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1. REVISAO TEORICA:

1.1 DOENGA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

1.1.1 DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é caracterizada
pela presenca de esteatose em mais de 5% dos hepatdcitos, apds exclusédo de
causas secundarias (hepatites virais, doenca de Wilson e uso de drogas
esteatogénicas ou provavelmente causadoras de esteatose) e de consumo de
alcool (>30g/dia para homens e >20g/dia para mulheres) (1,2). Compreende
desde a presenca de esteatose isolada, bem como sua forma evolutiva, a
esteato-hepatite (EHNA), podendo evoluir para a cirrose hepatica e para o
carcinoma hepatocelular. E uma das causas mais frequentes de doenca
hepatica cronica (3,4,5).

A obesidade, a idade avancada, o diabetes mellitus tipo 2 (DM 2), a
hipertrigliceridemia e a hipertensao arterial sisttmica (HAS) foram identificados
como os principais fatores de risco. A sindrome metabdlica (SM), definida pela
presenca de pelo menos trés dos cinco critérios: 1) obesidade central
(circunferéncia da cintura superior a 88 cm em mulheres e 102 cm em
homens), 2) HAS (pressao arterial sistolica maior ou igual 130mmHg e/ ou
pressdo arterial diastolica maior ou igual 85mmHg), 3) glicemia alterada
(2100mg/dL) ou DM 2, 4) triglicerideos maior ou igual a 150mg/dL ou 5) HDL
menor que 40mg/dL em homens ou menor que 50mg/dL em mulheres, também
€ um dos principais fatores de risco associado a DHGNA (6). Alguns autores
sugerem que o0 sexo masculino possa ser considerado fator de risco para
DHGNA. Quanto a etnia, individuos hispanicos apresentam maior prevaléncia
1,2).



A prevaléncia mundial estimada é de 25%. O Leste Europeu (32%) e a
Ameérica do Sul (31%) sdo as maiores prevaléncias mundiais (2).

O aumento da prevaléncia da DHGNA ocorre simultaneamente ao
aumento dos principais fatores de risco associados, tais como o DM 2, a HAS,
a obesidade e a dislipidemia. Nos pacientes com DHGNA, a prevaléncia
estimada de DM 2 é de 22.51%, de HAS é de 39.34%, de obesidade é de
51.34% e de dislipidemia é de 69.16% (2). Conforme dados do Ministério da
Saude, atualmente, no Brasil, a prevaléncia estimada de pessoas
diagnosticadas com DM 2 é de 8.9%, de HAS é de 25.6% e de obesidade de
18,9%, evidenciando a necessidade de avaliar esses pacientes com fatores de
risco para DHGNA (7).

1.1.2 PATOGENESE

A patogénese da DHGNA é complexa e néo totalmente elucidada. Em
1998, Day e James propuseram o conceito “‘two-hit hypotesis”, no qual o
primeiro evento seria a resisténcia insulinica promovendo o acumulo de
triglicerideos e de acidos graxos livre no figado (8). O segundo evento seria a
combinacdo do estresse oxidativo, da peroxidacédo lipidica e da disfuncéo
mitocondrial, com resultante inflamacédo e lesdo hepatocelular progressiva,
culminando em EHNA e fibrose (9,10).

A obesidade e a resisténcia insulinica estdo associadas ao aumento do
tecido adiposo e da atividade da lipase hormdnio-sensivel levando ao aumento
da lipolise e da circulacdo de acidos graxos livres. O aumento dos acidos
graxos livres induz a sintese de triglicerideos e, portanto, o surgimento de
esteatose hepatica. Além disso, os altos niveis de insulina em pacientes
obesos estdo relacionados com a biossintese de lipidios mediante a ativacdo
da proteina 1c ligadora do elemento regulatério de esterol (SREBP 1c). A
SREBP 1c permanece sensivel a insulina e resulta no aumento do RNA
mensageiro para importantes enzimas lipogénicas tais como a esteril-Coa
dessaturase (SCD1) e a diaciltriglicerol aciltransferase (DGAT) (11,12).



Desta forma, o acumulo hepético de gordura aumenta a resisténcia
insulinica, estimulando a gliconeogénese e ativando cinases como, proteina C
na isoforma € e janus 1, as quais interferem na fosforilagdo dos substratos
receptores de insulina (IRS1 e 2) (13,14).

A resisténcia insulinica na DHGNA é predominantemente periférica,
ocorrendo no musculo esquelético e no tecido adiposo. No musculo esquelético
causa reducdo da absorcdo de glicose levando a hiperglicemia. No tecido
adiposo, a resisténcia insulinica modifica a ag¢do anti-lipolitica da insulina
levando ao aumento acidos graxos livres. Elevadas concentragdes de insulina,
glicose e &cidos graxos alteram a beta oxidacdo dos acidos graxos por meio de
feedback negativo, aumentando a absorcdo de acidos graxos e triglicerideos
pelos hepatocitos (15,16).

Atualmente, a teoria aceita € o modelo de multiplos “hits”, na qual varios
insultos induzem a leséo hepatocitaria, entre eles estao a resisténcia insulinica,
a disfuncdo mitocondrial, a lipotoxicidade, o estresse oxidativo, os fatores
nutricionais, epigenéticos e genéticos, a alteracdo da microbiota intestinal e a
hipdxia crbénica intermitente (HCI) (17,18,19).

