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RESUMO

Introducdo: A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo
aumento do conteudo intracelular de triglicerideos, com prevaléncia mundial de
aproximadamente 20 a 30% da populacdo. Esta doenca tem natureza espectral que
engloba esteatose e esteatohepatite ndo-alcodlica (NASH), na auséncia de consumo
significante de alcool. Embora DHGNA possa permanecer como uma doenca estavel
por longos periodos, esta condi¢do pode progredir para estagios avancados de cirrose e
cancer de figado. O Diabetes Mellitus Tipo 2, resisténcia a insulina e obesidade séo
importantes fatores de risco, dentre outros, para desenvolvimento da DHGNA, e estdo
diretamente relacionadas ao estilo de vida sedentario e habitos alimentares
inapropriados. Dessa forma, alteracdo no estilo de vida, mudancas nos hébitos
alimentares e atividade fisica regular tém papel fundamental no tratamento desta
doenca. Objetivo: Avaliar a eficacia da dieta hipocaldrica durante o tratamento do
NASH, assim como, a adesdo ao tratamento instituido. Método e Casuistica: Trata-se
de um estudo de coorte aberto prospectivo, longitudinal, no qual foram incluidos
consecutivamente 26 pacientes, divididos em dois grupos: 15 pacientes no grupo
tratamento e 11 pacientes no grupo controle acompanhados durante 6 meses. Ambos
tinham diagnostico de NASH por biopsia. O grupo tratamento recebeu programa de
mudanca no estilo de vida com dieta hipocalorica supervisionada (20 - 25 kcal/kg de
peso atual/dia), exercicio fisico supervisionado, tratamento padrdo dos componentes da
sindrome metabdlica e manutencdo de tratamento medicamentoso com metformina e N-
acetilcisteina. O grupo controle recebeu orientacGes gerais de dieta e perda de peso,
estimulo a préatica de exercicio fisico, tratamento padrdo dos componentes da sindrome
metabolica e manutencdo do tratamento medicamentoso com metformina. Critérios de
inclusdo: portadores de pelo menos uma caracteristica de sindrome metabolica, IMC >
25 e < 40kg/m?, e sedentarios por no minimo trés meses. Critérios de exclusdo: outras
doencas hepéticas concomitantes, ingestdo alcodlica igual ou superior a 21
doses/semana ou 140g/dia para homens e 14 doses/semana ou 70g/dia para mulheres,
medicagdo conhecidamente relacionada com DHGNA, hipotireoidismo ou
hipertireoidismo ndo tratados, pos operatorio de cirurgia bariatrica, compulsdo alimentar
ou outro distdrbio psiquiatrico ndo controlado. Critérios diagnosticos: o diagnostico de
NASH foi feito por bidpsia de figado em pacientes portadores de esteatose ao ultrassom
ou ressonancia magnética e pelo menos um fator de risco para fibrose avancada, no
periodo de até 1 ano antes da entrada no estudo. Programa de mudanca no estilo de vida
no grupo tratado teve como meta a redu¢do minima ou superior a 5% de seu peso inicial
no periodo de seis meses. Critérios de avaliacdo: aplicado mensalmente o protocolo de
avaliacdo clinica e trimestralmente o laboratorial, de acordo com as seguintes variaveis:
peso, altura, indice de massa corporal, circunferéncia abdominal, circunferéncia do
quadril, niveis de aminotransferases, gama GT, colesterol total e fragdes, triglicerideos.
Analise estatistica: as variaveis descritivas foram expressas em frequéncia, média ou
mediana, desvio padrdo e variagdo conforme aplicaveis. Foram utilizados os testes t de
Student e teste de Mann-Whitney para analises comparativas. Foi admitido intervalo de
confianca de 95% e nivel de significancia para P<0,05. Resultados: Dos 15 pacientes
incluidos com diagnostico de NASH que foram submetidos ao programa de mudanca no
estilo de vida, 12 pacientes concluiram o acompanhamento de 6 meses do estudo. A
idade média foi de 51,42 anos + 8,50, sendo 08 (66%) pessoas do género feminino e 04
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(33%) do género masculino. Deste total, apenas um paciente negou a realizacdo de
atividade fisica. Dois (17%) participantes dentre os 12 que concluiram os seis meses de
acompanhamento atingiram a porcentagem de perda de peso esperada. A média da
porcentagem de adequacédo a dieta proposta dos participantes do estudo encontrada foi
de 82,93% * 13,51%. Concluséo: O programa de mudanca no estilo de vida testado
durante seis meses associado ao tratamento do NASH, nédo foi eficaz para a melhora
clinica e bioguimica mesmo com adesdo satisfatoria pela maioria dos pacientes. Este
estudo de vida real produziu informagdes de fundamental importancia para readequagéo
do protocolo de atendimento multidisciplinar dos pacientes em acompanhamento no
Servico.

Palavras-chave: Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica. Tratamento. Esteatose
hepéatica. NASH. Dieta.



ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is characterized by an
increase in intracellular content of triglycerides; its prevalence worldwidely is nearly
20-30% of the population. This disease has spectral nature that includes steatosis and
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) in the absence of significant alcohol consumption.
Although NAFLD may remain as a stable disease for longer periods, this condition may
progress to advanced stages of cirrhosis and liver cancer. Diabetes Mellitus Type 2,
insulin resistance and obesity are important risk factors, among others, for development
of NAFLD, and are directly related to sedentary lifestyle and inappropriate eating
habits. Thus, alteration in lifestyle, changes in eating habits and regular physical activity
play a fundamental role in treating this disease. Aim: To evaluate the effectiveness of
hypocaloric diet for the treatment of NASH as well as adherence to treatment.
Methods: This is a prospective longitudinal open cohort study, in which 26 NASH
patients were divided into 2 group: 15 patients in the control group and 11 patients in
the treatment group which were followed up for 6 months. Both groups were diagnosed
by liver biopsy. The treatment group was a given lifestyle change program with
supervised low-calorie diet (20-25 kcal / kg actual weight / day), monitored exercise,
standard treatment of metabolic syndrome and drug maintenance treatment with
metformin and N- acetylcysteine. The control group received general guidelines on diet
and weight loss, encouragement to practice physical exercise, standard treatment of
metabolic syndrome and maintenance of drug treatment with metformin. Criteria for
inclusion: patients with at least one of the component of metabolic syndrome; BMI > 25
and < 40 kg /m? and sedentary for at least three months. Criteria for exclusion: other
concomitant liver diseases, alcohol intake greater than or equal to 21 drinks / week, or
140 g / day for men and 14 drinks / week or 70g / day for women, medication known to
be associated with NAFLD, untreated hypothyroidism or hyperthyroidism, previous
bariatric surgery, or uncontrolled psychiatric disorder. Diagnostic criteria: the diagnosis
of NASH was done by liver biopsy in patients with steatosis on ultrasound or MRI and
at least one risk factor for advanced fibrosis into the period up to one year before
entering the study. The lifestyle change program in the treatment group had a weight
loss goal of 5% or more of their initial weight within six months. Evaluation criteria: a
monthly basis applied the clinical evaluation protocol and on a quarterly basis the
laboratorial, according to the following variables: weight, height, body mass index,
waist circumference, hip circumference, aminotransferase levels, gamma GT, total
cholesterol and fractions, triglycerides. Statistical analysis: the descriptive variables
were expressed as frequency, mean or median, standard deviation and variation as
applicable. The Student t test and Mann-Whitney test were used for comparative
analysis. It was admitted confidence interval of 95% and a significance level of P <0.05.
Results: Of the 15 patients enrolled with a diagnosis of NASH who were submitted to
nutritional treatment, 12 patients completed the six month follow-up of the study. The
average age was 51.42 years + 8.50, being 08 (66%) women and 04 (33%) men. Of this
total, only one patient refused to carry out physical activity. Two (17%) among the 12
participants who completed the six month follow-up reached the percentage of expected
weight loss. The average percentage of adaptation to the proposed diet was 82.93% +
13.51%. Conclusion: The lifestyle change program tested for six months associated
with NASH treatment, was not effective for clinical and biochemical improvement even



with satisfactory adherence by most patients. Our data point out to the potential role of
more restrictive diets and intensive supervision in this context combined with
multidisciplinary team for the treatment of NASH. This real-life study produced crucial
information for readjustment of the multidisciplinary treatment protocol for patients
followed up in the service.

Keywords: Nonalcoholic Fatty Liver Disease. Treatment. Hepatic steatosis. NASH.
Diet.



INTRODUCAO 1

1 INTRODUCAO

A Doenca Hepética Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA) é caracterizada por
aumento do conteudo intracelular de triglicerideos, na auséncia de consumo significante
de alcool (140g/semana de etanol para homens e 70g/semana para mulheres), em geral,
associada a alteracfes metabdlicas e resisténcia a insulina. Esta doenca tem natureza
espectral que engloba esteatose e esteatohepatite ndo-alcodlica (NASH). Embora a
DHGNA possa permanecer estavel por longos periodos, a doencga pode progredir para
cirrose e cancer de figado™®.

Estima-se que prevaléncia mundial da DHGNA varia de 20 a 30%®. Em paises
ocidentais, DHGNA ¢ descrita em aproximadamente 25% e NASH em 3% da
populacéo®. Em pacientes com obesidade ou diabetes mellitus tipo 2, a DHGNA atinge
85% e a prevaléncia do NASH é maior que 50%°. H& poucos dados sobre a prevaléncia
de DHGNA no Brasil. A ocorréncia de esteatose, avaliada por ultrassonografia esta
estimada em 18%*"".

Dentre os fatores de risco conhecidos para DHGNA, os principais sdo a
obesidade, sindrome metabélica’?, resisténcia periférica a insulina™, diabetes mellitus

tipo 2% dislipidemia, aporte de calorias excessivo e atividade fisica reduzida®™.

2022 sindrome do ovario policistico®.

Outros fatores associados sdo idade, género, etnia
Alguns medicamentos (amiodarona, tamoxifeno, diltiazem, cortisona e terapia
antirretroviral altamente ativa - HAART) tém sido associadas com DHGNAZ*?.
CondicBes como nutricdo parenteral total, Bypass Jejunoileal ou Géstrico tém sido

ligadas & doenca gordurosa do figado. E descrita associagdo entre DHGNA e distarbios

genéticos raros como lipoatrofia, Sindrome de Mauriac?, abetalipoproteinemia®,
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Doenca de Andersen e sindrome de Weber-Christian®®. Fatores ambientais como varios

3134 também sdo relacionados ao

tipos de produtos petroquimicos e solventes
aparecimento de DHGNA.

Para o diagnostico, os pacientes com DHGNA devem ser submetidos a avaliacao
clinica e laboratorial (enzimas e funcdo hepatica), exames de imagem, investigacdo dos
fatores metabélicos associados e fatores de progressao da doenca®.

Para avaliacdo da progressdo da doenca, marcadores de fibrose como o0 NAFLD
Fibrose Score, APRI, FIB-4 e elastografia transitéria podem colaborar de forma nao
invasiva para o diagnéstico da fibrose®. A DHGNA pode estar associada a outra doenca
hepatica cronica e pode acelerar a progressao da fibrose, o que justifica a necessidade da
diferenciacéo dos diversos estagios da doenca™.

O padréo ouro para diagnéstico de NASH é a bidpsia hepatica, a qual diferencia
esteatose hepatica de NASH™®. No entanto, esta é apenas indicada na suspeita de
progressdo da doenca, para diferenciar o diagnostico de outra doenca hepatica cronica,
na persisténcia de enzimas hepaticas elevadas por mais de trés meses ou sindrome
metabdlica ndo controlada no periodo de seis meses®.

