior cuidado na interpretação da elevação da ferritina sérica em pacientes 

com DHGNA/NASH para o estabelecimento de condutas clínicas apropriadas. 

 

Palavras-chave: doença hepática gordurosa não alcoólica, DHGNA, esteatoepatite, 

hiperferritinemia 
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Introdução  
 

A associação entre os níveis de ferritina sérica e gravidade da agressão 

hepatocelular tem sido observada em portadores de doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA) e síndrome metabólica (SM)1,2.  

A DHGNA é a causa mais frequente de enfermidade do fígado na atualidade. O 

espectro envolve a esteatose e a esteatoepatite (NASH) com maior potencial de 

evolução para fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular, e se associa com 

frequência ao aumento do risco cardiovascular. É também a manifestação hepática 

da SM, tendo a resistência insulínica (RI) como um fator determinante na sua 

fisiopatologia3. 

A DHGNA tem relação fisiopatológica com hiperinsulinemia, estado pró-aterogênico 

e com alterações no metabolismo do ferro evidenciadas por hiperferritinemia (HPF) e 

sobrecarga hepática de ferro3-5, dados esses que podem ter múltiplos significados 

nestes pacientes, uma vez que o acúmulo de ferro desencadeia a formação de 

radicais livres e danos ao funcionamento celular6. Além disso, há influência do ferro 

no metabolismo da glicose, atuando como modulador da secreção de insulina pelas 

células β pancreáticas7. 

O estudo do metabolismo do ferro, através das dosagens de ferritina, capacidade 

total de ligação do ferro e índice de saturação de transferrina se baseia, em um 

primeiro momento, nas dosagens séricas de fácil realização. Estas podem nos 

direcionar para exames ou procedimentos com o objetivo de estabelecer condutas 

terapêuticas e prognósticas adequadas, evitando que os pacientes sejam 

submetidos a procedimentos invasivos sem indicação. 

A ferritina é uma proteína intracelular presente em todas as células envolvidas no 

metabolismo do ferro e responsável pelo estoque deste mineral, é também uma 

proteína de fase aguda8,9. Seus valores de normalidade têm variação de acordo com 

etnia, idade e sexo, entretanto tem sido considerado como HPF os valores acima de 

200mg/dL para mulheres e 300mg/dL para homens.  

A elevação da ferritina sérica pode ocorrer na hemocromatose hereditária, 

inflamações, hepatopatias causadas pelos vírus B e C da hepatite e na doença 

alcoólica do fígado9-11. Essa revisão da literatura avaliou a HPF na DHGNA, 

considerando que esta pode ter múltiplos significados e que sua interpretação 

correta é necessária para orientar condutas clínicas adequadas para os pacientes 
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portadores dessa doença do fígado.  

 

Metodologia 
 

A partir de fontes como MEDLINE (PubMed), Scielo e LILACS, foram selecionados 

artigos publicados em português, inglês e espanhol, principalmente nos últimos 10 

anos, até maio de 2016. Os seguintes descritores foram utilizados na busca dos 

artigos: doença hepática gordurosa não alcoólica, esteatose, esteatoepatite, e 

hiperferritinemia. Os artigos foram elegíveis quando informavam data e local da 

publicação, critérios diagnósticos para DHGNA, especificações das dosagens de 

ferritina sérica e estudo histopatológico do fígado. Foram excluídos os artigos que 

incluíram pacientes com história de ingestão alcoólica maior que 20g/dia e 

portadores de outras doenças crônicas do fígado como aquelas causadas pelo 

consumo alcoólico, vírus B e C da hepatite, hepatite autoimune e hemocromatose 

hereditária. 

 

Resultados  
 
Análise dos artigos selecionados 
 
Foram selecionados 11 de 30 artigos, dentre estes estudos de corte transversal, 

retrospectivos, séries de casos e caso-controles. Foram excluídos 19 artigos porque 

avaliavam portadores de outras doenças hepáticas, não citavam o método para o 

diagnóstico de DHGNA ou especificações das dosagens de ferritina sérica. A 

maioria dos estudos selecionados foi realizada em países europeus, com amostras 

variando de 37 a 1014 pacientes, somando total de 3564 participantes dos estudos. 

Em 10 artigos observou-se correlação entre alteração de ferritina, DHGNA e NASH 

com e sem fibrose hepática, e resistência à insulina. A tabela 1 mostra os principais 

estudos.   

 A correlação entre HPF e alterações hepáticas em pacientes com DHGNA/NASH foi 

avaliada nestes estudos. Yoneda e colaboradores12 avaliaram as dosagens de 

ferritina sérica, a presença de mutações no gene HFE e a resistência insulínica em 

86 pacientes japoneses e 20 controles. Os participantes do estudo apresentavam 

DHGNA ao exame histopatológico do fígado (24 portadores de esteatose e 62 
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portadores de NASH). Foi observada maior HPF em indivíduos com NASH, dentre 

os quais não houve diferença para a mutação do gene HFE; e também a associação 

entre o nível de ferritina sérica e a presença de RI. Este estudo elegeu indivíduos 

com diagnóstico bem estabelecido de NASH através da avaliação histológica 

realizada de acordo com os critérios de Brunt et al13. É importante destacar que o 

diagnóstico de obesidade no Japão é considerado para IMC ≥ 25 Kg/m2. A média da 

ferritina sérica (em ng/dL) diferiu entre os grupos de esteatose hepática e NASH 

(164 +/- 95,5 vs. 278,6 +/- 156,3, p=0,006) assim como na comparação entre 

indivíduos saudáveis, portadores de esteatose e portadores de NASH (p<0.001). Na 

avaliação da acurácia dos níveis de ferritina em NASH, o ponto de corte ideal foi 196 

ng/mL (IC 95%, 0,596 – 0,856, p=0,005), sendo os percentuais de sensibilidade de 

64,2%, especificidade de 76,5%, valor preditivo positivo de 88,9% e valor preditivo 

negativo de 43,1%. A única correlação significante ao estudar RI foi entre HPF e 

HOMA-IR (r=0,240, p=0,0487). Concluíram, portanto, que sobrecarga de ferro, RI e 

dano oxidativo ao DNA se correlacionam em indivíduos com NASH, e que a HPF foi 

a característica distintiva dentre os pacientes portadores de NASH, marcador mais 

frequente de agressão hepatocelular, independentemente da presença da mutação 

do gene HFE. 

Kowdley e cols.8 observaram que HPF é comum em pacientes portadores de 

DHGNA, e aumenta também em processos inflamatórios ou de aumento do estoque 

ferro. Estudaram 628 pacientes portadores de DHGNA e os níveis séricos de 

ferritina. Seu aumento acima de 1,5 vezes o limite superior do método associou-se 

ao sexo masculino, diminuição do número de plaquetas e aumento de 

transaminases e, de forma independente, à fibrose hepática avançada (OR 1.66; 

95%IC; 1.05-2.62; p=0,028) e ao aumento do NAS (NAFLD Activity Score) (OR 1.99; 

95%IC; 1.06-3.75; p=0,033). Observaram o aumento do NAS escore em indivíduos 

sem deposição hepática de ferro, e sugeriram que a ferritina pode ser útil na 

identificação de DHGNA em pacientes com risco para NASH e fibrose avançada.  

Manousou e cols11, na busca de um método diagnóstico para NASH ou método de 

seleção dos pacientes para biópsia hepática, avaliaram a relação entre ferritina 

elevada e características da SM versus a presença de inflamação ou fibrose em 

pacientes com DHGNA. Estudaram 111 pacientes e classificaram DHGNA em 

espécimes de biópsia hepática pelo Kleiner scoring system11. Com mediana de 

idade de 52,6 anos, incluíram indivíduos de ambos sexos e portadores de outras 
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comorbidades. Ocorreu diferença entre os grupos esteatose e NASH para ferritina 

sérica (p=0,0001), DM (p=0,001), IMC (p=0,0001) e AST (p=0,002) nesta amostra. 

Os autores observaram que ferritina sérica está fortemente associada a inflamação 

portal (p=0,043) e lobular (p=0,009), com sensibilidade de 91% e especificidade de 

70% na identificação da presença de inflamação ou fibrose em pacientes com 

DHGNA. Sendo então um marcador que permite discriminar pacientes que deverão 

se submeter à biópsia hepática e indica a associação com inflamação e fibrose.  

Angulo e cols.1 avaliaram a acurácia da ferritina sérica e da associação desta com 

escores não invasivos (NAFLD fibrosis score, BARD, APRI e FIB-4), na 

determinação da presença e gravidade da fibrose hepática. Estudaram 

retrospectivamente 1014 pacientes submetidos à biópsia hepática e concluíram que 

os níveis de ferritina sérica identificam fibrose com 16 – 41% de sensibilidade e 70 – 

92% de especificidade, e se correlacionam positivamente com a gravidade da 

fibrose (p<0,001). Entretanto observaram que quando aplicada isoladamente, tem 

menor acurácia em pacientes portadores de DHGNA, assim como a acurácia dos 

escores não invasivos para indicar pacientes com fibrose avançada não aumentou 

quando somada a HPF. Concluíram que a ferritina sérica não pode ser utilizada para 

o diagnóstico da presença ou gravidade da fibrose hepática, ainda que a ferritina 

normal ou pouco aumentada possa excluir tal possibilidade diagnóstica. 

Adams e Barton14 notaram que a HPF é tipicamente estável ao longo do tempo em 

pacientes portadores de condições clínicas hereditárias como hemocromatose, 

síndrome hereditária hiperferritinemia-catarata e determinados grupos raciais, ao 

passo que os níveis séricos de ferritina são amplamente flutuantes quando induzidos 

por ingestão alcoólica ou associados a NASH/DHGNA. 

Chandok e colaboradores15 estudaram 482 pacientes, entretanto apenas 108 

apresentavam alterações hepáticas compatíveis com DHGNA avaliadas por estudo 

histológico ou radiológico. Observaram que a razão AST/ALT, diabetes melito (DM), 

esplenomegalia e a idade foram preditores do estágio da DHGNA. A média da 

ferritina sérica foi similar em indivíduos com esteatose, NASH ou cirrose (223,9 x 

240,7 x 271,3, p=0,84), sugerindo que a magnitude da HPF não permite conclusões 

sobre o estágio da doença hepática, apenas é mais elevado na maioria dos 

portadores de DHGNA. 
E Cippà e cols7, em Zurique, analisaram 147 pacientes com HPF que foram 

submetidos à biópsia hepática por suspeita de hepatopatia. Sugerem que a HPF 
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apenas seja preditora de sobrecarga de ferro quando acima de 2000 mg/L e que a 

relação ferritina/AST é capaz de predizer a sobrecarga de ferro tecidual com 

sensibilidade de 83,3% e especificidade de 78,6%.  

 Alguns estudos sugeriram a associação entre SM e DHGNA/NASH. Dentre estes 

estão o de Zimmermann e cols.16, que estudaram o perfil lipídico, glicêmico e 

metabolismo do ferro em 37 indivíduos portadores de SM, dentre estes 25 com 

diagnóstico de NASH. Observaram que portadores de NASH mostraram maior 

insulinemia, níveis de peptídeo C sérico e RI quando comparados com não-NASH 

(p=0,034; 0,032 e 0,04); e NASH com esteatose graus 2 e 3 tiveram maior colesterol 

LDL em relação aos portadores de esteatose grau 1 (p=0.002), não-NASH (p=0,03) 

e controles saudáveis (p=0,001). Tais resultados sugerem a relação de NASH com 

inflamação, alteração do metabolismo dos carboidratos e perfil aterogênico.  

Brudevold e cols17 avaliaram a relação entre SM e HPF em 40 pacientes 

consecutivamente encaminhados para investigação desta desordem em 2001. 

Dentre os 29 indivíduos que foram submetidos a biópsia hepática, 19 apresentavam 

esteatose e 4 eram portadores de sobrecarga de ferro; e 52% preenchiam critérios 

para SM pelos critérios do IDF. Observaram que a HPF foi relacionada ao aumento 

dos níveis de peptídeo C (p<0.002) e a idade (p<0.002), assim como a RI.  