Embora o desenvolvimento e a progressio da DHGNA estejam
fortemente associados a SM e a resisténcia insulinica, ha estudos avaliando
individuos obesos e com DM 2 os quais ndo apresentam DHGNA, o que
evidencia a existéncia de outros fatores que podem ser determinantes no
desenvolvimento e na gravidade da DHGNA (20).

Varios modificadores genéticos da DHGNA foram identificados, mas
apenas uma minoria foi adequadamente validada. A associacdo genética
melhor caracterizada € com o gene PNPLA3 que foi inicialmente identificado a
partir de estudos de associacdo pangenémica e confirmado em varias coortes
e etnias como modificador de gravidade da DHNA. Outros genes envolvidos
sdo: TM6SF2, NCAN, PPP1R3B (21,22).

A alimentacao, a privacdo do sono e a microbiota intestinal também séo
fatores correlacionados com a DHGNA. Uma dieta a base de frutose, presente

nos refrigerantes, por exemplo, promove lipogénese de novo e resposta



inflamatoéria do hepatdcito. A privagdo do sono esta associada com o0 aumento
da interleucina 6 e do fator de necrose tumoral (TNF-a), citocinas envolvidas
na patogénese da DHGNA, aumentando a lipélise e o acumulo de &acidos
graxos livres (23, 24, 25,26).

Estudos experimentais recentes sugerem que, em ratos geneticamente
modificados, obesos e com SM, a microbiota intestinal é alterada; esses
estudos associaram o microbioma anormal com a sinalizacdo inflamatéria
hepética, promovendo a resisténcia insulinica, a esteatose hepatica e a EHNA
(27,28). Em humanos, espécies potencialmente patogénicas como, Escherichia
coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Bacteroides tem sido
reportadas como predominantes no microbioma de adultos com DHGNA. A
analise metagen6mica do microbioma intestinal encontrou associagdo de
espécies de Escherichia coli e de Bacteroides vulgatus com a gravidade da
doenca hepatica (29,30,31,32).

1.1.3 APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

A DHGNA ¢é geralmente assintomatica ou apresenta sintomas
inespecificos, como a fadiga ou o desconforto em hipocondrio direito. Ao
exame fisico, pode apresentar acantose nigricans, manifestacao relacionada a
resisténcia insulinica, obesidade central e hepatomegalia. Com a progresséo
da doenca, o paciente pode apresentar estigmas da hepatopatia crénica como
ginecomastia, eritema palmar, rarefacdo dos pelos, telangiectasias e circulacéo
colateral abdominal proeminente (33).

As enzimas hepéticas podem apresentar elevacdo leve a moderada,
entretanto valores normais nédo excluem a DHGNA. A alanino aminotransferase
(ALT), ndo é marcador seguro para a avaliacdo de gravidade e do risco de
progressdo da DHGNA, possuindo uma especificidade e uma sensibilidade
estimada em 45% e 85%, respectivamente para o diagnostico de EHNA (33). A

elevacdo dos niveis de gamaglutamiltransferase (GGT) possui associagdo com



a resisténcia insulinica, entretanto ndo ha estudos, até o momento, avaliando a
associacéao direta entre GGT e 0 DM 2 na DHGNA (34).

A ultrassonografia € o método de imagem mais utilizado na avaliacdo da
esteatose hepatica, devido ao seu baixo custo, & disponibilidade e & seguranca.
Possui sensibilidade entre 60 a 94% dependendo do grau da esteatose,
entretanto a sensibilidade é baixa quando o grau de esteatose é menor que 20-
30% (35,36). Ademais, hd uma consideravel reducdo da sensibilidade e da
especificidade na presenca de obesidade (37,38).

A avaliacdo ndo invasiva da esteatose hepatica também pode ser feita
por tomografia computadorizada. Entretanto, existem outros fatores que podem
alterar a atenuacdo do parénquima hepatico, como o conteudo de ferro, de
cobre, de glicogénio ou mesmo o uso de amiodarona. Além disso, assim como
a ultrassonografia, tem a desvantagem de nao avaliar de forma adequada
acumulos leves de gordura no parénquima hepéatico, além de ser um exame de
alto custo que utiliza radiacao (39). Entre os exames de imagem, a ressonancia
magnética, utilizando a espectroscopia, possui a melhor acuracia, no entanto,
possui utilizacao limitada devido ao seu alto custo e acesso restrito (39).

Para a avaliacdo nao invasiva da EHNA, a citoqueratina-18 (CK-18) &
um dos biomarcadores mais estudados. Na EHNA, o hepatdcito, devido ao
estresse oxidativo sofre balonizacdo, com ruptura de seu citoesqueleto e
formacdo dos corpusculos de Mallory, essas células, ao sofrerem apoptose,
liberam fragmentos proteicos na corrente sanguinea, dentre eles a CK18 (40).
O estudo de Maher et al. (40), ao avaliar 90 pacientes, encontrou uma
especificidade de 95%, porém com uma sensibilidade de 76% (o ponto de corte
do nivel de CK18 foi de 240 U/mL). No estudo de Cusi et al.(41), verificou-se,
também, uma boa especificidade da CK18 para o diagndéstico da EHNA, mas a
sensibilidade de 54% para o diagnéstico de EHNA e de 58% para a presenca
de fibrose (41). Esse biomarcador €, entretanto, pouco utilizado na pratica
clinica e necessita de mais estudos para definicdo do ponto de corte mais
adequado (42).