Existem 3 principais fatores para explicar acimulo de gordura no figado:
excessiva producdo de acidos graxos livres da lipolise da gordura visceral e subcutanea
(60%), aumento da lipogénese hepatica (30%) e aumento da ingestdo dietética (10%)>'.
Embora os mecanismos da progressdo da doenca ndo sejam completamente claros,
resisténcia a insulina, inflamagdo e estresse oxidativo relacionados & obesidade estdo
dispostos como o papel chave, juntamente com fatores genéticos, dietéticos e estilo de
vida. O estresse oxidativo é definido como desequilibrio entre pro oxidantes e

antioxidantes, levando a potenciais danos teciduais, causados por espécies reativas de
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oxigénio (EROs)®. Estudos mostram seu envolvimento no mecanismo de lesdo
hepatica, incluindo danos devidos a hepatotoxinas e ao acumulo de gordura
caracteristico da DHGNA. As EROs sdo consideradas importantes preditoras da
progressdo de DHGNA para NASH®, por participarem do processo de formacdo da
fibrose no tecido hepatico. Desse modo, de acordo com 0s conhecimentos atuais sobre a
DHGNA alteracdo no estilo de vida, mudancas nos habitos alimentares e atividade
fisica regular assim como evitar fatores que possam gerar EROs tem um papel
importante no tratamento atual desta doenca™®.

O tratamento da DHGNA deve consistir no manejo da resisténcia a insulina e da
sindrome metabolica e ndo somente em tratar esteatose hepatica.

Neste sentido, drogas sensibilizadoras de insulina, como a metformina e
glitazonas, agentes com acgédo anti-oxidante como vitamina E, vitamina C, betaina, o, N-
acetilcisteina, dentre outros como acido ursodesoxicolico e pentoxifilina, tem sido
estudados como opgdes de tratamento™.

Como DHGNA é uma doenga progressiva, intervencdes precoces podem
potencialmente prevenir estagios mais graves da doenca. Os habitos dietéticos podem
desempenhar um papel importante no desenvolvimento de DHGNA®*. Nas Gltimas
décadas, mudancas nos habitos alimentares tém ocorrido, resultando na introducéo de
acucares, como frutose e sacarose, por industrias alimenticias, aumento no consumo de
bebidas agucaradas, as quais sdo ricas em produtos que potencializam a resisténcia a
insulina e inflamacdo, podendo afetar a infiltracdo gordurosa através do aumento na
peroxidacao lipidica, estando associados ao desenvolvimento de DHGNA#2,

Atualmente ha poucas opcdes de tratamento para DHGNA, mas estudos

confirmam que modificacdo no estilo de vida, incluindo a dieta, € o principal
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tratamento®. Entretanto, ainda n&o é conhecido se a melhoria esta relacionada com a
perda de peso ou ao tipo de dieta hipocalorica empregada. Recentes dados indicam que
restricdo calorica breve reduz o contetdo de triglicerideos intra-hepaticos. No entanto a
restricdo caldrica ideal ainda ndo foi estabelecida***. Uma modesta e gradual reducéo
no peso, em torno de 10%, mostrou diminuicdo de aminotransferases e esteatose
10,45'

hepatica

Estudos mostram que perda de peso com ou sem exercicio fisico, resulta em
36,46

diminuicdo da esteatose hepética e da resisténcia a insulina

Bortolotti et al. * compararam dieta hipercaldrica rica em proteinas e gorduras
com dieta hipercalorica rica em gorduras. Ambas aumentaram conteddo de
triglicerideos intra-hepaticos, levando a conclusdo que o aumento de ingestéo caldrica,
independe do tipo de macronutriente da dieta, e antes do ganho de peso significativo,
levam a um aumento na concentracdo de triglicerideos intra-hepéticos.

Drenick et al. *

, em estudo com portadores de obesidade Grau Ill, empregando
dieta hipocaldrica (500 kcal/dia) ou cirurgia bariatrica, demonstraram por bidpsia
hepatica melhora na esteatose em ambos. Similares resultados foram encontrados por
Huang et al. ' que utilizou dieta hipocalérica (1400 kcal/dia) para pacientes com
NASH e apds perda de peso de 10,3 kg em 6 meses, mostraram melhora histoldgica da
esteatose.

O beneficio de dietas especificas também tem sido estudado, a associacdo da
dieta com fibras, solGveis e insollveis, tém mostrado ser benéfica no controle e
prevencdo de diabetes, por reduzir resposta de glicose pos-prandial, melhorar perfis
lipidicos e reduzir o conteido de triglicerideos intra-hepaticos*. Estudos mostraram

também que apds administracdo de 6mega 3 na dieta, houve reducdo na esteatose, das

aminotransferases, triglicerideos e colesterol total*2.
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O consumo de éacidos graxos poli-insaturados, especialmente dmega 3, e
monoinsaturados, também mostraram papel protetor contra aumento do conteudo de
triglicerideo intra-hepatico, e sabe-se que a concentracdo de acidos graxos poli-
insaturados & menor em pacientes com DHGNA. Atualmente, recomenda-se aconselhar
pacientes com excesso de peso e DHGNA na reducéo gradual do peso corporal, com
reducéo no consumo de frutose, gorduras-trans e gorduras saturadas®.