Williamson e cols.18 afirmam que a associação de características da SM pode ser 

utilizada como screening para DHGNA/NASH, ao estudarem DM2 como fator de 

risco para o desenvolvimento de esteatose hepática e DHGNA, em uma coorte de 

939 participantes com idade variando de 61 a 76 anos, em Edinburgo. 

Randomizados através da realização de ultrassonografia, encontraram EH em 

56,9% e DHGNA em 42,6%. Sendo os preditores independentes: IMC, menor 

duração do DM, hemoglobina glicosilada, triglicérides e uso de metformina.  

E por fim, Nakajima e colaboradores19 estudaram 60 pacientes diagnosticados com 

DHGNA. Partindo do pressuposto de que a EH é resultado do excesso de gordura 

visceral e é tida como ponto inicial na patogênese do NASH. Demonstraram que o 

grau de esteatose/DHGNA se correlaciona positivamente com a área de gordura 

visceral (r=0,321, p=0,0001) e subcutânea (r=0,349, p=<0,01) e negativamente com 

a idade (r=0,509, p<0,0001). 

 
Discussão 
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Na presente revisão da literatura observamos diferentes critérios de seleção da 

amostra e métodos dentre os artigos, o que faz com que a comparação dos 

resultados não seja simples ou fácil. 
A HPF foi correlacionada em muitos artigos com o maior risco de fibrose hepática, 

especialmente em pacientes portadores de DHGNA. A agressão hepatocelular é a 

causa mais frequente do aumento da HPF em portadores de DHGNA/NASH. Está 

claro que alterações metabólicas, tais como hiperinsulinemia, disglicemia, 

dislipidemia e resistência insulínica agravam o quadro clínico e evolução da DHGNA. 

Esses estudos alertam para o cuidado necessário na interpretação da HPF.  

Ferritina é uma proteína de fase aguda que se eleva na presença de inflamações 

sistêmicas, comumente relacionada com obesidade, diabetes e síndrome 

metabólica, assim como uma proteína com a função de estoque intracelular de ferro 

presente em diversos tipos celulares. Seus elevados níveis séricos são frequentes 

em indivíduos com consumo crônico e diário de bebidas alcoólicas e portadores de 

outras hepatopatias crônicas, como as hepatites causadas pelos vírus B e C. O 

aumento da ferritina pode ser observado nas hepatites agudas ou medicamentosas, 

doenças neoplásicas, hematológicas, entre outras patologias.9-11, 19-22, 

A dosagem sérica de ferritina, exame laboratorial simples e de baixo custo, pode ser 

um bom marcador de agressão hepatocelular e fibrose hepática na seleção dos 

pacientes que realmente necessitarão da biópsia hepática.  

Nessa revisão observou-se em vários estudos que a ferritina pode ser um preditor 

independente de inflamação e fibrose hepática, e pode contribuir na decisão para 

realização da biópsia em indivíduos clinicamente diagnosticados com DHGNA23-27. 

Foi proposto que ao somarmos as variáveis HPF, IMC, DM e AST, será possível 

predizer o risco de NASH com sensibilidade de 92% e especificidade de 80%, assim 

como de fibrose severa23,27. Entretanto, observou-se que os escores não invasivos 

têm acurácia diagnóstica para distinção entre presença ou ausência de fibrose 

avançada, a qual não aumentou com a adição da ferritina como variável1. 

Cippà e cols consideraram a HPF como preditora de sobrecarga de ferro apenas 

para valores acima de 2000 mg/L, e a relação ferritina/AST preditora da sobrecarga 

de ferro tecidual23. Angulo e cols mostraram que a ferritina se correlaciona 

positivamente com a gravidade da fibrose, mas não pode ser utilizada para o 

diagnóstico da presença ou gravidade da fibrose hepática1.  
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As manifestações da SM são influenciadas pela adiposidade visceral (AV), mas 

diferente da hiperinsulinemia e RI, a AV não determina maior gravidade ao dano 

hepático em pacientes com DHGNA. Ao contrário, a adiponectina, adipocina com 

ação insulino-sensibilizadora caracteristicamente diminuída na obesidade, é fator de 

risco independente para DHGNA. Ainda assim, a opção de screening e 

monitorização de NASH e fibrose hepática não deve ser diferenciada para os 

indivíduos magros12, 27,28. 

Há controvérsias quanto aos resultados da flebotomia para eliminação do excesso 

de ferro, alguns acreditam que não há melhora da esteatose, lesão hepática ou RI29. 

Em outra vertente, acredita-se que a depleção de ferro permite melhora mais 

relevante das alterações nas enzimas hepáticas e histológicas presentes na 

DHGNA6,30.  

Dentre os 11 estudos avaliados nesta revisão, o único discordante em relação a 

interpretação da HPF foi o de Chandok e cols. Neste estudo a  HPF foi similar em 

indivíduos com esteatose, NASH ou cirrose, tal achado pode ser justificado pelo fato 

de que apenas 19,3% dos participantes do estudo foram avaliados por biópsia 

hepática e análise histológica 15. Os demais estudos concordam na existência da 

associação entre a HPF e NASH com fibrose hepática grave.  

Observou-se que em portadores de DHGNA, a resistência insulínica é 

frequentemente presente e associada com HPF, expressão clínica de inflamação 

hepatocelular. Ao contrário, a sobrecarga de ferro menos frequente e tardia, associa-

se à lesão oxidativa do DNA16,31. Assim sendo, a associação entre a HPF e NASH 

com fibrose hepática grave têm implicações no diagnóstico e acompanhamento 

clínico dos portadores de DHGNA/NASH2. 

 

Conclusão 
 

Os níveis séricos de ferritina foram mais elevados em obesos graves com maior 

consumo de álcool, contudo esta associação não mostrou significância estatística 

quando a variável foi categorizada de acordo com a mediana da ferritina. Este 

achado pode significar que os indivíduos com maior grau de fibrose apresentaram 

níveis séricos de ferritina mais elevados, todavia não necessariamente acima dos 

valores normais caracterizando hiperferritinemia. Os resultados desta revisão 

sugerem a necessidade de um maior cuidado na interpretação da elevação da 
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ferritina sérica em pacientes com DHGNA/NASH para o estabelecimento de 

condutas clínicas apropriadas. 

 
Conflitos de interesse 
 
Os autores declaram não terem conflitos de interesse. 

 

Referências 
 

1. Angulo P, George J, Day CP, Vanni E, Russell L, De la Cruz AC, et al. Serum 

ferritin levels lack diagnostic accuracy for liver fibrosis in patients with 

nonalcoholic fatty liver disease. Clinical Gastroenterology and Hepatology 

2014;12:1163–69. 

2. Valenti L, Dongiovanni P, Fargion S. Diagnostic and therapeutic implications 

of the association between ferritin level and severity of nonalcoholic fatty liver 

disease. World J Gastroenterol 2012;18(29):3782-86. 

3. Chandok N, Minuk G, Wengiel M, Uhanova J. Serum ferritin levels do not 

predict the stage of underlying non-alcoholic fatty liver disease. J 

gastrointestin Liver Dis. 2012;21(1):53-8.  

4. Ferrannini E. Insulin resistence, iron, and the liver. The Lancet 

2000;355:2181-2. 

5. Ferreira VSG, Pernambuco RB, Lopes EP, Morais CN, Rodrigues MC, Arruda 

MJ. Frequency and risk factors associated with nonalcoholic fatty liver disease 

in patients with type 2 diabetes mellitus. Arq Bras Endocrinol Metab 

2010;54(4):362-68. 

6. Adams LA, Crawford DH, Stuart K, House MJ, St Pierre TG, Webb M, et al. 

The impact of phlebotomy in nonalcoholic fatty liver disease: A prospective, 

randomized, controlled trial. Hepatology 2015;61 (5):1555-64. 

7. Cippà PE, Boucsein I, Adams H, Krayenbuehl PA. Estimating iron overload in 

patints with suspected liver disease and elevated serum ferritin. Am J Med 

2014;127(10):1011.e1-3. 

8. Kowdley KV, Belt P, Wilson LA, Yeh MM, Neuschwander‐tetri BA, Chalasani 



29 
 

 29 

N, et al. Serum ferritin is an independent predictor of histologic severity and 

advanced fibrosis in patients with nonalcoholic fatty liver disease. Hepatology 

2012;55(1):77-85. 

9. Cotrim HP. Hiperferritinemia. UEG Week 2013;148-51. 

10. Kell DB, Pretorius E. Serum ferritin is an important inflammatory disease 

marker, as it is mainly a leakage product from damaged cells. Metallomics, 

2014;6:748-73. 

11. Manousou P, Kalambokis G, Grillo F, Watkins J, Xirouchakis E, Pleguezuelo 

M et at. Serum ferritin is a discriminant marker for both fibrosis and 

inflammation in histologically proven non-alcoholic fatty liver disease patients. 

Liver International 2011;31(5):730-9. 

12. Yoneda M, Nozaki Y, Endo H, Mawatari H, Iida H, Fujita K, et al. Serum ferritin 

is a clinical biomarker in Japanese patients with nonalcoholic steatohepatitis 

(NASH) independent of HFE gene mutation. Dig Dis Sci 2010;55:808–14. 

13. Brunt EM, Kleiner DE, Wilson LA, Belt P, Neuschwander-Tetri BA, NASH 

Clinical Research Network (CRN). Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) 

activity score and the histopathologic diagnosis in NAFLD: distinct 

clinicopathologic meanings. Hepatology 2011;53:810–20. 

14. Aigner E, Weiss G, Datz C. Dysregulation of irm ando cc=opper homeostasis 

in nonalcoholic fatty liver. World J Hepatol. 2015;72:177-88. 

15. Adams P, Barton J. A diagnostic approach to hyperferritinemia with a non-

elevated transferrin saturation. J of Hepatol. 2011;55:453–58. 

16. Zimmermann A, Zimmermann T, Schattenberg J, Pottgen S, Lotz J, 

Rossmann H, et al. Alterations in lipid, carbohydrate and iron metabolism in 

patients with non-alcoholic steatohepatitis (NASH) and metabolic syndrome. 

European Journal of Internal Medicine 2011; 22:305–10. 

17. Brudevold R, Hole T, Hammerstrom J. Hyperferritinemia is associated with 

insulin resistance and fatty liver in patients without iron overload. PLoS ONE 

2008;3(10):e3547. 

18. Williamson RM, Price JF, Glancy S, Perry, E, Nee LD, Hayes PC, et al. 

Prevalence of and risk factors for hepatic steatosis and nonalcoholic fatty liver 

disease in people with type 2 diabetes: the Edinburgh type 2 diabetes study. 

Diabetes care 2011;34(5):1139-44.  

19. Nakajima T, Nakashima T, Yamaoka J, Shibuya A, Itoh Y, Yoshikawa T. Age 



30 
 

 30 

is a negative, and visceral fat accumulation is a contributor to hepatic 

steatosis, regardless of the progression in non-alcoholic fatty liver disease. 

Journal of GHR 2012;1(11):315-9. 

20. Bozzini C, Girelli D, Olivieri O, Martinelli N, Bassi A, De Matteis G, et al. 

Prevalence of body iron excess in the metabolic syndrome. Diabetes Care 

2005;28(8):2061–63. 

21. Bell H, Skinningsrud A, Raknerud N, Try N. Serum ferritin and transferrin 

saturation in patients with chronic alcoholic and non-alcoholic liver diseases. J 

Intern Med 1994;236(3):315–22. 

22. Tung BY, Emond MJ, Bronner MP, Raaka SD, Cotler SJ, Kowdley KV. 

Hepatitis C, iron status, and disease severity: relationship with HFE mutations. 

Gastroenterology 2003;124(2):318–26. 

23. Ucar F, Sezer S, Erdogan S, Akyol S, Armutcu F, Akyol O. The relationship 

between oxidative stress and nonalcoholic fatty liver disease: its effects on the 

development of nonalcoholic steatohepatits. Redox Report 2013;18(4):127-33.  