Quanto a avaliacdo da fibrose hepatica, podem ser empregados:
métodos indiretos (0os escores nédo invasivos), métodos de imagem e bidpsia
hepética. Dentre os escores ndo-invasivos, o0 NAFLD fibrosis score (NFS), é o
mais utilizado e engloba seis variaveis (idade, IMC, hiperglicemia, contagem
total de plaquetas, albumina e razdo AST (aspartatoaminotransferase)/ALT).
Um escore <-1,455 possui sensibilidade de 90% e especificidade de 60% para
excluir fibrose avancada, enquanto um escore >0,676 possui 67% de
sensibilidade e 97% de especificidade para identificar a presenca de fibrose
avancada (43). O escore FIB-4 também tem sido utilizado como preditor de
fibrose avancada na EHNA, esse escore inclui a avaliacdo da contagem total
de plaquetas, idade, AST e ALT. O ponto de corte utilizado € o valor > 3,25.
Além destes, o indice da relacdo AST sobre plaguetas (APRI) pode prever
fibrose avancada na DHGNA. Ha também, os testes patenteados que, por meio
de modelos matematicos, produzem escores preditivos de fibrose e utilizam
marcadores indiretos em combinacdo com marcadores séricos de fibrose.
Estes testes apresentam como desvantagem o custo e a indisponibilidade. Sao
eles: Fibrometer®, FibroMax® , Hepascore® e o ELF (Enhanced Liver Fibrosis)
(44).

Com relacdo aos métodos de imagem, a elastografia hepatica transitoria
(Fibroscan®), a qual avalia a rigidez hepética através da velocidade de
propagacédo de ondas eletromagnéticas no parénquima hepatico, € um metodo
de avaliacao indireta do grau de fibrose. Segundo estudo de Tapper et al. (47),
o ponto de corte para se considerar fiborose avancada é de 9,9 kilopascals
(kPa), com sensibilidade de 95% e especificidade de 77%. Apresenta
limitacbes nos pacientes obesos, 0 que ndo ocorre quando é realizado a
elastografia por ressonancia magnética (MRE). Ambos os métodos séo validos
na diferenciacdo de graus avancados e leves de fibrose, entretanto, possuem
menor acuracia na identificacdo de graus intermediarios (45,46,47).

A biopsia hepatica é o padrdo aureo para o diagnostico e para o
estadiamento da DHGNA. Pode ser considerada em pacientes com SM, com

niveis elevados de enzimas hepaticas (ALT/AST) por mais de trés meses ou



nagueles com alto risco de EHNA ou fibrose avancada sugerida por escores
como NFS ou FIB-4 ou por exames como a elastografia hepatica transitoria ou
por ressonancia magnética. Além disso, esta indicada no caso de suspeita de
outras doencas hepaticas coexistentes (1,48,49,50).

Na andlise histopatoldgica, a esteatose hepética é classificada como:
ausente: <5%, grau 1: 5% a 33%, grau 2: 33% a 66%, grau 3: > 66%. Para o
diagnéstico de EHNA é necessario a presenca de esteatose, de balonizacao
hepatocitaria e a inflamacdo lobular. Podem ser observadas outras
caracteristicas histologicas na EHNA, mas ndo sdo necessérias para o0
diagnéstico: inflamacgédo portal, corpos de Mallory-Denk, corpos apoptoéticos,
vacuolizacao glicogénica nuclear, esteatose microvacuolar e
megamitocondrias. A fibrose é classificada em graus (0. sem fibrose, 1. fibrose
perisinusoidal ou portal/periportal, 2. fibrose perisinusoidal e portal/periportal, 3.
fibrose em ponte e 4. cirrose) (51)

Para avaliacdo semiquantitativa da atividade necroinflamatoria da
DHGNA utiliza-se o NAFLD Activity Score (NAS), conforme ilustrado na Tabela
1. O escore NAS é calculado utilizando a soma de trés parametros: esteatose
(graus de 0 a 3), inflamacéao lobular (graus 0 a 3) e balonizacdo graus (0 a 2).
Os valores variam de 0 a 8, valores NAS = 5 correlacionam-se com diagndstico
de EHNA (51).



Tabela 1- Definicdo e escore de atividade da doenca hepatica gordurosa nao alcodlica de

acordo com NASH Clinical Research Network Scoring System

Defini¢éo Escore
Esteatose
Grau <5% 0
5% - 33% 1
>33% - 66% 2
>66% 3
Inflamacéo
Inflamagdo lobular Ausente 0
< 2 focos por campo de 200x 1
2-4 focos por campo de 200 x 2
> 4 focos por campo de 200x 3
Lesao hepatocelular
Balonizacé&o Ausente 0
Poucas células com balonizacéo 1
Muitas células/ balonizac¢&o 2

proeminente

Modificado de Kleiner et al.,Hepatology 2005 (51)



Em relagéo a evolugdo da DHGNA, Angulo et al. (52) demonstraram que
a fibrose foi 0 Unico preditor de descompensacao e morte relacionado a doenca
hepatica.