A dieta mediterranea é outro tipo especifico de dieta que vem sendo analisada

|.53 |.54

em pacientes com DHGNA. Ryan et a e Kontogianni et a compararam a
administracdo de dieta mediterranea com dieta com reducgédo da concentracao de lipideos
por 6 semanas e ndo encontraram reducéo significativa no peso dos pacientes, porém
concluiram que mesmo sem a perda de peso a dieta mediterranea evoluiu com melhora
da esteatose e da resisténcia a insulina, comumente encontrada em pacientes com
DHGNA

As intervengdes dietéticas que se mostraram benéficas para DHGNA incluem 1)
aconselhamento nutricional com equipe multidisciplinar (nutricionista, psicélogo,
educador fisico), 2) exercicio aerdbico (caminhada de 30 minutos/dia ou mais de
5km/dia 3x/semana), 3) Restricdo da ingestdo caldrica com menos de 25 kcal/kg de
peso por dia ou reducgéo na dieta atual de 500-1000 kcal/dia, com dieta balanceada que
inclui baixos niveis de gordura saturada, trans e agucares simples, 4) perda gradual de
peso (3-5% se simples esteatose e 7-10% se NASH, dentro de 6 meses a 1 ano é
necessaria para melhorar necro inflamacéo), 5) evitar perda de peso répida (superior a
1,6 kg por semana), 6) acompanhamento do diabetes, obesidade e sindrome metabdlica,
7) evitar alimentos com frutose (bebidas acucaradas), fast-foods e reduzir carnes

vermelhas e processadas®’>°.
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Todos os guidelines concordam que a primeira linha de tratamento para
DHGNA consiste na mudanca do estilo de vida, através da perda de peso associada ao
aumento da atividade fisica. O guideline italiano® defende a perda de peso de 0,5
kg/semana, o chinés®® recomenda a reducéo de peso em 5% no periodo de 6 a 12 meses,
o europeu®® defende a necessidade de reducdo de 7% do peso e o brasileiro®, similar ao
americano®’, defende a reducdo de 3-5% do peso para melhorar esteatose, sendo
necessario a reducéo de 10% do peso para que ocorra melhora histologica do NASH.

O exercicio fisico é outro foco no manejo de perda de peso para tratamento da
DHGNA. Tem sido associado com a reducdo do risco de diabetes, das doencas
cardiovasculares, melhora da alanina-aminotransferase (ALT) e da esteatose hepatica,
sendo este efeito independente da perda de peso'®**°. E recomendado o exercicio
aerobio de moderada intensidade, no minimo quatro vezes na semana, totalizando 150
minutos por semana.

Embora aumento da atividade fisica e modificacOes dietéticas parecam ter efeito
positivo no tratamento de DHGNA, grande parte dos pacientes tem dificuldade em
perder e/ou manter o peso, e por isso agentes farmacoldgicos tém sido estudados em
associacdo a mudancas dietéticas e do estilo de vida*. A eficacia e seguranca da
farmacoterapia no tratamento de DHGNA permanecem incertas, sendo consideradas
como primeira linha de tratamento a mudanca no estilo de vida®.

Terapia farmacoldgica pode ser dividida em tratamento relacionado a sindrome
metabolica ou direcionado a proteger o figado do estresse oxidativo. Como a resisténcia
a insulina esta presente em aproximadamente 95% dos pacientes com DHGNA, a

metformina é utilizada como droga de primeira linha para resisténcia a insulina em
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DHGNA, porém ndo é recomendada como medicamento especifico para tratar o
NASH®*,

Resisténcia a insulina desenvolve papel crucial na patogénese do DHGNA e
NASH, reforcando dessa forma como base para o tratamento, utilizar sensibilizadores
de insulina®. A presenca de sindrome metabélica ou diabetes é reconhecida como um
forte preditor para a presenca de esteatohepatite e fibrose em pacientes com DHGNA. A
metformina adquiriu recentemente o papel central no tratamento de DM2 e outras
desordens associadas com resisténcia & insulina®. A metformina é uma biguanida que
diminui a glicemia de jejum, diminui hiperinsulinemia e melhora a resisténcia hepatica
a insulina. No entanto, em pacientes euglicémicos, ndo produz hipoglicemia, podendo
ser usada sem intercorréncias em individuos ndo diabéticos®®. Vale ressaltar que, estudo
de meta analise revelou que a metformina leva a normalizacdo das aminotransferases e
melhora histolégica da reducdo da esteatose hepética em pacientes com DHGNA®®,
Entretanto, o uso da metformina ndo mostrou melhora histolégica da fibrose na maioria
dos estudos®®,

Diversos estudos demonstram que estresse oxidativo é o principal gatilho para a
progressao de esteatose em esteatohepatite e que para a prevencao do estresse oxidativo
€ necessario 0 equilibrio entre os radicais livres e antioxidantes intra-hepaticos tais
como a glutationa, vitamina E, beta caroteno e vitamina C. O uso de antioxidantes
exdgenos parece ser capaz de reduzir o estresse oxidativo em NASH™.

A N-acetilcisteina (NAC) tem sido reportada como tendo efeito protetor contra
lesdo hepatica da esteatose pelo seu efeito antioxidante, com melhora na histologia
hepética e reducdo no estresse oxidativo no NASH™. Este efeito protetor da N-

acetilcisteina tem sido demonstrado por sua agdo como redutor de radicais livres e por
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estimular a sintese de glutationa (GSH), principal antioxidante enddgeno e que se
encontra reduzido na esteatohepatite nao alcodlica’.
Os efeitos da N-acetilcisteina tem sido estudados na reducdo do estresse

7273 & em humanos este efeito tem sido mostrado em varias outras

oxidativo em animais
doencas’® além da DHGNA, na melhora bioquimica com reducdo das
aminotransferases” e na melhora da funcdo hepatica™’. Um estudo brasileiro com
avaliacdo histopatologica em 20 pacientes tratados com NAC associada a metformina,
demonstrou melhora histolégica da lesdo hepatica®’.