24. Wieckowska A, Papouchado BG, Li Z, Lopez R, Zein NN, Feldstein AE. 

Increased hepatic and circulating interleukin-6 levels in human nonalcoholic 

steatohepatitis. Am J Gastroenterol 2008;103(6):1372–9. 

25. Estep JM, Baranova A, Hossain N, Elariny H, Ankrah K, Afendy A, et al. 

Expression of cytokine signaling genes in morbidly obese patients with non-

alcoholic steatohepatitis and hepatic fibrosis. Obes Surg 2009;19(5):617–24. 

26. Syn WK, Choi SS, Diehl AM. Apoptosis and cytokines in nonalcoholic 

steatohepatitis. Clin Liver Dis 2009;13(4):565–80. 

27. Ibrahim MA, Kelleni M, Geddawy A. Nonalcoholic fatty liver disease: current 

and potential therapies. Life Sci 2013;92(2):114–8. 

28. Wang Y, Zhou M, Lam KSL, Xu A. Protective roles of adiponectin in obesity-

related fatty liver diseases: mechanisms and therapeutic implications. Arq 

Bras Endocrinol Metab 2009;53(2):201-12. 

29. Valenti L, Fracanzani AL, Dongiovanni P, Rovida S, Rametta R, Fatta E, et al. 

A randomized trial of iron depletion in patients with nonalcoholic fatty liver 

disease and hyperferritinemia. World J Gastroenterol. 2014;20(11):3002-10.  

30. Fernandez-Real JM, McClain D, Manco M. Mechanisms linking glucose 

homeostasis and iron metabolism toward the onset and progression of type 2 

diabetes. Diabetes Care. 2015;38(11):2169-76.  



31 
 

 31 

31. Fujita N, Miyachi H, Tanaka H, Takeo M, Nakagawa N, Kobayashi Y, et al. 

Iron overload is associated with hepatic oxidative damage to DNA in 

nonalcoholic steatohepatitis. Cancer Epidemiol Biomark Prev 2009;18(2):424-

32. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

 32 

Tabela 1. Estudos que avaliam a relação entre hiperferritinemia e DHGNA/NASH. 

AUTORES ANO N POPULAÇÃO ASSOCIAÇÃO HPF e NASH 
Brudevold e 
col17 

2008 40 Portadores de 
hiperferritinemia 

HPF foi relacionada ao aumento do 
peptídeo C (p<0.002) e a idade 
(p<0.002), além da RI 

Yoneda et 
al12. 

2010 106 Portadores de 
DHGNA 

HPF está associada a NASH (p=0,006) e 
se correlaciona com HOMA-IR (r =0,212, 
p = 0,048). Ponto de corte ideal para 
ferritina foi 196 ng/mL (IC 95%, 0,596 – 
0,856, p=0,005) 

Manousou e 
col11. 

2011 111 Portadores de 
DHGNA 

HPF está associada a NASH (p=0,0001), 
inflamação portal (p=0,043) e lobular 
(p=0,009), e AST (p=0,002) 

Williamson et 
al 18. 

2011 939 Portadores de 
SM 

Associação de características da SM 
pode ser utilizada como screening para 
DHGNA/NASH 

Zimmermann 
et al16. 

2011 37 Portadores de 
SM 

Maior insulinemia, peptídeo C e RI em 
portadores de NASH x não-NASH 
(p=0,034; 0,032 e 0,04) 

Adams e 
Barton15 

2011 __ Portadores de 
hiperferritinemia 

Ferritina sérica têm valores amplamente 
flutuantes quando associados a 
NASH/DHGNA 

Kowdley et 
al8. 

2012 628 Portadores de 
DHGNA 

Ferritina > 1,5 vezes LSN associou-se 
independentemente com fibrose 
hepática avançada (OR 1.66; 95%IC; 
1.05-2.62; p=0,028) e aumento do NAS 
(OR 1.99; 95%IC; 1.06-3.75; p=0,033). 

Nakajima et 
al19. 

2012 60 Portadores de 
DHGNA 

Esteatose/DHGNA se correlacionam 
positivamente com área de gordura 
visceral (r=0,321, p=0,0001) e 
subcutânea (r=0,349, p=<0,01) e 
negativamente com a idade (r=0,509, 
p<0,0001). 

Chandok et 
al3. 

2012 482 Portadores de 
DHGNA 

A média da ferritina sérica foi similar em 
indivíduos com esteatose, NASH ou 
cirrose (223,9 x 240,7 x 271,3, p=0,84). 

Angulo e 
col1. 

2014 1014 Pacientes 
submetidos a 
BH 

HPF se correlaciona positivamente com 
a gravidade da fibrose (p<0,001), com 
menor acurácia em pacientes portadores 
de DHGNA 

Cippà et al7.  2014 147 Portadores de 
hiperferritinemia 

Apenas ferritina > 2000 mg/L prediz 
sobrecarga de ferro e a relação 
ferritina/AST é preditora de sobrecarga 
de ferro tecidual com sensibilidade de 
83,3% e especificidade de 78,6% 

LSN – limite superior da normalidade, HPF – hiperferritinemia, NAS - NAFLD Activity Score 
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Abstract  

 

Introduction and Aim: Nonalcoholic steatohepatitis (NASH) is the phase of 

nonalcoholic fatty liver disease with the greatest potential for adverse progression.  

NASH is frequent in the severely obese (SO) but is difficult to diagnose prior to 

bariatric surgery (BAS).  Non-invasive tests to detect liver changes before BAS are of 

interest and the study aim to assess how serum ferritin contributes to the 

identification of hepatocellular aggression in SO and to determine the influence of 

alcohol consumption (AC) associated with NAFLD.  Methodology:  Cross-sectional 

study including obese (BMI≥35 kg/m2) underwent BAS and a liver biopsy (LB).  They 

were divided into 3 groups in terms of AC: G1 - NAFLD (without AC); G2 - NAFLD 

(AC < 20 g/day); and G3 – NAFLD and AC (AC ≥ 20g/day). Results:  We evaluated 

144 patients between September/ 2014 and April/ 2015.  The mean BMI was 

43.7±5.4 kg/m², a mean age was 36.7±0.9 years and 51.4% were female. 

Hyperferritinemia (HYF) and ALT were significant markers of hepatocellular injury. 

The median ferritin level for the G3 was three-fold higher than the levels for the other 

groups, and the ALT level was twice. Transferrin saturation was normal in all cases. 

No differences were detected in the GGT, AST and HOMA-IR scores between 

groups. In obese patients with NASH and fibrosis on histology, HYF were observed 

in the three groups, although the indices were greater in patients with AC. 

Conclusions: Serum ferritin may be another non-invasive marker to diagnosis of 

NASH with fibrosis in severely obese patients prior to bariatric surgery and it was 

more significant in patients who alcohol consumption.  

 

Keywords Non-alcoholic steatohepatitis, NASH, NAFLD, Hyperferritinemia 
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Introduction 

 

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and alcohol consumption are common risk 

factors for hepatopathies, especially in the severely obese (SO) [1-2].  

NAFLD is currently considered the most frequent liver disease.  It presents a broad 

spectrum of clinical manifestations, including fatty liver (FL) and steatohepatitis 

(NASH) with potential progression to cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC).  

It is also the hepatic manifestation of metabolic syndrome (MS) [1-4]. 

NAFLD is diagnosed using imaging tests (ultrasound, CT scan and MRI) to help 

identify FLs in patients with liver affectations greater than 30%.  To date, only liver 

biopsies allow the diagnosis of NASH through the identification of inflammation, 

ballooning and fibrosis.  However, biopsies are invasive procedures and are not 

exempt from the risk of complications, in addition to their high cost [5-8]. 

Non-invasive methods and biomarkers have been evaluated, as have the 

combination of these methods represented by scores, including the NAFIC score 

(evaluating gender, hyperferritinemia, fasting insulin and type 4 collagen), the FIB4 

index (age, aspartate transaminase (AST), platelets and alanine transaminase (ALT), 

the FibroTest-FibroSure (alpha-2-macroglobulin, apolipoprotein A1, haptoglobin, total 

bilirubin, gamma-glutamyltransferase (GGT) and FibroTest), and the NAFLD Fibrosis 

Score (age, diabetes or hyperglycemia, body mass index (BMI), AST/ALT ratio, 

platelets and albumin) [9-12]. 

Some studies have demonstrated an association between ferritin and NAFLD 

severity, highlighting the 1.6-fold greater risk of liver fibrosis in the presence of 

hyperferritinemia [1, 13-15].  Changes in ferritin levels have also been associated 

with RI, MS and a 2.4-fold higher risk of type 2 diabetes mellitus (DM2) [16-18].  
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Hyperferritinemia appears to be independent of the NAS (NAFLD activity score) and 

has been useful for identifying patients with a higher risk of NASH and fibrosis 

[15,19]. 

The present study aimed to assess whether hyperferritinemia could be considered a 

potential non-invasive marker of steatohepatitis with liver fibrosis in severely obese 

patients subjected to bariatric surgery (BAS) and whether it contributed to the 

identification of liver disease prior to surgery.  

Patients and Methods:  

Design and population study: cross-sectional study including 144 SO patients (BMI 

≥35 kg/m2) subjected to bariatric surgery and liver biopsy between September of 

2014 and August of 2015.  

The diagnostic criteria for NAFLD were as follows: consumption of alcoholic 

beverages <20/g per day; exclusion of other liver diseases; and histological 

diagnosis of NAFLD.   

Clinical assessment: all patients responded to a questionnaire containing the 

following variables: gender, age, risk factors for NAFLD, alcohol intake and factors 

related to other liver and systemic diseases.  All patients were subjected to a full 

physical examination and completed additional tests (liver, lipid and glycemic profiles, 

serum insulin, hepatitis B surface antigen (HBsAg), anti-hepatitis C virus (HCV), 

ferritin, transferrin saturation index, and abdominal ultrasound). 

Insulin resistance (IR) was evaluated by homeostatic model assessment (HOMA)-IR 

[20]. HOMA-IR values ≥3 were considered IR [21].  Diabetics were excluded from this 

assessment.  Type 2 diabetes mellitus was defined by a fasting blood sugar level 

above 126 mg/dL, a random level above 200 mg/dL on two different occasions, or a 
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blood sugar level above 200 mg/dL after loading with 75 g of anhydrous glucose [22].  

HDL cholesterol was calculated by the Friedewald formula (HDL = CT-[LDL-(TG/5)], 

except for individuals with triglyceride levels above 400 mg/dL [23].  Individuals were 

considered MS carriers when they fulfilled the criteria suggested by the International 

Diabetes Federation (IDF) [24]. 

Histological Assessment: the liver biopsies were performed during the first BAS 

and were analyzed by a single liver specialist.  For the histological diagnosis of 

NAFLD, the criteria of Brunt et al. 2011 [25] were adopted.  Assessment of alcohol 

consumption - patients were questioned about alcohol consumption in the range of 

two months preceding the surgery and prior to beginning the modifications arising 

from guidelines on diet preparation for the surgical procedure.  The amount of alcohol 

ingested was recorded in a table with multiple items.  From these data were 

calculated the volume (in milliliters) and the amount of alcohol (in milligrams) 

ingested from all sources.  The alcohol content in each type of drink was previously 

determined based on the different types.   

The patients were classified into the following 3 groups according to their alcohol 

consumption (AC): G1 - NAFLD (without AC); G2 - NAFLD (AC < 20 g/day); and G3-

AC and NAFLD (AC ≥ 20 g/day). 

Statistical analysis: the statistical analyses were performed with the statistical 

program Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, USA, 

Release 16.0.2, 2008).  The data were analyzed and presented as the mean, 

standard deviation, median (Md) and interquartile range (IIQ) according to the 

distribution of the variable in question. Alcohol consumption was considered the 

independent variable, and NAFLD was the dependent variable.  ANOVA or the 

Kruskal-Wallis test was used for the comparison of quantitative variables between 
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the groups.  For qualitative variables, Pearson’s X2 test was used.  All tests were 

two-tailed, and p-values < 0.05 were considered significant.  