O estudo de Wong et al. (53), avaliou 52 pacientes com DHGNA
diagnosticada por biépsia hepética durante trés anos, destes 23% progrediram
de esteatose para EHNA. No estudo de McPherson et al. (54), dos 108
pacientes que foram submetidos a bidpsia hepética para avaliacdo e
acompanhamento da DHGNA, 24% evoluiram de esteatose para fibrose
hepética. Na metanalise publicada por Singh et al. (55), a taxa de progresséo
de um estéagio de fibrose foi de cerca de 7,1 anos para pacientes com EHNA e
de 14,3 anos para pacientes com esteatose.

1.1.4 TRATAMENTO

O tratamento da DHGNA consiste ho manejo adequado das causas
associadas, DM 2, dislipidemia, obesidade, HAS, sendo primordial o controle
dietético, a préatica de exercicios fisicos e a perda de peso (1). Conforme
metanalise de Musso et al. (56), pacientes com perda ponderal de 5%
obtiveram melhora do grau de esteatose e aqueles com perda =7% do peso
corporal melhoraram o escore NAS. Em estudo prospectivo realizado por
Gomez-Vilar et al. (57), foi avaliado o efeito da mudanca de estilo de vida em
293 pacientes durante 52 semanas, destes 261 foram submetidos a biopsia
hepatica, mostrando que, quando houve reducdo maior que 10% do peso
corporal, houve melhora da inflamacé&o e da fibrose.

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico, a metformina demonstrou em
varios estudos, melhora no nivel das aminotransferases, porém ndo demonstra
melhora histolégica, motivo pelo qual ndo € indicada para o tratamento da
EHNA, embora possa ser utilizada nesses pacientes para tratamento da
resisténcia insulinica e da DM 2 (58,59,60,61). Por outro lado, a pioglitazona,

medicacdo sensibilizadora da insulina, demonstrou redugéo da esteatose, da



inflamacéo, da balonizag¢éo e do nivel de aminotransferases, levando a reducéo
do escore NAS em 73% da amostra (62). O ensaio clinico PIVENS comparou
uma dose baixa de pioglitazona vs. vitamina E vs. placebo durante periodo de
dois anos em pacientes com EHNA sem DM2. Nesse estudo, o desfecho
primario era a reducdo do escore NAS > 2 pontos, com melhora da
balonizacédo, da inflamacao ou da esteatose sem haver piora do grau de fibrose
hepatica. A pioglitazona melhorou todas as caracteristicas histoldgicas (exceto
a fibrose) e alcancou a resolugcdo da EHNA mais vezes que o placebo, ja a
vitamina E (800 Ul/dia) melhorou a esteatose, a inflamacéo e a balonizacao e
induziu a resolucdo da EHNA em 36% dos doentes contra 21% no brago
placebo (63). Os efeitos colaterais da pioglitazona sdo: ganho ponderal,
fraturas Osseas no sexo feminino e, raramente, insuficiéncia cardiaca
congestiva (64).

A vitamina E, agente antioxidante, & associada com redugdo das
aminotransferases, da esteatose, da inflamacéo e da balonizacdo e resolucéo
da esteatose em pacientes sem DM 2 com EHNA (65). Conforme metanalises
publicadas por Sato et al. (66) e Xu et al. (67), a vitamina E esta associada com
a melhora do padrédo da EHNA. Musso et al. (68), demonstra que o0s estudos
gue embasam o0 uso da vitamina E sdo heterogéneos, devido a associacao
com uso de outras medicacfes, doses e formulacbes distintas, além de né&o
possuirem 0os mesmos critérios de inclusdo. A vitamina E tem como efeitos
adversos o aumento do risco de acidente vascular cerebral hemorragico, do
cancer de prostata, e em um estudo, aumento da mortalidade global (69,70,71).

A liraglutida, analogo do peptideo glucagon simile humano (GLP-1), esta
sendo avaliada como uma possibilidade terapéutica para DHGNA e EHNA
(72,73). Em estudo de fase Il, foi demonstrada resolucdo da EHNA e menor
progresséao da fibrose quando a liraglutida foi utilizada por 48 semanas (74). Os
efeitos colaterais mais comuns sdo sintomas gastrointestinais como:

hipoglicemia, nduseas, vomitos e diarreia (74,1).



A cirurgia bariatrica, quando realizada nos pacientes com EHNA, esta
associada a melhora da DHGNA. Lassailly et al, (75) avaliaram
prospectivamente 109 pacientes com EHNA no momento da cirurgia bariatrica
e realizaram bidpsias de acompanhamento 1 ano apds; 85% dos pacientes
obtiveram resolucdo da EHNA e 33% melhora da fibrose. Em recente
metanalise de Lee et al. (76), a cirurgia bariatrica resolveu a esteatose em 66%
dos casos, a inflamacdo em 50%, a balonizacdo hepatocitaria em 76% e a
fibrose em 40 %.

A terapéutica farmacolégica pode ser indicada ndo s6 para a EHNA
progressiva (fibrose F2 ou mais), mas também para aqueles com EHNA e
fibrose em estagio inicial e com risco aumentado de progressao da fibrose
(idade >50 anos, DM 2, SM) (64).