Nesse contexto, ha evidéncias que demonstram que a mudanca no estilo de vida
com dieta hipocalorica e exercicio fisico resultando em perda de peso gradual e
controlada sdo tratamentos de primeira linha para todas as formas de DHGNA,; e que a
metformina, apesar de ser eficaz como sensibilizador de insulina, ndo apresenta efeito
significante na melhora da fibrose em adultos com NASH. Com relacdo aos
antioxidantes com evidéncia estudados, a vitamina E aparece como a primeira linha de

tratamento farmacoldgico®’®. Destas drogas, apenas a metformina e N-acetilcisteina

estdo disponiveis no SUS.
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2 OBJETIVOS

Avaliar a eficacia do tratamento nutricional oferecido pelo SUS para pacientes
com NASH tendo os seguintes objetivos especificos:

1) Avaliar a melhora dos parametros clinicos (peso, indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia abdominal (CA), relagéo cintura quadril (RCQ) e porcentagem de
perda de peso);

2) Verificar se ocorreu melhora de parametros bioquimicos (alanina
aminotransferase  (ALT), aspartato aminotransferase  (AST), gamaglutamil
transpeptidase (GGT), colesterol total e fracdes, triglicerideos (TG) e glicemia);

3) Avaliar a adesédo dos pacientes ao protocolo nutricional utilizado.
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3 CASUISTICAE METODO

3.1 DELINEAMENTO E LOCAL DO ESTUDO
Trata-se de um estudo de coorte aberto prospectivo, longitudinal, no qual foram

estudados consecutivamente 26 pacientes sendo 15 no grupo tratamento e 11 no grupo
controle, todos adultos em acompanhamento nos ambulatérios de DHGNA do Hospital
de Base de S&o José do Rio Preto, em que tiveram o diagnostico histoldgico de NASH

anteriores a inclusdo no estudo’™"".

3.2 ASPECTOS ETICOS

O projeto obedeceu aos principios de ética em pesquisa estabelecido pela
Declaracdo de Helsinque e estd de acordo com a Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Satde. O mesmo foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa da
FAMERP, sob protocolo nimero 01814112.2.0000.5415 (Anexo 4).

Todos os pacientes incluidos no estudo assinaram o termo de consentimento

informado (Anexo 3).

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
1. Pacientes adultos que apresentaram NASH na bidpsia hepatica nos ultimos 12

meses anteriores a entrada no estudo para o Grupo Tratamento ou bidpsia
hepéatica nos ultimos 2 ou 3 anos para o Grupo Controle, e sem outros
tratamentos para a DHGNA exceto metformina.

2. ldade superior a 18 anos.

3. IMC maior ou igual a 25 kg/m* e menor que 40 kg/m? caracterizando

sobrepeso, obesidade grau | e obesidade grau Il.
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Aminotransferases alteradas ou néo.

Apresentar um ou mais critérios para Sindrome Metabolica.

Sedentarismo (menos de uma hora de exercicio regular/semana) por no
minimo 3 meses antes do inicio do estudo.

Assinar o termo de consentimento informado (Anexo 3).

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

1.

Pacientes com outras doencas hepaticas concomitantes que possam cursar
com esteatose (Hepatite C ou B, doenca de Wilson, Lipodistrofia,
Abetalipoproteinemia, Sindrome de Reye, Esteatose hepatica aguda da
gravidez, Sindrome HELLP, erros inatos do metabolismo (por exemplo,
deficiéncia de alfa-1-anti-tripsina, doenca de armazenamento de éster de
colesterol, doenca de Wolman)).

Historia prévia de ingestdo alcodlica igual ou superior a 21 doses/semana ou
140g/dia para homens e 14 doses/semana ou 70g/dia para mulheres’®.
Medicacdo conhecidamente relacionada com a etiologia de DHGNA
(amiodarona, metotrexato, tamoxifeno, corticosterdides, valproato e
medicamentos anti-retrovirais).

Hipotireoidismo ou hipertireoidismo nao tratados.

Pds-operatorio de cirurgia bariatrica.

Obesidade grau 111 (IMC maior ou igual a 40 kg/m?).

Compulséo alimentar ou outro disturbio psiquiatrico ndo controlado.
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3.5 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA)

35.1 CRITERIOS PARA REALIZACAO DE BIOPSIA HEPATICA
O diagndstico de NASH foi feito para ambos os grupos por bidpsia de figado em

pacientes portadores de esteatose ao ultrassom ou ressondncia magnética e de pelo
menos um fator de risco para fibrose avancada (Quadro 1), ap6s terem sido afastados
ingestdo de alcool e outras causas de esteatose que ndo DHGNA. A bidpsia foi indicada
apenas apos nao terem apresentado resposta @ mudanca de estilo de vida no periodo de
12 meses, conforme descrito na Figura 1. Foi realizada por agulha de Trhu-cut, sob
anestesia local e guiada por ultrassom, ap6s assinatura do TCLE, conforme o protocolo
do estudo. O exame histopatologico das bidpsias foi realizado pelo mesmo patologista

para todos os pacientes.

Quadro 1. Fatores de risco para fibrose.

Idade superior a 45 anos

IMC > 30 kg/m?

DM 2 ou resisténcia a insulina

Sindrome metabdlica ou pelo menos um de

Seus componentes

AST > ALT, AST/ALT >1

Plaquetopenia

Fonte: Chalasani, et al, 2009; Loria, et al, 2010; Day, 2011
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Esteatose em exames de imagem (US ou RM) com ou sem aumento AST ou ALT

Afastados outras causas de esteatose como hepatites virais, sobrecarga de ferro, D.
Wilson e deficiéncia de alfa-1 anti-tripsina.

Y

Avaliar fatores de risco para NASH/fibrose (pelo menos 1):

Idade > 45 anos, diabetes/resisténcia a insulina, mais de 1
componente da sindrome metabdlica, plaguetopenia,
albuminemia, AST > ALT, sinais de hipertensao portal

v N

| |

Medificagées no estilo de vida efou - -

controle apropriado da sindrome Bi6psia hepatica

metabélica (estatinas para colesterol
elevado, fibrato para TG elevado)

| Crzmee] [ }—— / N

Esteatose simples NASH + fibrose
Melhora da esteatose ao US /

l E Dieta + atividade fisica +

Metformina efou

Sequimento Vitamina E, Vitamina ou
9 —— protocolos de estudo.

Figura 1. Algoritmo utilizado para investigacdo da DHGNA no acompanhamento

ambulatorial.

3.5.2 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE ESTEATOSE
O diagndstico de esteatose foi feito de acordo com os critérios de Brunt et al. ”® e

Kleiner et al. ”’. Definida como se segue: Leve (5-33%), Moderada (33-66%) e Grave

(acima de 66%).