 

The study was conducted according to the guidelines established in the 1964 

Declaration of Helsinki.  The project was approved by the Research Ethics 

Committee (Comitê de Ética em Pesquisa - CEP) of the Faculty of Medicine of Bahia.  

All participants signed letters of informed consent.  

 

Results  

This patients, was divided into 3 groups according to their daily alcohol consumption.  

The average age was 36.7 ± 10.9 years, and 65% of the patients were female.  The 

average BMI was 43.7 ± 5.4 kg/m2.  Alcohol consumption was reported by 51.4% 

(74/144) of the obese patients.  The clinical, biochemical and alcohol consumption 

characteristics of the 144 obese patients studied are presented in Table 1, where we 

emphasize that there were no differences in AST and GGT levels and HOMA-IR 

scores between the 3 groups in terms of alcohol consumption, even when associated 

with liver disease.  There was a significant difference when the ALT and ferritin levels 

were compared between the 3 groups. 

The histological diagnosis of steatohepatitis (NASH) associated with alcohol 

consumption and the serum ferritin values in the SO patients are presented in Table 

2.  Hyperferritinemia was observed in all patients with NASH and fibrosis, especially 

when associated with the ingestion of alcohol (Table 2). 
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Discussion 

The study demonstrated that hyperferritinemia was a significant serological marker 

for the identification of NASH and fibrosis in severely obese patients.  

This result is relevant because there are no available markers or non-invasive 

methods considered effective for the diagnosis of this common liver disease in 

severely obese underwent bariatric surgery. To date, liver biopsy and 

histopathological studies are the only diagnostic procedures; importantly, these 

procedures carry high costs and risks of complications [13, 26]. 

Several studies have associated changes in ferritin with greater hepatocellular 

aggression or iron overload in patients with NASH and other liver diseases, such as 

chronic hepatitis C and alcoholic liver disease [2,7,9,11,12,27,28].  In these cases, 

discrete increases in liver and canalicular enzymes are observed, as well as frequent 

associations with hyperuricemia, hyperferritinemia and vitamin D deficiency [29-33]. 

In this sample of obese patients, NASH was associated with a portion of the patients 

with alcohol consumption; in these cases, higher levels of serum ferritin with normal 

transferrin saturation were observed, probably due to the association of alcohol with 

metabolic risk factors.  

Yoneda et al. [13] suggested that hyperferritinemia might have distinct characteristics 

in NASH compared with simple steatosis regardless of the presence of 

hemochromatosis (HFE) gene mutations.  These authors also suggested that insulin 

resistance could influence the serum ferritin levels in Japanese patients with NASH.  

Several studies evaluated the relevance of hyperferritinemia in patients with liver 

disease.  Brudevold et al. [34] considered that the elevation of serum ferritin levels 
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could be a marker for MS with liver steatosis and insulin resistance but not iron 

overload.  However, a third of NAFLD/NASH and MS carriers suffer from iron 

dysmetabolic hyperferritinemia, in which the presence of steatosis, IR and the 

chronic inflammatory process induce changes in the iron cellular transport 

mechanism in genetically predisposed individuals [35,36].  Fujita et al. suggested that 

hyperferritinemia, insulin resistance and hepatocyte injury arising from oxidative 

stress were correlated in patients with NASH [37]. 

Hyperferritinemia can also change the metabolism of carbohydrates and functioning 

of adipocytes.  Moreover, the combination of IR, MS and hyperferritinemia increases 

the risk of DM2 by 2.4-fold [18,38].  In diabetics with NAFLD, increased ferritin 

correlates with MS, hepatocellular damage (via activation of inflammatory cytokines), 

greater accumulation of liver iron, and consequently a greater severity of liver 

fibrosis.  Therefore, increased ferritin associates independently with a greater NAS 

and is useful for identifying patients with a higher risk for NASH and fibrosis [15,19].  

Some studies have demonstrated the occurrence of a 1.6-fold higher risk of liver 

fibrosis in the presence of hyperferritinemia [3-15]. 

In severely obese patients with an indication for BAS, changes in ferritin can be a 

good marker for hepatocellular aggression and fibrosis in NASH patients, especially 

because non-invasive methods are not effective at identifying NAFLD/NASH prior to 

BAS at present. 

In this sample of obese patients, the participation of iron overload was not sufficient 

to explain hyperferritinemia where transferrin saturation was normal.  Therefore, if we 

consider that even when asymptomatic these individuals may exhibit more severe 

forms of NAFLD, such as cirrhosis, the ferritin level may contribute to the earlier 
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identification of liver disease. 

In conclusion, Serum ferritin may be another non-invasive marker to diagnosis of 

NASH with fibrosis in severely obese patients prior to bariatric surgery and it was 

more significant in patients who also have referred alcohol consumption.  
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Table 1: Liver enzymes, ferritin and HOMA-IR levels in 144 severely obese with NAFLD 

according to alcohol consumption. 

 

Variables 

G1* (0 g/day) 

69 (50,4%) 

G2* (< 20 g/day) 

56 (40,9%) 

G3* (≥ 20 g/day) 

12 (8,8%) 

 

P 

GGT (U/L) 40 (28.7–50.7) 40 (28–55.2) 61.5 (38.8-86) 0.040† 
AST (U/L) 23 (18-30) 18 (21.5-31) 32 (21.7-42.7) 0.060 

ALT (U/L) 23 (32-44) 29 (20.2-45.2) 52.5 (31.5-88) 0.013† 
Ferritin(ng/mL) 126.2 (38.8-214) 110.1 (47.8-219) 350 (122.5-390.3) 0.025† 
HOMA-IR 4.8 (2.8-6.6) 3.7 (2.4-5.7) 3.5 (2.6-4.5) 0.202 

* Md (IIQ); † p > 0.05 compared G1 x G2, p < 0,05 compared G3 x G1 and G2 
 

 

Table 2: Ferritin leves in 100 severely obese with NAFLD and histological diagnosis of 

fibrosis, independent of alcohol consumption. 

Serum ferritin NASH with fibrosis 
 

NASH without fibrosis 
 

> 126* mg/dL 43 (48.9%)  8 (66.7%) 

≤ 126* mg/dL 45 (51.1%)  4 (33.3%) 

p = 0.247; * Md 

 

 

Table 3: Histological diagnosis of fibrosis in 114 severely obese with NAFLD and 

consumption of alcohol (AC). 

AC and hepatic histology NASH with fibrosis NASH without fibrosis 

G3* (≥ 20 g/day) 11 (10,7%) - 

G1 + G2* (≤ 20 g/day) 92 (89,3%) 11 (100%) 

p = 0,597 
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4. CONCLUSÕES  
  
- Não houve associação estatisticamente significante entre os níveis séricos de 

ferritina categorizados pela mediana (Md: 126 ng/mL) e o achado histológico de 

fibrose em obesos graves, embora o estudo com a variável contínua tenha 

demostrado valores mais elevados deste marcador no grupo com maior consumo de 

álcool 

- Não houve associação estatisticamente significante entre o consumo de álcool e o 

achado histológico de fibrose em obesos graves 

- Observou-se que os níveis de ALT e GGT foram mais elevados nos pacientes com 

maior ingestão de álcool 

- É importante cautela na interpretação do aumento da ferritina em pacientes com 

DHGNA para o estabelecimento de condutas clínicas apropriadas 
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 
A alta prevalência desta patologia e a disponibilidade de ferramenta diagnóstica 

unicamente invasiva, torna imprescindível a busca por outros marcadores que nos 

auxiliem na seleção dos pacientes que realmente necessitarão ser submetidos a 

biópsia hepática.  

A literatura aventa a possibilidade do emprego de alguns marcadores sorológicos e 

escores, ainda em estudos. 

Nossos resultados nos fazem acreditar que a ferritina sérica seja uma promissora 

ferramenta diagnóstica, de caráter não-invasivo, para o auxílio na elucidação 

diagnóstica destes obesos graves. Assim como nos permitiu observar que há 

influência do álcool e da ingestão de café na doença hepática destes indivíduos. 

Salientamos também que existe associação da ferritina sérica com a maior 

gravidade da esteatoepatite e fibrose. 

Devemos considerar nossas limitações ao extrairmos dados dos estudos. A 

metodologia deste projeto foi corte transversal, o que não nos permite estabelecer 

relação de causalidade, mas apenas determinar associações. É preciso também 

pontuar que em função do tamanho da amostra, não podemos generalizar nossos 

resultados.  
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6. PERSPECTIVAS DE ESTUDOS 
 
Pretendemos investigar outros fatores que possam nos auxiliar na avaliação 

diagnóstica não-invasiva destes obesos graves, com enfoque especial no estudo e 

quantificação de radicais livres e estresse oxidativo para estes indivíduos, neste 

desenho de corte transversal. 

 

Retomaremos o estudo para responder aos demais questionamentos aventados no 

projeto inicial: avaliar a ingestão crônica de álcool em obesos graves, descrever as 

características histológicas destes pacientes com ingestão alcoólica e comparar as 

características de doença alcoólica do fígado e doença não-alcoólica.  
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ANEXOS 
 Anexo A – Parecer do Comitê de Ética e Pesquisa FMB/UFBA 
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Anexo B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido  

TERMO	DE	CONSENTIMENTO	PÓS-INFORMADO	PARA	ESTUDO	

	

PROJETO:	DOENÇA	HEPÁTICA	EM	OBESOS	GRAVES	

	

Durante	a	 leitura	do	documento	abaixo	fui	 informado(a)	que	posso	 interromper	para	 fazer	

qualquer	pergunta,	com	objetivo	de	tirar	dúvidas,	para	o	meu	melhor	esclarecimento.	

	

Prezados	Senhores,	

		

A	 frequência	de	obesidade	 tem	aumentado	em	 todo	o	mundo	e	no	momento	é	 considerado	

como	um	dos	maiores	problemas	de	Saúde	Pública.	Várias	doenças	estão	associadas	com	a	obesidade,	

dentre	elas	podemos	citar	diabetes	mellitus,	hipertensão	arterial	e	doenças	do	fígado.	

O	fígado,	por	sua	vez,	pode	ser	agredido	pela	obesidade	levando	à	Doença	Hepática	Gordurosa	

Não	 Alcoólica	 (DHGNA).	 Esta	 doença	 varia	 desde	 o	 simples	 acúmulo	 de	 gordura	 no	 fígado	 ao	 que	

chamamos	de	esteatose,	até	a	cirrose	hepática	e	câncer	no	fígado.	Existem	evidências	de	que	o	paciente	

obeso	tem	um	risco	maior	de	doença	hepática.	

As	Dras.	Helma	e	Carla	juntamente	com	o	Dr.	Erivaldo	estão	desenvolvendo	um	estudo	que	vai	

avaliar	 as	 características	 da	 doença	 hepática	 em	 obesos	 graves	 com	 e	 sem	 diabetes	 mellitus.	 A	

investigação	é	feita	através	de	exame	clínico,	exames	de	imagem	e	biópsia	do	fígado.	A	biópsia	refere-se	

à	retirada	de	minúsculo	fragmento	do	fígado	durante	a	cirurgia	bariátrica.	O	risco	desse	procedimento	é	

mínimo	e	você	pode	discutir	com	seu	cirurgião	sobre	isso.		

					Para	que	possamos	realizar	este	estudo	é	necessário	que	os	senhores	assinem	a	autorização	abaixo.	A	

avaliação	consistirá	dos	exames	pré-operatórios	já	realizados	como	rotina	pelo	Núcleo	de	Tratamento	e	

Cirurgia	 da	Obesidade	 (NCTO)	 e	 da	 biópsia	 hepática.	 Esta	 última	 será	 encaminhada	 para	 o	 Centro	 de	

Pesquisas	Gonçalo	Moniz	(CPqGM)	da	FIOCRUZ-BA	-	onde	será	analisada.	Após	a	realização	da	avaliação,	

os	 resultados	 serão	 comunicados	 aos	 senhores	 por	 um	 dos	 médicos	 que	 estarão	 à	 disposição	 para	

qualquer	esclarecimento	e	orientações	necessárias	através	dos	telefones:	3450-3238.	