1.2. APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

1.2.1 DEFINICAO, EPIDEMIOLOGIA E APRESENTACAO CLINICA

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenca respiratoria
caracterizada por episodios recorrentes de apneia e de hipopneia, que podem
ser acompanhados ou nao, por colapso parcial ou completo das vias aéreas
superiores durante o sono, resultando na cessacao ou na reducao do fluxo de
ar. Ocorre como consequéncia do relaxamento dos musculos durante o sono,
por um periodo maior ou igual a dez segundos, levando a hipoxemia, a
ativacao do sistema simpatico e a ativacdo de processos inflamatérios (77,78).

AOS é uma condicdo comum que afeta 2% a 4% da populacédo e 35-
45% de individuos obesos. Entre os individuos obesos, a prevaléncia nos
homens €& de 42-48% e nas mulheres é de 8-38%. Essa diferenca entre os
sexos, ocorre provavelmente, devido ao perfil hormonal, a distribuicdo da

gordura corporal e a diferenca anatbmica das vias aéreas superiores (77).



Os sintomas incluem ronco alto, despertares noturnos frequentes,
sonoléncia diurna excessiva, comprometimento da memoria e da capacidade
de aprendizagem, fadiga, distarbio do humor e cefaleia matinal (79,80,81,82).

Os diagnaosticos diferenciais da AOS incluem a apneia central do sono
(ACS) e a sindrome da hipoventilagdo. A ACS é definida pela cessacédo
recorrente do fluxo de ar de origem central, por um periodo de pelo menos 10
segundos e reducao simultdnea dos esforcos respiratérios que ocorrem de
modo intermitente ou em padrao ciclico durante o sono. A ACS inclui ACS
primaria, ACS secundaria ao padrdo respiratério Cheyne-Stokes, ACS
relacionada a patologias que acometem o tronco cerebral, relacionada a
altitude e também secundéaria ao uso de medicacdes (como exemplo os
opidides). A sindrome da hipoventilagdo é caracterizada pela PaCO, =
45mmHg, hipoventilacdo diurna (PaO, < 70mmHg), obesidade (IMC = 30 kg/m?)
e distarbios respiratorios do sono. Em cerca de 90% dos casos € concomitante
a AOS (83).

Apneia é definida pela redugéo do fluxo de ar = 90% em relagao ao valor
basal em um periodo de tempo = 10 segundos. Hipopneia é a reducéo do fluxo
de ar = 50%, por um tempo = 10 segundos, resultando em dessaturacao de
oxigénio de pelo menos 4%. A classificacdo da gravidade da AOS é feita de
acordo com o indice de apneia / hipopneia (IAH) em cada hora de sono. O
indice de dessaturacéo de oxigénio € definido pelo nimero de episodios com
dessaturagdo de oxigénio = 4% em cada hora do tempo total de sono. Nos
individuos normais, a pontuacao IAH esta abaixo de 5. Pacientes com apneia
do sono e niveis de IAH entre 5-14, 15-29 e maior ou igual a 30 sé&o
categorizados como graus leve, moderado e grave respectivamente (84,85).

Evidéncias crescentes apontam que a AOS predisp8e os individuos para
o desenvolvimento de SM, DM 2 e doenca cardiovascular (86). A interacao
fisiopatolégica entre AOS e as doencas cardiovasculares é complexa e
compreende fatores humorais, mecéanicos, hemodinamicos, neurais e o ritmo
circadiano. O estresse oxidativo e a disfuncdo endotelial sdo os principais

mecanismos (87,88,89).



Estudos sugerem que a HCI, decorrente da AOS, pode levar ao aumento
da producdo de citocinas pro-inflamatorias, disfuncdo endotelial, estresse
oxidativo, desregulagcdo metabodlica e resisténcia insulinica evidenciando a
correlagdo de fatores entre AOS e DHGNA (90,91,92).

Savransky et al. (93) demostrou que o HCI induz hiperglicemia e
peroxidacéo lipidica hepética, além de aumentar a atividade do fator nuclear
kappa B (NF-xB), um regulador de resposta inflamatéria. A hipoxia, por si so,
pode regular a expressao de genes lipogénicos, reduzir genes envolvidos no
metabolismo lipidico e promover, desta forma, acumulo de triglicerideos
hepéticos, necroinflamacéo e fibrose e, portanto, também estar relacionada
com a progressao da DHGNA (94).

Na avaliacéo clinica dos pacientes com sintomas sugestivos de AOS,
diversas escalas e questionarios sdo utilizados para fins de diagndstico e
triagem. O questionario de Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), validado para
0 portugués em 2009, fornece uma combinacédo de informacdo quantitativa e
gualitativa do sono no ultimo més, envolve a aplicacdo de 19 questbes auto-
administradas e 5 questdes respondidas por seus companheiros de quarto.
Estas ultimas sdo utilizadas somente para informacéo clinica. As 19 questfes
sdo agrupadas em 7 componentes com pesos distribuidos de 0 a 3. Estes
componentes do PSQI sdo: qualidade subjetiva do sono, a laténcia do sono, a
duracdo do sono, a eficiéncia habitual do sono, os transtornos do sono, 0 uso
de medicamentos para dormir e a disfuncdo diurna. As pontuacbes destes
componentes sdo somadas para produzirem escore global que varia de 0 a 21,
sendo a pontuacéo acima de 10 sugestiva de qualidade ruim do sono (95).