3.5.3 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE NASH
O diagnéstico de NASH foi feito de acordo com os critérios de Brunt et al. "®

(Quadro 2). Pode ser classificada em grau Leve: até 66% esteatose, minima balonizagdo
na zona 3, inflamagdo portal leve ou ausente, estagio fibrose S1 - S2, Moderado:
esteatose maior que 33%, balonizagdo presente na zona 3, inflamagéo portal leve a

moderada, estagio de fibrose S2 — S3 e Grave: esteatose acima de 66%, balonizacdo
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marcante principalmente na zona 3, inflamacdo portal leve a moderada, estagio de
fibrose S3.

Quadro 2. Classificacdo e estagio da fibrose em esteatohepatite ndo alcodlica segundo
Brunt et al. 2005.

Inflamacéo
Esteatose L-lobular (0-3): | P-portal  (0-3):
(1: < 33%, Balonizagdo 0: ausente, 0: ausente,
2: 33-66%, 1: <2, 1: leve,
3: >66% 2: 2-4, 2: moderada,
3:>4 3: grave
Grau 1 (leve) 1-2 Minimo, zona 3 L=1-2 P=0-1
Grau 2 (moderada) | 2-3 Presente, zona 3 L=1-2 P=1-2
Grau 3 (grave) 3 Marcado, L=3 P=1-2
predominantemente
zona 3

3.5.4 CRITERIOS PARA DIAGNOSTICO DE FIBROSE

A fibrose foi classificada em cinco estagios: S 0, sem fibrose; S 1, fibrose
limitada a zona perivenular ou por sinusoidal na zona 3; S 2, perivenular ou fibrose

sinusoidal com fibrose portal; S 3, ponte fibrosa; S 4, cirrose®,

355 INDICE DE ATIVIDADE INFLAMATORIA

A intensidade da inflamacéo foi mensurada por meio do indice NAS conforme o
quadro abaixo:

Quadro 3. Sistema para classificacdo de atividade e fibrose em doenca hepética

gordurosa nao alcoolica NAS (Nonalcoholic steatohepatitis Clinical Research Network)

Classificacdo da esteatose (S)

Inflamacéo lobular (L)

Ballooning (B)

0: < 5% 0: Ausente 0: Ausente

1: 5% - 33% 1:<2 1: Poucas células
2: 34% - 66% 2:2-4 2: Muitas células
3:>66% 3:>4

Fonte: Takahashi et al.®®

O diagndstico de Esteatohepatite foi aceito quando o a soma dos pontos foi > 5.
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3.6 METODO

Obtencdo da casuistica: os pacientes do Grupo Tratamento tiveram o diagnostico
histologico de NASH nos altimos12 meses anteriores a inclusdo no estudo e o Grupo
Controle foi composto por 11 pacientes que tiveram o diagnostico histologico de NASH
nos ultimos 2 ou 3 anos, em acompanhamento no mesmo ambulatério sem melhora, e
que nédo aceitaram participar deste estudo por falta de disponibilidade (n=1) ou por nédo

aceitarem nova bidpsia (n=10). A composicdo da amostra esta descrita na Figura 2.

167 Pacientes em
acompanhamento ambulatorial Sem Indisponibilidade Cirurgia
avaliados Biopsia em participar Bariatrica
(n=123) (n=04) (n=04)
Esteatoge | | Fibrose Consumo Obesidade
— — Pura Portal de Alcool Grau III
141 Nio elegiveis para o (n=03) (n=01) (n=01) (n=01)
estudo
Uso de : Biopsia com
Metformina || “Adenocarcinoma material
Irregular M?tasgzit)lco insuficiente
— n=
26 Incluidos no estudo ‘ (8=01) (n=02)

‘ 11 Grupo Controle ‘ | 15 Grupo Tratamento ‘

Figura 2. Descricdo sobre a composicao da casuistica estudada.

Procedimento do estudo: os pacientes com diagnostico de NASH foram submetidos
ao tratamento nutricional disponibilizado pelo SUS que consiste da consulta e
acompanhamento com o profissional nutricionista, paralelamente ao acompanhamento
médico. Os pacientes do Grupo Tratamento foram avaliados mensalmente e o Grupo
Controle trimestralmente em protocolo padronizado para avaliacdo de parametros
clinicos. Ambos os grupos foram avaliados, a cada trés meses, para avaliacdo dos
parametros laboratoriais, conforme descrito a seguir: Tratamento nutricional - programa

de dieta hipocalorica durante seis meses. Critérios de avaliagdo do Grupo Tratamento -



CASUISTICA E METODO 16

clinica mensal: peso, altura, indice de massa corporal, circunferéncia abdominal e
circunferéncia do quadril; avaliacdo laboratorial trimestral: aminotransferases, gama
GT, indice AST/ALT, colesterol total e fracdes, triglicerideos e glicemia. Critérios de
avaliacdo do Grupo controle - clinica trimestral: peso, altura, indice de massa corporal;
avaliacdo laboratorial trimestral: aminotransferases, gama GT, indice AST/ALT,
colesterol total e fracOes, triglicerideos e glicemia.

Para a andlise da eficacia do tratamento nutricional foi adotada a perda de peso >
5% do peso inicial para ambos 0s grupos e maxima porcentagem de adequacéo a dieta
proposta para o Grupo Tratamento, analisada através dos relatos nos registros
recordatorios alimentares entregues em cada retorno para a Nutricionista. Estes dados
foram calculados em Software de apoio & Nutricdo Dietwin®.

3.7 INTERVENCOES

Grupo Tratamento: pacientes deste grupo receberam programa de mudanca de
estilo de vida supervisionado, sendo: programa de dieta hipocaldrica (20 - 25 kcal/kg de
peso/dia) calculada com limitacdo de porcbes diarias e utilizacdo de lista de
substituicdo, supervisionada mensalmente pela nutricionista; programa de exercicio
fisico supervisionado por educador fisico em local ou a distancia (150 minutos de
exercicio fisico por semana) associados a manutencéo de tratamento medicamentoso ja
em curso com 1,59 Metformina e adicdo de 1,2 g N-acetilcisteina via oral; e tratamento
padrdo das co-morbidades da sindrome metabdlica. O programa de mudanca de estilo
de vida coincidiu com o inicio do NAC. Este tratamento faz parte de um projeto
multidisciplinar para avaliacdo das opcOes terapéuticas para NASH disponibilizadas
pelo SUS no servico.