Desde	 já	 agradecemos	 a	 sua	 colaboração	 com	 este	 trabalho	 e	 ressaltamos	 que	 seus	 dados	

serão	confidencias.	

	

Dra.	Carla	Daltro	–	CREMEB	7862					Dr.	Erivaldo	Alves	–	CREMEB	9319					Dra.	Helma	P	Cotrim	–	CREMEB	4235	

	

CONCORDO	EM	PARTICIRAR	DO	ESTUDO	

Salvador,	____	de	____________	de	20___		

	

Assinatura	
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 Anexo C – Questionários Resumos publicados em anais de congressos 
 

INGESTÃO	ALCOÓLICA:	
NOME:	____________________________________________________________________________________	
	
	

BEBIDAS	 CONC	
ALCÓOL	
(%)	

GRAMAS	
ALCÓOL/100

ML	

VOLUME	
INGERIDO	
AO	DIA	

TOTAL	
EM	

GRAMAS	

NÚMERO	DE	
VEZES/SEM	

CERVEJA	 5	 5	 	 	 	
CHOPE	 5	 5	 	 	 	
VINHO	 12	 12	 	 	 	

DESTILADOS**	 40	 40	 	 	 	
GASEIFICADA	

DOCE*	
6	 6	 	 	 	

CHAMPANGE	 11	 11	 	 	 	
SAQUÊ	 16	 16	 	 	 	
TEQUILA	 35	 35	 	 	 	

ESPUMANTE	 12	 12	 	 	 	
	 	 	 	 	 	

TOTAL	 	 	 	 	 	
*SIDRA	CERESER	
**WHISKY,	CONHAQUE,	VODKA,	RUM,	CACHAÇA,	PINGA,	AGUARDENTE	
	
RECEPIENTE	 VOLUME	 BEBIDA	 GRAMAS	

ALCÓOL	
LATA	 350	ML	 CERVEJA	 17	
DOSE	 50	ML	 DESTILADOS/AGUARDENTE	 25	
TULIPA	 300	ML	 CHOPE	 15	
TAÇA	 125	ML	 VINHO	 15	
GARRAFA	 750	ML	 VINHO	 80	
GARRAFA	 600	–	750	ML	 CERVEJA	 30	–	37,5	
LONG	NECK	 355	ML	 CERVEJA	 17,75	
TAÇA	 125	ML	 CHAMPAGNE/PROSECCO	 13,75	
CÁLICE	 35	ML	 SAQUÊ	 5,6	
	 	 	 	
	
	
	
	
	
OBS.:	______________________________________________________________________________________	
_____________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________
_____________________________________________________________________________________________	
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INGESTÃO	DE	CAFEÍNA:	MEDICAÇÕES	
	
MEDICAÇÕES	 MG	CAFEÍNA/CP	 CP	INGERIDOS	 FREQUÊNCIA	
ANALGEX	 50	 	 	

ANTIGRIPINE	 10	 	 	
ANTITERMIN	 50	 	 	
BENEGRIP		 30	 	 	
BESEROL	 30	 	 	
CEFALIUM	 75	 	 	
CEFALIV	 100	 	 	

CIBALENA	A	 50	 	 	
CORISTINA	D/R	 30	 	 	

DORFLEX	 50	 	 	
DORILAX	 50	 	 	
DORIBEL	 30	 	 	
DORIL	 30	 	 	
ENGOV	 50	 	 	
EUFORIN	 21,6	 	 	
EXCEDRIN	 65	 	 	
MELHORAL	 30	 	 	
NEOSALDINA	 30	 	 	
OPTALIDON	 25	 	 	
ORMIGREIN	 100	 	 	
PACEFLEX	 50	 	 	
PARCEL	 40	 	 	
SARIDON	 50	 	 	
SEDALEX	 50	 	 	
SEDALGINA	 30	 	 	
SEDILAX	 30	 	 	
SULINDOR	 30	 	 	

TANDERALGIN	 30	 	 	
TANDRILAX	 30	 	 	
TENSILAX	 30	 	 	
TONOPAN	 40	 	 	
TORSILAX	 30	 	 	
TRILAX	 30	 	 	

	 	 	 	
	
TOTAL	DE	CAFEÍNA	INGERIDA/DIA:	______________________________________________MG	
TOTAL	DE	CAFEÍNA	INGERIDA/SEMANA:	________________________________________MG	
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INGESTÃO	CAFEÍNA:	
NOME:	____________________________________________________________________________________	
	
	
BEBIDAS	 MG	CAFEÍNA/	

QUANTIDADE	
GRAMAS	

CAFÉ/100ML	
OU	100	G	

VOLUME	
INGERIDO	AO	

DIA	

TOTAL	EM	
GRAMAS	

NÚMERO	DE	
VEZES/SEM	

COCA-COLA	 34/330	ML	 10,3	 	 	 	
COCA-COLA	LIGHT	 45/330	ML	 13,6	 	 	 	
COCA-COLA	ZERO	 35/330	ML	 10,6	 	 	 	

PEPSI	 38/330	ML	 11,5	 	 	 	
PEPSI	LIGHT	 36/330	ML	 10,9	 	 	 	
GUARANÁ	 2/350	ML	 0,6	 	 	 	

GUARANÁ	ZERO	 4/350	ML	 1,2	 	 	 	
SPRITE	 0/350	ML	 0	 	 	 	
BURN	 36/250	ML	 14,4	 	 	 	

MONTER	 80/240	ML	 33,3	 	 	 	
RED	BULL	 80/330	ML	 24,2	 	 	 	
CHÁ	PRETO	 45/240	ML	 18,75	 	 	 	
CHÁ	VERDE	 20/240	ML	 8,3	 	 	 	
CHÁ	BRANCO	 15/240	ML	 6,25	 	 	 	
CHÁ	GELADO	 26/330	ML	 7,8	 	 	 	
CHÁ	MATE	 27/240	ML	 11,25	 	 	 	

ACHOCOLATADO	 4/240	ML	 1,7	 	 	 	
CHOC	AMARGO	 20/30	G	 67	 	 	 	
CHOC	PRETO	 20/30	G	 67	 	 	 	
CHOC	AO	LEITE	 6/30	G	 20	 	 	 	

CACAU	 6/240	ML	 2,5	 	 	 	
CAFÉ	COADO	 100/240	ML	 41,7	 	 	 	

CAFÉ	EXPRESSO	 55/30	ML	 183,3	 	 	 	
CAFÉ	

DESCAFEINADO	
5/30	ML	 16,7	 	 	 	

CAFÉ	SOLÚVEL	 80/240	ML	 33,4	 	 	 	
TOTAL	 	 	 	 	 	

	
	
RECEPIENTE	 VOLUME	 BEBIDA	 OBS.	
CHAVENA	 240	ML	 CAFÉ		 	
LATA	 350	ML	 REFRIGERANTES	 	
XC	PEQUENA	 30	ML	 CAFÉ	 	
COPO	 240	ML	 ACHOCOLATADO	 	
CHOC	ALPINO	 13	G	 	 	
CHOC	BARRA	 25	G	 3	QUADRADINHOS	 	
	 	 	 	
	
	
	
	
	
OBS.:	_________________________________________________________________________________________________________	
_______________________________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________
_______________________________________________________________________________________________________________	
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Anexo D – Resumos publicados em Anais de Congressos 
 
D.1 – Hepatologia do Milênio 2014 – 23 a 25 de julho de 2014 – Salvador/BA 
 

Raffaelle Barros

na qualidade de Autora do trabalho "Hiperferritinemia: 
Significado na Doença Hepática Gordurosa não Alcoólica do 

Paciente Obeso Grave", apresentado como Pôster.

participou do XVII SIMPÓSIO INTERNACIONAL DE 
TERAPÊUTICA EM HEPATITE VIRAL e do 

Monotemático da Sociedade Brasileira de Hepatologia: 
Métodos não invasivos para avaliação de fibrose, realizados 

no período de 23 a 25 de julho de 2014, 
em Salvador, Bahia – Brasil, 

com carga horária total de 34 horas

Certificamos que

Salvador, 25 de julho de 2014
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Raffaelle Barros

na qualidade de Autora do trabalho "Doença Hepática no 
Obeso Grave: Características Clínicas e Histológicas", 

apresentado como Pôster.

participou do XVII SIMPÓSIO INTERNACIONAL DE 
TERAPÊUTICA EM HEPATITE VIRAL e do 

Monotemático da Sociedade Brasileira de Hepatologia: 
Métodos não invasivos para avaliação de fibrose, realizados 

no período de 23 a 25 de julho de 2014, 
em Salvador, Bahia – Brasil, 

com carga horária total de 34 horas

Certificamos que

Salvador, 25 de julho de 2014

 
 

Raffaelle Barros

na qualidade de Autora do trabalho "Doença Hepática 
Gordurosa não Alcoólica em Obesos Graves com e sem 

Diabetes Mellitus", apresentado como Pôster.

participou do XVII SIMPÓSIO INTERNACIONAL DE 
TERAPÊUTICA EM HEPATITE VIRAL e do 

Monotemático da Sociedade Brasileira de Hepatologia: 
Métodos não invasivos para avaliação de fibrose, realizados 

no período de 23 a 25 de julho de 2014, 
em Salvador, Bahia – Brasil, 

com carga horária total de 34 horas

Certificamos que

Salvador, 25 de julho de 2014
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Raffaelle Barros

na qualidade de Autora do trabalho "Influência da Ingestão 
Alcoólica nas Alterações Hepáticas de Obesos Graves", 

apresentado como Pôster.

participou do XVII SIMPÓSIO INTERNACIONAL DE 
TERAPÊUTICA EM HEPATITE VIRAL e do 

Monotemático da Sociedade Brasileira de Hepatologia: 
Métodos não invasivos para avaliação de fibrose, realizados 

no período de 23 a 25 de julho de 2014, 
em Salvador, Bahia – Brasil, 

com carga horária total de 34 horas

Certificamos que

Salvador, 25 de julho de 2014

 
 

Raffaelle Barros

na qualidade de Autora do trabalho "Doença Hepática 
Gordurosa não Alcoólica: Resistência à Insulina e Síndrome 

Metabólica Versus Gravidade Histológica em Obesos 
Graves", apresentado como Pôster.

participou do XVII SIMPÓSIO INTERNACIONAL DE 
TERAPÊUTICA EM HEPATITE VIRAL e do 

Monotemático da Sociedade Brasileira de Hepatologia: 
Métodos não invasivos para avaliação de fibrose, realizados 

no período de 23 a 25 de julho de 2014, 
em Salvador, Bahia – Brasil, 

com carga horária total de 34 horas

Certificamos que

Salvador, 25 de julho de 2014
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Certificamos que o trabalho

CONSUMO DE CAFÉ COMO FATOR PROTETOR PARA ESTEATOEPATITE NÃO
ALCOÓLICA EM OBESOS GRAVES

dos autores: RAFFAELLE K BARROS; HELMA P COTRIM; CARLA DALTRO; ERIVALDO ALVES; LUIZ
ANTONIO R DE FREITAS; YANAIHARA OLIVEIRA; ANA CLARA VASCONCELOS; CLAUDIA DALTRO,
foi apresentado, na modalidade Oral, no evento XIII Semana Brasileira do Aparelho Digestivo ocorrido de
22 a 26 de novembro de 2014 no Rio Centro em Rio de Janeiro/RJ.