Além da escala de Pittsburgh ha outras escalas utilizadas como a de
Epworth, também validada para o portugués em 2009, que avalia a sonoléncia
diurna excessiva em situacbes diarias (96,97,98,99). Além destes, o
guestionario de Berlim, validado para o portugués por Vaz e colaboradores em
2011, é uma das ferramentas utilizadas no rastreamento dos pacientes com
AOS (100). Entretanto, o estudo Ulasli et al., com numero significativo de

pacientes (n=1450), demonstrou que a especificidade do questionario de



Berlim foi de apenas 44% e a sensibilidade de 73%, concluindo, desta forma,
gue este ndo € um bom preditor de AOS (101).

1.2.2 DIAGNOSTICO

A polissonografia é o padrdo aureo para diagnosticar a doenca. Ha
quatro modalidades de monitorizacdo do sono: Tipo | ou assistida em
laboratério com mais de sete canais de monitorizacao, Tipo Il ou ndo assistida
com mais de 7 canais de monitorizacao, Tipo Ill com a monitorizacdo entre 4 e
7 canais e a tipo IV com a monitorizagdo com 1 ou 2 canais, sendo um deles a
oximetria. O exame tipo | consiste na avaliagdo de no minimo 7 canais de
captacdo de variaveis fisiologicas incluindo eletroencelafograma,
eletromiograma (mentoniano e tibial), eletrooculograma, fluxo aéreo, esforgo
respiratorio, saturacdo do oxigénio, eletrocardiograma, posi¢cdo corporal e
ronco. E realizada em laboratério de sono, assistida por técnico de
polissonografia com no minimo de 6 horas de monitorizacdo, sendo os dados
interpretados por um médico habilitado. A monitorizacdo portatil Tipo I
contempla no minimo 7 canais de captacdo incluindo, eletroencefalograma,
eletromiograma mentoniano, eletrooculograma, fluxo aéreo, esforgo
respiratério, frequéncia cardiaca e saturacdo do oxigénio. Permite a
identificacdo das diferentes fases do sono e os célculos de IAH/hora sono;
como limitacdo, ha a necessidade do deslocamento do técnico até a residéncia
do paciente tanto para montagem, como para o recolhimento no dia seguinte.
Estima-se que tenha sensibilidade de 70% e especificidade de 91%. A
monitorizacdo portatil Tipo Il (cardiorrespiratéria), capta entre 4 e 7 canais
incluindo a saturacéo do oxigénio, fluxo aéreo, esforco respiratério e frequéncia
cardiaca. Essa modalidade né&o avalia as fases do sono e néo diferencia se os
eventos ocorrem na vigilia ou durante o sono. Além disso, analisa somente os
eventos respiratérios, ndo permitindo diagndstico de outros eventos, como o
movimento de membros inferiores. Alguns equipamentos permitem a
montagem pelo préprio paciente em casa sem a necessidade do deslocamento

do técnico. A monitorizagdo Tipo IV capta de 1 a 2 canais sendo um deles



obrigatoriamente a oximetria; nao avalia as fases do sono e nao diferencia os
tipos de apneia, mas evidencia as dessaturacbes. A indicacdo das
monitorizagdes tipo Il e IV ainda estdo restritas a pacientes com alta
probabilidade de AOS investigados a partir de anamnese, questionarios e
exame fisico. Se estes tipos de monitorizacdes nao diagnosticarem AOS, fica
indicado realizacdo da monitorizacao tipo | ou Il para se descartar um falso
negativo (84).

A polissonografia do tipo split-night consiste, em uma mesma noite, de
um registro inicial para o diagnéstico de AOS seguido de titulacdo da presséo
positiva de via aérea. Esse exame é uma alternativa para casos graves de AOS
e nao se recomenda sua utilizacdo de rotina. A grande limitacdo da
polissonografia do tipo split-night € a possibilidade do ajuste incorreto do nivel
pressorico ideal, pois metade da noite pode ser insuficiente para titular
adequadamente a pressao durante o sono REM e em posi¢cédo supina. Além
disso, considerando que o sono REM predomina na segunda metade da noite,
0S eventos respiratorios associados a ele podem nado ser identificados

adequadamente quando se faz o registro parcial (102).

1.2.3 TRATAMENTO

O tratamento da AOS é realizado principalmente com uso de CPAP
(Continuos Positive Airway Pressure), aparelho que gera e direciona um fluxo
de ar continuo por meio de um tubo flexivel para uma mascara nasal ou
nasobucal firmemente aderida a face do individuo. Quando a presséo positiva
passa através das narinas ocorre a dilatacdo de todo o trajeto das vias aéreas
superiores. Os beneficios do uso de CPAP estdo relacionados a eliminacao
das apneias, ao aumento da saturacdo da oxi-hemoglobina e a diminuicdo dos
despertares noturnos relacionados aos eventos respiratorios.
Consequentemente, ocorre uma reducdo da sonoléncia diurna excessiva e
melhora das funcdes neuropsiquicas, dos sintomas depressivos e da qualidade
de vida (103).