Grupo Controle: participantes deste grupo receberam o acompanhamento de

rotina do ambulatorio, que utiliza o tratamento nutricional com orientacGes gerais sobre
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alimentacdo saudavel e perda de peso acompanhado trimestralmente pela nutricionista,
associado ao estimulo a pratica de exercicio fisico, poréem sem acompanhamento do
educador fisico e sem acompanhamento mensal da dieta. Receberam ou mantiveram
também o tratamento padrdo das co-morbidades associadas a sindrome metabdlica,
incluindo 1,5g Metformina porém os pacientes deste grupo nao receberam o tratamento
com 1,2 g N-acetilcisteina via oral.

3.8 DESCRICAO DO PROGRAMA DE DIETA HIPOCALORICA

Na primeira consulta foi estimada a necessidade energética total do paciente, de
acordo com a recomendacdo da quantidade de energia por quilo de peso corporal
segundo o objetivo da intervengdo nutricional, para perda minima igual ou maior que
5% do peso da inclusdo no estudo.

Foi prescrita dieta hipocaldrica com 20 kcal/kg de peso basal/dia para os pacientes
com diagnostico de sobrepeso e com 25 kcal/kg de peso ajustado/dia para os pacientes
com diagnéstico de obesidade®. Utilizamos como férmula do peso ajustado para
calculo da necessidade caldrica dos pacientes obesos: Peso ajustado = (Peso atual —
Peso ideal) x 0,25 + Peso ideal®.

Os pacientes receberam o0s impressos que compdem o protocolo de dieta
hipocaldrica (Anexo 2) correspondentes a sua necessidade energetica estimada. As
dietas hipocaldricas previamente calculadas foram de 1500, 1600, 1800 e 2200 kcal/dia,
para atender as necessidades energéticas diarias estimadas para os pacientes que se
enquadravam em diferentes intervalos de calorias, com base em limitacdo de porcdes
diarias de cada grupo de alimentos.

O programa foi composto por impressos que foram entregues ao paciente na
primeira consulta. Os impressos foram: dieta hipocaldrica calculada pelo método préatico

citado acima com porcdes alimentares de cada refeicdo indicadas de acordo com o0s
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grupos propostos pelo Guia Alimentar para a Populacdo Brasileira (2006), e lista de
substituicdo alimentar, na qual o paciente pode escolher o alimento de sua preferéncia,
obedecendo as quantidades determinadas pela dieta hipocaldrica. Além disso, o paciente
recebeu trés formularios de registro alimentar (um para cada més) e encarte expondo a
piramide alimentar com um exemplo pratico de cardapio a ser seguido.

O paciente foi o responsavel pelo preenchimento diario sobre a histéria de sua
alimentacdo com base no modelo de dieta proposto anteriormente, devendo entregar o
mesmo nos retornos ambulatoriais como forma de avaliar o cumprimento das
orientagdes recebidas.

3.9 DESCRICAO DO PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA,
LABORATORIAL E HISTOLOGICA
O protocolo de avaliacdo clinica, laboratorial e histoldgica foi preenchido em todos

os retornos do paciente, para avaliagdo longitudinal do estudo. Esse protocolo contém as
variaveis do estudo a serem verificadas prospectivamente.

3.10 COLETA DE DADOS
Foram coletados, antes e apds as intervencdes, tanto no Grupo Tratamento quanto

no Grupo Controle 0s seguintes parametros bioquimicos, clinicos e histoldgicos,
conforme abaixo:

1) AST

2) ALT

3) GGT

4-) FA

5) indice preditor de fibrose.

6) Colesterol Total e fragdes.

7) Triglicerideos.
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8) Glicemia de jejum.

9) Uso atual de medicamentos, incluindo tratamento da sindrome metabdlica e
suas consequéncias, hipolipemiantes, anti-hipertensivos e vitamina E. Foi orientado que
0s pacientes ndo iniciassem tratamento sem a avaliacdo da equipe, sendo checado a cada
visita.

10) Ingestéo atual de alcool (gramas de etanol/dia).

11) Peso.

12) Peso ideal (calculado pela faixa de normalidade, considerando IMC entre
18,5 e 25, pela formula 18,5 x altura2 > peso ideal < 25 x altura?)®®.

13) Porcentagem da perda de peso (peso atual/peso habitual *100 — 100).

14) Altura.

15) IMC.

16) Circunferéncia abdominal e do quadril (coletada apenas no Grupo
Tratamento).

17) Relagéo cintura quadril (coletada apenas no Grupo Tratamento).

18) Realizacéo de atividade fisica.

19) Adesdo a dieta através do registro recordatorio alimentar (Anexo 2)
(coletada apenas no Grupo Tratamento).

20) Adesédo aos medicamentos.

21) US abdbémen superior foi realizado anualmente.

22) Bidpsia hepatica antes do tratamento.

Os pacientes do Grupo Tratamento foram submetidos ao exame fisico regular
mensalmente para coleta dos dados antropométricos com medida do peso, altura,

circunferéncia abdominal e circunferéncia do quadril, diferente dos pacientes do Grupo
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Controle que tiveram acompanhamento dos parametros antropométricos (peso e altura)
trimestralmente. Ambos os grupos coletaram os exames laboratoriais a cada trés meses,
sendo que os exames laboratoriais alterados foram realizados a cada 3 meses e 0s
normais a cada 6 meses.
Coleta dos dados antropométricos e exames laboratoriais:

- Peso: Obtido por meio de pesagem na mesma balancga tipo plataforma, calibrada,
com a bexiga vazia, sem sapatos e usando roupas de tecidos leves.