Rio de Janeiro, 26 de novembro de 2014

 
 

Certificamos         que         Barros         RK,         Daltro         CH,         Alves         ES,         Freitas         LA,         Oliveira         YPA,         Cotrim         HP         participaram         do
XXIII         Congresso         Brasileiro         de         Hepatologia         com         o         trabalho:         OBESOS         GRAVES         COM         DHGNA         E         CONSUMO

DE         ÁLCOOL:         RELEVÂNCIA         DA                  FERRITINA,         como         POSTER.
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GED gastroenterol. endosc. dig. 2014: 33 (Supl.1): 29-581

cirrose hepática apresentaram tendência a menor idade ( 66.6 vs 
75 anos, p = 0.07) e eram mais graves: SOFA score ( 4 vs 2 pontos, 
p < 0.0001), SAPS 3 ( 61 vs 52 pontos, p< 0.0001). Pneumonia 
foi frequente em ambos os grupos, com maior prevalência de 
infecções de foco abdominal nos pacientes cirróticos. Além disso, 
os critérios diagnósticos de sepse ( 74% vs 60%, p = 0.003), o 
uso de vasopressores e ventilação mecânica também foram mais 
frequente neste grupo ( 18% vs 8%, p = 0.009; 37% vs 25%, p = 
0.002, respectivamente ). A mortalidade hospitalar foi maior no grupo 
cirrótico: 37% vs 24%, p = 0.001). Re-admissão em UTI e cuidados 
paliativos foram também prevalentes neste grupo: 41% vs 20%, p 
= 0.001 e 6% vs 1.5%, p< 0.001, respectivamente. Conclusão: 
Pacientes cirróticos com infecção admitidos em UTI são mais graves 
e apresentam maior morbi-mortalidade, quando comparados a 
pacientes com infecção admitidos no mesmo período.

CONSUMO DE CAFÉ COMO FATOR 
PROTETOR PARA ESTEATOHEPATITE 
NÃO ALCOÓLICA EM OBESOS 
GRAVES
Temário: Gastroenterologia / Fígado
Autores: Raffaelle K Barros / Grupo de Pesquisa em Esteato-
Hepatite Não Alcoólica – Faculdade de Medicina da Bahia 
– Universidade Federal da Bahia; Helma P Cotrim / Grupo 
de Pesquisa em Esteato-Hepatite Não Alcoólica – Faculdade 
de Medicina da Bahia – Universidade Federal da Bahia; 
Carla Daltro / Grupo de Pesquisa em Esteato-Hepatite Não 
Alcoólica – Faculdade de Medicina da Bahia – Universidade 
Federal da Bahia.; Erivaldo Alves / Núcleo de Tratamento 
e Cirurgia da Obesidade, Salvador - Bahia; Luiz Antonio R 
de Freitas /  Grupo de Pesquisa em Esteato-Hepatite Não 
Alcoólica – Faculdade de Medicina da Bahia – Universidade 
Federal da Bahia. Centro de Pesquisas Gonçalo Muniz – 
FIOCRUZ- Bahia; Yanaihara Oliveira / Grupo de Pesquisa em 
Esteato-Hepatite Não Alcoólica – Faculdade de Medicina 
da Bahia – Universidade Federal da Bahia; Ana Clara 
Vasconcelos / Grupo de Pesquisa em Esteato-Hepatite Não 
Alcoólica – Faculdade de Medicina da Bahia – Universidade 
Federal da Bahia.; Claudia Daltro / Núcleo de Tratamento e 
Cirurgia da Obesidade, Salvador – Bahia.

RESUMO  

Introdução: A obesidade é hoje um dos maiores problemas de 
saúde pública no mundo. Tem forte associação com a doença 
hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), e é o componente 
hepático da com síndrome metabólica (SM). O consumo de ca-

feína e especificamente do café, considerado como oxidante, tem 

sido associado com a menor progressão da fibrose na hepatite 

C, e mais recentemente à DHGNA. Objetivos: Avaliar a relação 

entre consumo de café com a RI, e com a gravidade histológica 

da DHGNA em obesos graves. Metodologia: Estudo de cor-

te transversal, que envolveu obesos graves (IMC* 35Kg/m2) 

submetidos à cirurgia bariátrica (CBA) e biópsia hepática entre 

setembro/2013 a maio/2014, e tiveram diagnóstico de DHGNA. 

Todos os pacientes tiveram avaliação clínica, laboratorial, e rea-

lizaram biópsia hepática durante a CBA. HOMA-IR*3 foi con-

siderado resistência à insulina (RI), excluídos os diabéticos. Os 

pacientes foram classificados de acordo com o consumo de café 

(CC) em 3 grupos: G1- CC<200 ml/dia; G2-CC*200- 400ml/

dia e G3-CC>400 ml/dia. Para diagnóstico histológico utilizou-

-se os critérios da NASH Clínical Research Network/2011. Foi 

utilizado para análise dos dados o programa estatístico Statistical 

Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, Illinois, EUA, 

Release 16.0.2, 2008). Resultados: Foram avaliados 100 obe-

sos entre setembro/13 a abril/14. Média de idade foi de 37,4±9,5 

anos, 69% eram mulheres, e a média de IMC foi de 41,6±4,8kg/

m2. O CC foi relatado por 78% dos obesos, sendo 53,5% do G1, 

25,3% do G2 e 21,2% no G3. O índice de RI foi semelhante em 

todos os grupos (HOMA-IR [Md: 4,2 (II Q:3,08-6, 15) vsMd: 3,7 

(IIQ: 2,7-7,19) vsMd: 4,5. (3,05-5,7), p=NS]. A análise histológica 

de 80 pacientes mostrou: 17,5% (14) dos casos com histologia 

normal, 18,8% (15) com esteatose 63,7% (51) com esteatohe-

patite (NASH) e fibrose (graus 1 ou 2). A tabela abaixo mostra a 

relação entre o consumo de café e a presença de NASH com ou 

sem fibrose. Grupo - Consumo de café (mL/dia) NASH com ou 

sem fibrose* G1 – 200 ml/dia 69% G2 - * 200 - 400ml/ dia 63,2% 

G3 - > 400 ml/dia 52,6% *p=0,465. Conclusões: Os resultados 

sugerem que o Maior consumo diário de café parece ser um fator 

protetor contra formas mais graves da DHGNA (esteatoepatite 

com fibrose) em obesos graves.

CORRELAÇÃO ENTRE OS DIFERENTES 
MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DE 
FIBROSE HEPÁTICA: ESCORE FIB4 E 
APRI X FIBROSCAN
Temário: Gastroenterologia / Fígado
Autores: Brunno Gomes Rocha / Hospital de Base do DF; 
Natalia de Carvalho Trevizoli / Hospital de Base do DF; 
Liliana Sampaio Costa Mendes / Hospital de Base do DF; 
Marcos de Vasconcelos Carneiro / Hospital de Base do DF; 
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HEPÁTICA NO OBESO GRAVE
Temário: Gastroenterologia / Fígado
Autores: Guilherme Andrade Moinhos / UFBA; Helma 
Pinchemel Cotrim / UFBA; Raffaelle Kasprowicz Barros 
/ UFBA; Daniela Nascimento Velame da Silva / UFBA; 
Fernanda Oliveira Araújo / UFBA; Luis Ar Freitas / UFBA; 
Erivaldo Alves / NTCO; Maria Clara Rosas Vieira / UFBA.

RESUMO  

Introdução: A doença hepática no obeso mais freqüente é a 

doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), entretanto 

outros fatores podem contribuir para podem contribuir com o 

comprometimento do fígado nesses pacientes. Objetivo: Avaliar 

a frequência e características da doença hepática no obeso grave 

relacionada a fatores não metabólicos. Metodologia: Trata-se de 

um estudo de corte transversal, estudo série de casos, que incluiu 

obesos graves (IMC*35 kg/m2), que se submeteram a cirurgia 

bariátrica entre janeiro/2006 a janeiro/2014. Foram investigados 

fatores de risco para doença hepática (vírus B e C da hepatite, 

ingestão alcoólica crônica, doença metabólica e sobrecarga de 

ferro), e avaliados parâmetros clínicos e histológicos. Resultados: 
Participaram 100 obesos com média de idade de 37,4±9,5, 69% 

eram mulheres O IMC médio foi de 41,6±4,8 Kg/m2. Dislipidemia 

foi observada em 27,1% (26 de 96), diabetes mellitus em 14,6% (14 

de 96) e resistência à insulina (HOMA*3) em 78,0% (71 de 90). 

História de ingestão alcoólica (>20g/dia) foi referida por 38% (20 

de 53) dos pacientes. Nenhum paciente foi positivo para os vírus B e 

C da hepatite. ALT estava normal em 72% (26 de 95) dos pacientes 

e AST em 89,5% (85 de 95). A investigação para hipertensão porta 

(endoscopia digestiva) foi negativa em 100% dos casos. Entre os 

80 pacientes que realizaram biópsia hepática 7,5% (6) apresentavam 

alterações histológicas inespecíficas, 75% (60) tiveram diagnóstico 

de doença gordurosa do fígado. A estetatose esteve presente em 

18,8% (15) dos pacientes, e esteatoepatite em 56,3% (45), sendo 

que destes pacientes com NASH, 80% (36) apresentaram fibrose. 

Conclusão: O estudo descreve o perfil clínico e histológico da 

doença hepática no obeso grave. Essa é, em geral, assintomática e a 

maioria dos pacientes não apresenta alterações de enzimas. Fatores 

de risco metabólicos e DHGNA foram mais frequentes. A ingestão 

alcoólica foi um fator associado. Esteatoepatite associada ou não à 

fibrose foi o diagnóstico histológico mais frequente.

FLARE DE HEPATITE B ABRINDO 

QUADRO DE POSSÍVEL 
CLAREAMENTO TARDIO DO HBE 
AG PARA ANTIHBE, JÁ COM 
HEPATOCARCINOMA
Temário: Gastroenterologia / Fígado
Autores: Cristiane Vieira da Cruz / HC-UFPR; Patricia Albizu 
Piaskowy / HC-UFPR; Maria Lúcia Alves Pedroso / HC-
UFPR; Felipe Wolff Schwambach / HC-UFPR; Elisandre 
Caroline dos Santos / HC-UFPR.

RESUMO  

Introdução/objetivo: Flare de hepatite B consiste em episódios 

abruptos de reagudização da doença, ocasionando reaparecimento 

ou aumento repentino do DNA-vírus em pacientes com hepatite B 

crônica inativa ou com atividade prévia mínima. A importância da 

sua detecção reside no fato de vários casos serem subclínicos e de 

resolução espontânea, só sendo diagnosticados em fases avançadas 

da doença. Relatamos o caso de um idoso sem diagnóstico inicial de 

hepatite B, que abriu o quadro com flare, com boa resposta clínica 

ao tratamento da agudização com entecavir, porém com posterior 

evolução para hepatocarcinoma. Relato de caso: Paciente 

masculino, 80 anos, procura o Pronto Atendimento do HC-UFPR 

por quadro de colúria, acolia e icterícia progressiva há 30 dias, além 

de perda ponderal de 10 Kg. Exames da admissão: RNI 1,74; BT 

38,5; BD 27,6; TGO 213, TGP 206, albumina 2,4; FA 61; GGT 125. TC 

abdome com sinais de hepatopatia, nódulo hepático hipoecogênico 

(20x13mm), de características indefinidas; vesícula biliar com 

paredes espessadas, sem cálculos ou dilatação de vias biliares intra 

ou extra-hepáticas. Sorologias: HBsAg, Anti-HBe e Anti-HBc total 

reagentes, Anti-HBs, Anti-HBcIgM e HBeAg não reagentes. Demais 

sorologias virais e anti-HIV negativos. Alfafetoproteína: 81,9. Carga 

viral baixa, 1.519UI/m, log: 3,18. Iniciado tratamento com entecavir. 

Soube-se posteriormente que o paciente já apresentava familiares 

portadores do vírus B. Recebeu alta em bom estado geral. Dois 

meses após, realizou nova tomografia de abdome para melhor 

avaliação do nódulo, o qual media 4 cm, localizado no segmento 

hepático VI, com imagem característica de hepatocarcinoma. 