Além disso, deve se atentar para mudanca de medidas
comportamentais como suspensédo da ingestao de bebidas alcodlicas e do uso
de certas drogas como benzodiazepinicos, barbitlricos e narcéticos, além da

perda de peso (104).

1.2.3. ASSOCIACAO DA APNEIA OBTRUTIVA DO SONO E A DOENCA HEPATICA

GORDUROSA NAO ALCOOLICA

Conforme descrito anteriormente a AOS causa acumulo de acidos
graxos no figado e leva a inflamagdo, como resultado da hipoxia cronica
recorrente, da resisténcia insulinica, do estresse oxidativo e do acumulo de
adipocinas (105,106).

A associacdo independente da AOS com a resisténcia insulinica é alvo
de pesquisa em estudos experimentais e em humanos tornando evidente que a
HCI, a reducéo da duracédo do sono, bem como a fragmentacdo do sono, como
ocorre nos pacientes com AOS, acarreta alteracdes no metabolismo da glicose.
A HCI gera um desequilibrio entre os agentes oxidantes e antioxidantes o que
pode levar a formacdo de espécies reativas de oxigénio, lipoperoxidacdo e
dano hepético, conforme ilustrado na figura 1 (107).

Conforme estudo experimental de Savransky et al. (93), a HCI foi
associada a esteatose e a inflamacéo, na auséncia de obesidade, sugerindo
gue a AOS pode causar DHGNA. O primeiro caso de EHNA grave com
inflamacéo intralobular e periportal, balonizacdo hepatocitaria e fibrose em um
paciente com sindrome da hipoventilacdo do obeso foi publicado em 2002,
desde entdo estudos examinam a relacdo entre AOS e os achados
histopatolégicos (108). No estudo de Tanne et al., (87) avaliando inicialmente
163 pacientes, foi indicada biopsia hepatica devido a elevacdo das
aminotransferases em 18 pacientes, destes, 9 apresentaram AOS severa

(AOS> 50/h), esteatose acentuada, inflamagéo e fibrose. Mishra et al. (108),



avaliaram 101 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, demonstrando que a
AOS foi fator de risco para a progressdo da DHGNA para EHNA. Polotsky et al.
(89), avaliaram 90 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica, todos realizaram
polissonografia e 20 pacientes realizaram biopsia hepatica, destes 81,1%
apresentaram AOS, além disso a inflamacdo lobular, a balonizacao
hepatocitaria e a fibrose foram associadas com a dessaturacdo grave de
oxihemoglobina.

Figura 1. Alterac6es das vias do metabolismo lipidico induzido pela hipéxia cronica
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2. JUSTIFICATIVA

O crescente aumento da prevaléncia mundial da DHGNA evidencia a
necessidade de ampliar o conhecimento sobre os mecanismos envolvidos em
sua patogénese. Além da DHGNA descrita como manifestagdo hepética da
SM, atualmente a AOS vem sendo avaliada como fator associado a progressao
da doencga hepética.

Nossa hipétese é de que a AOS esté relacionada a pior evolucdo da
DGHNA. O conhecimento da associacdo entre essas duas doencas pode

ampliar o espectro terapéutico da EHNA.



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal:

- Documentar a associacao entre a AOS e a gravidade da DHGNA,

3.2 Objetivos secundarios:

- Avaliar a associacdo entre a AOS e 0 grau da esteatose hepatica e da
esteato-hepatite;

- Avaliar a associacao entre os parametros da polissonografia com a gravidade

e/ou presenca da esteato-hepatite;
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Introducéao:

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) €, atualmente,
uma das causas mais frequentes de doenca hepatica crbnica. A prevaléncia
estimada da esteatose hepatica no mundo € de cerca de 25% e nos pacientes
obesos entre 57% a 74% @23, O aumento da prevaléncia da DHGNA é
observado concomitante ao dos seus fatores de risco associados, tais como
diabetes mellitus tipo Il (DM 2), hipertenséo arterial sistémica (HAS), obesidade
e dislipidemia .

A apneia obstrutiva do sono (AOS) é uma doenca respiratoria
caracterizada por episodios recorrentes de apneia e hipopneia, sendo uma
condicdo comum que afeta 2% a 4% da populacdo e 35-45% dos individuos
obesos ©,

Evidéncias sugerem que a hipoxia crénica intermitente (HCI), decorrente
da AOS contribua com a patogénese e a gravidade da DHGNA, levando ao
aumento da producdo de citocinas pro-inflamatorias, disfuncdo endotelial,
estresse oxidativo, disfungdo metabdlica e resisténcia insulinica ©7:#,

O objetivo do presente estudo é avaliar a correlacdo da AOS com a

gravidade da DHGNA, em pacientes submetidos a biopsia hepatica.

Pacientes e métodos:

O presente estudo tem delineamento prospectivo e a amostra foi obtida
por conveniéncia. Os pacientes foram recrutados do ambulatério de nutricdo
em Hepatologia da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre
(ISCMPA), no periodo de abril de 2017 a abril de 2018.



Os critérios de inclusdo foram pacientes acima de 18 anos, com IMC
igual ou acima de 25, que apresentassem pelo menos um dos critérios da
sindrome metabdlica (SM): 1) HAS (pressdo arterial sistolica acima de
130mmHg /ou presséao diastélica acima de 85mmHg), 2) obesidade (IMC acima
de 30kg/m? ou circunferéncia da cintura abdominal superior a 88 cm na mulher
e 102 cm no homem); 3) glicemia alterada (2100mg/dL) ou DM 2, 4)
triglicerideos igual ou superior a 150 ou 5) lipoproteina de baixa densidade
(HDL) inferior a 40 em homens e 50 em mulheres) de acordo com ATP il
(Adult Treatment Panel Ill) ©. Além disso, os pacientes deveriam ter escore
NAFLD fibrosis score intermediario ou significativo, ter sido submetidos a
biépsia hepatica percutanea, exceto para aqueles com diagnostico clinico,
ecografico ou endoscopico de cirrose e realizacao de polissonografia.

Foram excluidos os pacientes com: hepatite viral B ou C, hepatite auto-
imune, doenca de Wilson, hemocromatose, colangite biliar primaria, cirrose
biliar secundaria ou colangite esclerosante primaria, uso de drogas
hepatotoxicas ou provavelmente causadoras de esteatose (corticoides,
guimioterapicos, dentre outras) e consumo de alcool acima de 30g/dia para
homens e 20g/dia para mulheres.

Dados clinicos e antropométricos de todos os pacientes foram coletados.
O IMC foi calculado dividindo o peso pela altura ao quadrado (kg/m2). Foram
avaliadas as medicacdes de uso crénico e a presenca de comorbidades como
insuficiéncia cardiaca, doenca pulmonar obstrutiva cronica e/ou outras doencas
cardiacas ou pulmonares. Além disso, foi avaliada a presenca de tabagismo.

Foram realizados exames laboratoriais de cada paciente, dentre eles a
dosagem de aminotransferases (alanino aminotransferase — ALT e aspartato
aminotransferase — AST), a contagem total de plaquetas, o tempo de
protrombina (TP), a albumina, as bilirubinas total e fracdes, o colesterol total, a
lipoproteina de baixa densidade (LDL), a lipoproteina de alta densidade (HDL),
os triglicerideos, a glicemia de jejum, a gamaglutamiltransferase (GGT), a
proteina C reativa (PCR) a fosfatase alcalina (FA), a ferritina e a gasometria

arterial. A resisténcia insulinica foi estimada pelo indice HOMA-IR (homeostasis



model assessment) através do célculo: glicemia jejum (mmol/L) X insulina
(ImU/L) / 22.5 13,

A bidpsia hepatica foi guiada por ecografia e utilizada agulha Trucut
18G, os espécimes foram corados pelas técnicas HE (hematoxilina/eosina) e
tricomico de Masson para avaliagdo da fibrose. A esteatose foi considerada
presente quando maior que 5%. A presenca de 5% a 33% foi considerada
esteatose leve, entre 33% a 66% moderada e mais de 66% acentuada. Para
diagnéstico de esteato-hepatite ndo alcoolica (EHNA) foi necessario presenca
de esteatose associada a balonizacao hepatocitaria e a infiltrado inflamatorio. A
fibrose foi classificada como estagio 1a (fibrose sinusoidal discreta), 1b (fibrose
sinusoidal moderada), 1c (fibrose portal), 2 (fibrose perisinusoidal associada a
periportal), 3 (fibrose septal) e 4 (cirrose) 1°. Para andlise estatistica, o grau de
fibrose foi classificado como leve (graus la, 1b ou 1c) ou moderado a
acentuado (graus 2, 3 ou 4). Todas as bidpsias foram analisadas por um Unico
patologista especializado em patologia hepética e “cegado” em relacdo as
informacdes clinicas.

Todos os pacientes foram avaliados anteriormente a realizacdo da
polissonografia com questionario da qualidade do sono de Pittsburgh (validado
para o portugues do Brasil em 2008). O questionario avalia sete componentes
do sono: qualidade subijetiva, laténcia do sono, duracdo do sono, eficiéncia do
sono, distarbios do sono, uso de medicamentos e disfuncéo diaria. Para cada
componente o escore pode variar de 0 a 3, com escore maximo de 21 pontos,
pontuacdes acima de 5 indicam ma qualidade do sono ™,

A polissonografia foi realizada com aparelho portatil de sono StarDust Il
(Respironics, MNc, Murrysville, PA) o qual apresenta os seguintes canais: fluxo
de ar, deteccdo de movimentos respiratorios, saturacao periférica de oxigénio e
frequéncia cardiaca. Todos os exames de polissonografia foram realizados no
laboratoério do sono da ISCMPA e interpretados por um Unico médico.

A AOS foi categorizada em trés grupos: leve quando o indice
apneia/hipopneia (IAH) situava-se entre 5-14 eventos/hora, moderada entre 15-

29 eventos/hora e grave quando superior a 30 eventos/hora. Foram avaliadas



ainda as saturagbes periféricas minimas e médias, além do indice de
dessaturagéo oxigénio, tempo saturacdo menor que 90% e o tempo de cama
em minutos. Para fins de andlise estatistica, os pacientes foram agrupados em
dois grupos: grupo 1 (sem apneia ou com apneia leve) e grupo 2 (com apneia
moderada ou grave) (12,

Todos o0s pacientes assinaram termo de consentimento informado
(TCLE), e o estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
ISCMPA (n° 1971.946) em 20/03/2017.