Como o paciente apresentava marcapasso, não pôde ser realizada 

ressonância magnética. Assim sendo, apesar de o paciente ser idoso 

e ter história familiar de hepatite B, o que sugere contaminação há 

longa data, a apresentação do quadro de hepatite em um fígado 

já cirrótico, com rápida recuperação, presença do anti-HBeAg e 

carga viral baixa, sugere recente seroconversão do HBeAg para o 

Anti-HBe, com aparecimento de um flare. O diagnóstico recente 
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graduados de 1 (menor impacto) a 7 (maior impacto). Variáveis sócio 
demográficas e clínicas foram analisadas na tentativa de identificar 
preditivos de fadiga Resultados: Foram incluídos 31 portadores de 
hepatite C crônica e 21 controles. A média de idade foi maior no 
grupo hepatite C (56,1 ± 8,2 vs. 47,3 ± 17,5; p = 0,04) enquanto a 
proporção de mulheres foi similar entre os grupos (58% vs. 57%; p = 
0,94). A média do FSS foi significativamente maior entre os pacientes 
com hepatite C crônica (3,32 ± 1,61 vs. 2,41 ± 1,16; p = 0,02). Entre 
os portadores de hepatite C crônica, o sexo (3,57 ± 1,75 vs. 2,98 ± 
1,37), a presença de cirrose hepática (3,23 ± 1,48 vs. 3,42 ± 1,78; 
p = 0,75) e a idade não se associaram com a intensidade da fadiga 
(correlação Pearson, p=0,9). Conclusão: Os escores de fadiga 
são significativamente maiores em portadores de hepatite C crônica 
o que pode comprometer a qualidade de vida destes pacientes. 
Estudos maiores são necessários para confirmação destes achados.

IMPORTÂNCIA DO DIAGNÓSTICO 
PRECOCE NA DOENÇA DE WILSON
Temário: Gastroenterologia / Fígado
Autores: Auzelívia Pastora Rego Medeiros Falcão / UFRN; 
Renata Quirino Tavares / UFRN; Erike Daniele Rabelo de 
Macêdo Tavares / HCCPG; Araceli Maria de Lima Santos / 
UFRN; Ana Patrícia Aguiar Feitosa Cavalcanti / UFRN; Lívia 
Medeiros Soares Celani / UFRN; Gilmar Amorim de Sousa 
/ UFRN.

RESUMO  

Introdução: A Doença de Wilson (DW) é uma doença genética 
degenerativa, de herança autossômica recessiva, que associada a um 
distúrbio do metabolismo do cobre, resulta no acúmulo deste metal 
em órgãos como o fígado, cérebro, rins e córneas. Sua prevalência é 
de 30 indivíduos afetados para cada 1 milhão de pessoas. Tem como 
clínica a doença hepática, neurológica ou alterações psiquiátricas. 
Caracteriza-se como uma doença de caráter progressivo e, caso não 
seja diagnosticada e tratada precocemente, pode ser fatal. Objetivo: 
Relatar a importância do diagnóstico precoce da DW para o manejo 
clínico adequado e prevenção de suas complicações. Relato do 
caso: A.G., 24 anos, professora, com queixa de alterações motoras, 
tremores finos, afasia e sialorréia há aproximadamente 2 meses. 
Relata que em 2007 apresentou quadro de icterícia, anasarca, anemia 
e insuficiência renal, onde recebeu diagnóstico de leptospirose. 
Em 2011 apresentou plaquetopenia, com diagnóstico de Púrpura 
Trombocitopênica Idiopática (PTI), dado por hematologista. Em 
2013 realizou ultrassonografia de abdome total que evidenciou 

veia porta com calibre aumentado, ecotextura hepática compatível 
com doença parenquimatosa difusa e esplenomegalia. Ao mesmo 
tempo, começou a desenvolver sintomas psiquiátricos, compatíveis 
com quadro depressivo, sendo encaminhada ao psiquiatra, onde 
passou a usar drogas psicotrópicas. Devido às alterações hepáticas, 
foi encaminhada ao gastroenterologista que na suspeita clínica de 
DW, começou investigação, com os seguintes achados: Cu sérico 
52mcg/dL; Cu urinário 106,7mcg/24h; Ceruloplasmina 2,5mg/
dL. Encaminhada ao oftalmologista que confirmou a presença do 
Anel de Kayser-Fleisher, confirmando assim o diagnóstico de DW. 
Foi iniciado D-penicilamina 1g/dia, apresentando melhora clínica 
progressiva. Conclusão: Considerando que as manifestações 
neurológicas tipicamente apresentam-se após a doença hepática, 
geralmente após a 3ª década de vida, logo, a suspeita de DW pode 
ser considerada em indivíduos entre 3 e 45 anos com alterações 
hepáticas de causas incertas.

INFLUÊNCIA DA INGESTÃO 
ALCOÓLICA NAS ALTERAÇÕES 
HEPÁTICAS DE OBESOS GRAVES
Temário: Gastroenterologia / Fígado
Autores: Ana Clara Pereira de Vasconcelos / UFBA; 
Raffaelle Barros / UFBA; Luís Ar Freitas / UFBA; Erivaldo 
Alves / NTCO; Maria Clara Rosas Vieira / UFBA; Daniela 
Nascimento Velame da Silva / UFBA; Carla Daltro / UFBA; 
Helma Pinchemel Cotrim / UFBA.

RESUMO  

Introdução: A doença hepática alcoólica representa um conti-
nuum, no qual se observa o espectro de esteatose e esteatoepa-
tite com e sem fibrose, que poderia ser observado em todos os 
pacientes que ingerem cronicamente mais de 40g/dia de álcool. 
A obesidade está associada a várias comorbidades dentre elas a 
doença cardiovascular, diabetes mellitus e doença hepática gordu-
rosa não alcoólica. Existem evidências na literatura que o consumo 
moderado de álcool pode reduzir o risco cardiovascular, além de 
melhorar o perfil lipídico e a atividade insulínica. Objetivo: Des-
crever as alterações hepáticas em obesos graves de acordo com 
a ingestão alcoólica. Metodologia: Estudo série de casos, que 
incluiu obesos graves (IMC*40kg/m² ou *35kg/m² com comor-
bidades), que se submeteram a cirurgia bariátrica e biópsia he-
pática entre setembro/ 2013 a maio/2014. Critérios de exclusão: 
pacientes menores de 18 anos, em uso de drogas sabidamente 
hepatotóxicas ou expostos a toxinas ambientais. Todos os pacien-
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 Nonalcoholic steatohepatitis in morbid obese patients:
coffee consumption vs. disease severity
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Luiz AR de Freitas,***,**** Claudia Daltro*,** Yanaihara Oliveira*
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A B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C TA B S T R A C T

Introduction.Introduction.Introduction.Introduction.Introduction. Obesity correlates with nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) and occurs in 90 to 100% of severely obese indivi-
duals (body mass index [BMI] > 35 kg/m2). Coffee consumption (CC) has been associated with reduced progression of fibrosis in
both hepatitis C infection and NAFLD; however, this topic is still under discussion when this liver disease affects severely obese in-
dividuals. Objective.Objective.Objective.Objective.Objective. To assess the association between CC, insulin resistance (IR) and histological NAFLD morbid obese pa-
tients. Material and methods.Material and methods.Material and methods.Material and methods.Material and methods. Cross-sectional study, including obese individuals undergoing bariatric surgery,  liver biopsy and
histological diagnosis between September 2013 and August 2014. The patients were classified into 3 groups according to their wee-
kly CC: 0- 239.9 mL; 240-2099.9 mL and t 2100 mL. Results.Results.Results.Results.Results. A total of 112 obese individuals were included (BMI = 41.9 r 4.3
kg/m2), with a mean age of 34.7 r 7.4 years; 68.6% were women. CC was reported by 72.3% of patients. There were no statistical
significant differences between groups regarding the presence of IR (84.8% vs. 74.2% vs. 75.9%; p = 0.536). Progressively higher
percentages of individuals with normal liver histology were observed (14.7% vs. 21.9% vs. 24.3%). NASH (65.7% vs. 70.3% vs.
57.5%) were observed among those who consumed greater coffee volumes (p = 0.812). In conclusion, obese individuals with eleva-
ted CC exhibited lower frequencies of NASH, although with no statistical significance in this sample.

Key words.Key words.Key words.Key words.Key words. NAFLD. NASH. Insulin resistance. Coffee. Liver disease.
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ORIGINAL ARTICLE

INTRODUCTION

Obesity is currently one of the major public health
problems in the world, with growing prevalence in all age
groups and at all socioeconomic and cultural levels.
Therefore, we are observing higher prevalence rates of
obesity-related diseases, such as nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD), which is considered the hepatic com-
ponent of metabolic syndrome (MS).1-4

One of the main factors responsible for the greater
severity of liver tissue damage in obesity is insulin re-
sistance (IR) syndrome and the consequent increases in
intrahepatic free fatty acid and cholesterol levels. These
factors induce cytotoxicity, mitochondrial dysfunction
and oxidative stress, which, when combined with ge-
netic predisposition, favor NAFLD progression to
more severe forms, such as cirrhosis.5-7 In addition

to these factors, NAFLD severity is also affected by
physical activity, alcohol consumption, fructose intake
and smoking.8-12

Coffee is one of the most consumed beverages in the
world and is part of millions of people’s daily diets. Coffee
has various components, such as caffeine, triacylglycerol,
tocopherols, chlorogenic acid, cafestol, kahweol, and rele-
vant antioxidant and anti-inflammatory properties; thus, it
can have beneficial effects on metabolism.13-16

Recent studies support the hypotheses that coffee can
affect the progression and can reduce the severity of hepa-
tocellular aggression in liver diseases such as chronic hep-
atitis C and NAFLD.14,17-19 However, this topic is still
under discussion, and it motivated this study, which aimed
to assess the correlation between coffee consumption, IR
and histological NAFLD severity in morbid obese pa-
tients (body mass index [BMI] t 35 kg/m2).
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MATERIAL AND METHODS

Design and sample population

This cross-sectional cohort study assessed obese patients
undergoing bariatric surgery and liver biopsy during sur-
gery between September 2013 and August 2014. This study
was conducted according to the guidelines established
in the Declaration of Helsinki. The project was approved
by the Research Ethics Committee (Comitê de Ética em
Pesquisa - CEP) of the School of Medicine of Bahia, and all
of the participants signed an informed consent form.

The NAFLD diagnostic criteria included alcohol con-
sumption < 20 g/day for women and < 30 g/day for men,
with the exclusion of other liver diseases and histological
diagnoses.

Patients’ clinical assessment

All patients answered a questionnaire to quantify coffee
consumption and to correlate the following variables: gen-
der; age; NAFLD risk factors; alcohol consumption and
factors related to other systemic and liver diseases. All pa-
tients were subjected to a full physical examination and
complementary tests: liver, lipid and glycemic profiles,
serum insulin, HBsAg, anti-HCV, ferritin, transferrin sat-
uration index, abdomen ultrasound and liver biopsy.

Insulin resistance (IR) was assessed using the Homeostat-
ic Model Assessment-IR (HOMA-IR).20 HOMA-IR values
t 3 were considered IR.21 Diabetics were excluded from this
assessment. Diabetes mellitus type 2 was defined as blood
glucose levels over 126 mg/dL at two different time-points or
blood glucose levels over 200 mg/dL after overload with 75 g
of anhydrous glucose.22 High-density lipoprotein (HDL)
cholesterol was calculated using the Friedewald equation
LDL = total cholesterol – (HDL – triglycerides/5), except
for the individuals with TG levels over 400 mg/dL.23 The di-
agnosis of MS was established according to the International
Diabetes Federation (IDF) criteria.24

Histological assessment

Using a Tru-Cut biopsy needle, a single surgeon per-
formed liver biopsies during bariatric surgery. A single
liver pathologist analyzed the tissue obtained. The histo-
logical diagnosis of NAFLD was established using the
NASH Clinical Research Network/2011 criteria.25

Coffee and caffeine
consumption assessment

Patients were questioned about the consumption of
coffee and other foods or beverages containing caffeine

during a typical week, two months before surgery, prior
to the onset of changes due to the instructions provided
regarding the patient’s diet and preparation for the surgical
procedure.

The amounts of coffee and other foods or of medica-
tion ingested were recorded on a table with all of the
items about which the patients were asked. These data
were used to calculate the amounts of coffee (in millilit-
ers) and caffeine (in milligrams) ingested from coffee and
other sources (i.e., tea, chocolate, soft drinks, energy
drinks, and medications containing caffeine). The amount
of caffeine in each type of coffee and caffeine-containing
food was previously determined, considering the different
types of coffee, such as expresso, filtered, soluble and de-
caffeinated.

Patients were classified into three groups according to
their coffee consumption, with the amount of ingested
coffee varying between 0.0- 239.9 mL, 240-2,099.9 mL and
t 2,100 mL/ week.

Statistical analysis

The analyses were conducted using the Statistical Pack-
age for the Social Sciences software (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA, Release 16.0.2, 2008). Data were analyzed
and are expressed as mean values, standard deviations, me-
dians (Mdns) and interquartile ranges (IQRs) according
to the variables’ distribution. Coffee consumption was
considered the independent variable, and NAFLD
was considered the dependent variable. To compare quan-
titative variables between groups, analysis of variance
(ANOVA) or the Kruskal-Wallis test was used; for quali-
tative variables, Pearson’s F2 test was used. All tests were
two-tailed, and p < 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

The patients were divided into tertiles for data analysis
according to weekly coffee consumption. Clinical and bi-
ochemical characteristics and coffee consumption of the
112 obese patients assessed are included in tables 1 and 2.

Coffee consumption was reported by 72.3% (81) of pa-
tients. Fasting glucose, serum insulin, total and LDL cho-
lesterol, liver enzymes (aspartate aminotransferase [AST],
alanine aminotransferase [ALT], alkaline phosphatase
[ALP] and gamma-glutamyltransferase [GGT]) and ferri-
tin levels were not significantly different between groups
(Table 2). These variables were similar when analyzing to-
tal caffeine consumption too.

There were no significant differences between groups
regarding the presence of IR (84.8% vs. 74.2% vs. 75.9%;
p = 0.536) (Table 1). Regarding the presence of MS, we
observed that 41%43 of individuals assessed did not meet
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the diagnostic criteria. When analyzing the presence of
MS according to coffee consumption, we did not note
any differences between groups (51.6% vs. 33.3% vs. 39.5%,
p = 0.308).

The table 1 shows the analysis of individual traits of
MS in tercis with regard to weekly coffee consumption.
Statistic significance was not finding. In descritive analysis
arterial hypertention was observed in 42.7% of the pa-
tients; diabetes or blood glucose > 99 mg/dL in 37%;
HDL cholesterol < 40 mg/dL in men or < 50 mg/dL in
women in 61%; and tryglicerides > 150 mg/dL in 39.8%.
All severe obese patients presented central obesity.

Comparing the groups to evaluate the relationship be-
tween coffee consumption and NASH, it was observed a
progressively higher percentage of individuals with nor-
mal liver histology (14.7% vs. 21.9% vs. 24.3%) and a lower
percentage of NASH with ou without fibrosis (61.8% vs.
62.6% vs. 51.3%) among those who consumed a greater
amount of coffee, although these differences did not reach
statistical significance (Table 3).

The results were similar when total caffeine ingested
was considered. There was no difference in caffeine inges-
tion when analyzing caffeine originating from coffee com-
pared with that from other sources.

Table 2. Patients’ liver profiles according to weekly coffee consumption.

Weekly coffee consumption
Variables First tertile, 38 (34%) Second tertile, 36 (32%) Third tertile, 38 (34%) p

Ferritin (ng/mL)* 82.4 (37.0 - 275.2) 140.9 (54.0 - 246.0) 93.3 (44.8 - 162.2) 0.210
ALP (U/L)* 125.5 (71.0 - 199.8) 89.0 (67.0 - 113.0) 84.5 (63.5 - 116.5) 0.555
AST (U/L)* 22.1 (19.0 - 30.5) 27 (17.2 - 39.0) 23.5 (18.5 - 31.5) 0.632
ALT (U/L)* 30.0 (21.6 - 39.5) 28.5 (18.8 - 42.2) 31.0 (22.2 - 49.0) 0.573
GGT (U/L)* 31.6 (25.4 - 61.7) 49.0 (32.0 - 68.5) 39.0 (23.5 - 57.0) 0.189
TB (mg/dL)* 0.50 (0.40 - 0.60) 0.46 (0.37 - 0.61) 0.50 (0.32 - 0.57 0.815
DB (mg/dL)* 0.17 (0.10 - 0.20) 0.13 (0.07 - 0.20) 0.14 (0.04 - 0.22) 0.727

* Median values (Q1 - Q3 ).

Table 3. Histological diagnosis from severely obese patients  and the relationship with coffee consumption.

Weekly coffee consumption
Liver histology First tertile, n (%) Second tertile, n (%) Third tertile, n (%) Total, n (%)

Normal 5 (14.7) 7 (21.9) 9 (24.3) 21 (20.4)
Steatosis 8 (23.5) 5 (15.6) 9 (24.3) 22 (21.4)

NASH 21 (61.8) 20 (62.6) 19 (51.3) 60 (58.3)
Without fibrosis 9 (26.5) 6 (18.8) 6 (16.2) 21 (20.4)
With fibrosis 12 (35.3) 14 (43.8) 13 (35.1) 39 (37.9)

Pearson F2 test. p = 0.812. Nine patients with non-specific histopathological abnormalities were excluded from analysis.

Table 1. Clinical and demographic characteristics of 112 obese patients with regard to weekly coffee consumption.

Weekly coffee consumption
Variables First tertile, 38 (34%) Second tertile, 36 (32%) Third tertile, 38 (34%) p

Female 26 (68.4%) 25 (69.4%) 30 (78.9%) 0.530
Age (years)* 33.9 (7.8) 38.1 (9.9) 37.8 (9.6) 0.109
BMI (kg/m2)* 41.4 (4.1) 40.8 (5.2) 41.1 (4.7) 0.859
Glycemia(mg/dL)† 98.5 (86.8 - 106.5) 93.5 (85.2 - 99.5) 95.5 (87.0 - 117.2) 0.299
Insulin (�U/mL)† 18.75 (14.1 - 26.2) 17.3 (13.9 - 29.5) 18 (13.4 - 23.0) 0.488
HOMA-IR† 5.1 (3.9 - 7.2) 3.7 (2.9 - 6.6) 3.8 (3.0 - 5.4) 0.231
Insulin resistance‡ 84.8% 74.2% 75.9% 0.536
TC (mg/dL)* 193.1 (36.1) 207.8 (36.6) 203.3 (59.6) 0.383
LDL (mg/dL)* 117.2 (31.7) 125.7 (36.0) 129.2 (45.1) 0.378
HDL (mg/dL)† 42.9 (37.2 - 54.5) 42.1 (36.0 - 51.8) 44.8 (38.7 - 52.0) 0.889
TG (mg/dL)† 127.7 (95.5 - 172.5) 151.0 (123.0 - 202.7) 126.0 (84.0 - 191.0) 0.081
Coffee (mL/week)† 0 (0 - 0) 840 (435 - 1680) 3360 (2730 - 3675) 0.000

* Mean values (standard deviations). † Median values (Q1 - Q3). ‡ HOMA-IR t 3 was considered insulin resistance.
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DISCUSSION

This study shows that severely obese individuals who
reported greater coffee consumption had a less frequent
histological diagnosis of steatohepatitis (NASH) with and
without fibrosis; however, this difference was not statisti-
cally significant.

The protective role of coffee or caffeine in liver diseas-
es is a subject that has garnered interest in the literature.
Some studies show that coffee may favorably affect chronic
VHC26 and NAFLD5 hepatitis evolution. However, few
studies have addressed NASH in severely obese individu-
als (BMI t 35 kg/m2).

Birerdinc, et al.27 conducted a study of the dietary pro-
files of NAFLD patients based on data from the National
Health and Nutrition Examination Surveys (NHANES)
between 2001 and 2008 and suggested that coffee con-
sumption may have a protective effect against NAFLD on-
set.13 However, information about coffee and caffeine
consumption, demographic data, and clinical and labora-
torial parameters were obtained from recall surveys, which
may have affected the results. In addition, individuals with
high aminotransferase levels were considered as suffering
from NAFLD. Finally, the authors observed that Afro-
American ethnicity, male gender, obesity and coffee and
water consumption were independently associated with
NAFLD.

This study diverged from the aforementioned research
in several aspects, which could explain the difference in
the results. This study considered histological assess-
ments, data collection was performed in person and di-
rectly with the patients, and most of the patients were
women.

The correlation between the protective effect of coffee
and the development of hepatic fibrosis was also assessed
in a French study28 that included 195 obese individuals re-
ferred for bariatric surgery and liver biopsy. There was no
association between NASH and coffee consumption, and
the results suggested a protective effect of coffee on hepat-
ic fibrosis progression. The authors also observed a posi-
tive association between AST levels and NASH. However,
they questioned the possibility that the common espresso
coffee additive sucrose (composed of glucose and fruc-
tose) might have affected the results, as the prejudicial ef-
fect of fructose on NAFLD has been discussed.

The assessment of aminotransferase levels also did not
reveal any significant differences between severely obese
subjects when the results were stratified by coffee con-
sumption. However, this finding may not be a relevant da-
tum because severely obese subjects often exhibit normal
levels of these enzymes. In addition, aminotransferase lev-
els may be affected by the different diagnostic criteria used
for NAFLD: some studies used ultrasonography for diag-

nosis, and others used liver histology. It is known that
these methods have different accuracies in terms of diag-
nostic assessment.28-31

These data differ from those reported by Modi, et al.,32

who observed an association between greater caffeine con-
sumption, lower serum levels of AST, alkaline phos-
phatase and direct bilirubin, higher serum albumin levels
and lower fibrosis severity in chronic liver diseases.

The effect of coffee consumption in IR was not ob-
served in this study. These data differed from those of Cat-
alano, et al.29 and Gutiérrez-Grobe, et al.,30 who observed
inverse associations between coffee consumption and
obesity, IR and liver steatosis. We should emphasize that
NAFLD diagnosis was established by ultrasonography in
these studies.

The differences between the results of this and other
studies with regard to coffee consumption frequency, IR
and hepatic changes may be attributed to the facts that
there are several types of coffee from each region and dif-
ferent forms of preparation. In Brazil, e.g., filtered coffee
(less concentrated) is more frequently consumed than es-
presso coffee, which is more concentrated.

Caffeine is the main compound of coffee and is present
in other beverages and foods, such as soft drinks, tea and
chocolates.13 Molloy, et al. found a negative correlation be-
tween hepatic fibrosis severity and coffee consumption
and a positive association between the former and IR or
diabetes without finding the same association with caf-
feine. This result suggests that coffee’s beneficial proper-
ties to the liver are not restricted to the presence of
caffeine.18

VamDam, et al. affirmed that coffee consumption is
strongly protective against type 2 diabetes mellitus.33,34 Im-
provements in insulin sensitivity were observed in other
studies and possibly affected the outcomes related to dia-
betes. However, it is extremely important to note that
there is no uniformity between the HOMA-IR cutoff
points used for IR diagnosis.

Therefore, the study shows that severe obese patients
with a history of greater coffee consumption exhibited
lower frequencies of NASH and fibrosis, although with no
statistical significance in this sample.

ABBREVIATIONS

• BMI: body mass index.
• CC: coffee consumption.
• CEP: research ethics committee.
• IDF: International Diabetes Federation.
• IR: insulin resistance.
• MS: metabolic syndrome.
• NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease.
• NASH: nonalcoholic steatohepatitis.
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• NHANES: National Health and Nutrition Examina-
tion Surveys.
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