- Altura: Obtida pelo uso da haste da balanca tipo plataforma, com o paciente de
costas para a haste graduada, encostado na mesma, ereto, com os calcanhares juntos e
olhando para a linha do horizonte.

- Circunferéncia abdominal: Obtida na altura da metade da distancia entre a crista

iliaca e o rebordo costal inferior.

- Circunferéncia do quadril: Obtida pelo ponto de maior circunferéncia sobre a

regido glutea, com a fita mantida em plano horizontal, sem pressionar os tecidos moles.

- Coleta dos exames de sangue: Cerca de 20 ml de sangue foram colhidos por

puncdo venosa, por profissional técnico, de cada paciente incluido, apds jejum minimo
de 12 horas, em frascos secos para as dosagens bioquimicas. Apds centrifugacdo, o soro
foi armazenado em freezer, a —20°C, para posterior dosagem em laboratério de
referéncia da glicemia e os niveis séricos de insulina, colesterol total (CT), HDL-
Colesterol (HDL-c), LDL-Colestreol (LDL-c), triglicérides (TG) e enzimas hepaticas
(AST, ALT,FA, yGT).

- Ultrasssonografia abdominal: Todos os pacientes realizaram anualmente ultra-

sonografia (USG) de abdome superior com doppler para avaliagdo da presenca de

esteatose e sinais ultrassonogréaficos de hipertensdo portal como o aumento do diametro
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da veia porta (maior ou igual a 1,2), fluxo portal diminuido, menor que 15 cm,
recanalizacdo da veia umbilical, ascite, sinais de doenca hepatica cronica como
superficie irregular, parénquima heterogéneo, borda romba, além de presenca de
nodulo hepatico.
Definicdes:

- AST: aspartato aminotransferase (TGO), expressa como 0 numero de vezes
acima do limite superior da normalidade.

- ALT: alanina aminotransferase (TGP), expressa como 0 numero de vezes acima
do limite superior da normalidade.

- GGT: gama glutamil transpeptidase, expressa como o nimero de vezes acima do
limite superior da normalidade.

-FA: fosfatase alcalina, expressa como nimero de vezes acima do limite superior
da normalidade.

- Indice de massa corporal (IMC): Foi calculado pela formula de Quetelet, obtido

pela razdo: peso (kg)/ altura® (m?) ®. O IMC dos pacientes adultos foi interpretado de
acordo com a classificacdo da Organizacdo Mundial de Saude, que considera obesidade
o IMC > 30kg/m? e os idosos (>65 anos) através da classificacdo que considera excesso
de peso 0 IMC > 27kg/m?.

- Circunferéncia abdominal (CA): Foram adotados os valores de referéncia, de

acordo com os diferentes critérios de diagnéstico do NCEP —ATP 111¥’, que estabelece
como um dos critérios para sindrome metabdlica , valores elevados de circunferéncia
abdominal (CA) elevado, ou seja, CA > 102cm para homens e CA > 88cm para

mulheres associado a dois componentes; e IDF®¥, onde considera como sindrome
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metabolica presenca de CA elevada associada a dois componentes, onde CA > 80 cm
para mulheres e CA > 94 cm para homens.

- Perfil lipidico: Os valores laboratoriais de referéncia considerados foram aqueles
do IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencdo da Aterosclerose (2007), onde
é considerado dislipidemia valores de colesterol total > 200mg/dL, HDL-c < 40 mg/dL
para homens e < 50 mg/dL para mulheres, LDL-c > 160mg/dL e triglicérides > 150
mg/dL.

- Diabetes Mellitus: Para os valores da glicemia (mg/dL), o referencial foi o

Consenso de Diabetes 2002 da Sociedade Brasileira de Diabetes, com glicemia
126mg/dL®.

- Intolerancia a glicose: Glicemia de jejum alterada, de acordo com o IDF, 2005.

- Consumo de &lcool: O consumo de alcool foi categorizado em maior ou menor

que 2 doses/dia ou 140g/semana para homens ou 1 dose/dia ou 70 g/semana para
mulheres.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Além da analise descritiva também foram aplicados testes estatisticos para dados
quantitativos. Inicialmente foi realizado o Teste de Kolmogorov-Smirnov (KS) para
verificar a normalidade dos dados. Apos este procedimento, foram aplicados testes
estatisticos paramétricos (para variaveis numéricas) e ndo paramétricos (para variaveis
categoricas). A analise estatistica foi realizada com o auxilio do software The R

Foundation for Statistical Computing, versao 3.2.2.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DOS PACIENTES ESTUDADOS
Dos 15 pacientes que foram incluidos no estudo no Grupo Tratamento, houve

desisténcia de trés pacientes, justificada por falta de tempo em comparecer ao
ambulatorio para o programa supervisionado, e foram excluidos do estudo. Portanto 12
(80%) participantes completaram o periodo de seis meses do estudo. Do Grupo Controle
11 pacientes foram incluidos e completaram o estudo. A tabela 1 e a tabela 2 mostram
as caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes incluidos. Na tabela 3 estdo
descritos os medicamentos utilizados pelos pacientes no decorrer do estudo e na tabela
4, a frequéncia de DM entre os pacientes do Grupo Tratamento e do Grupo Controle.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas do Grupo Tratamento (n=12) e do Grupo Controle

(n=11) incluidas neste estudo.

Variaveis Grupo Média Maximo Minimo Valor p
Idade (anos) Tratamento 51,42 + 8,50 61 32 0.999
Controle 50 + 10,36 63 30 '
Peso (kg) Tratamento 88,13 + 15,84 122 63 0812
Controle 90,3 + 12,56 114 74 ’
IMC (kg/m?) Tratamento 31,37 + 3,60 39 27 0.215
Controle 31,97 + 11,02 38,5 29,6 '
CA (cm) Tratamento
Mulheres 105 + 8,88 121 94,5 NA
Homens 109,5 + 14,24 127 96 NA
CQ (cm) Tratamento 109,5 + 9,65 122,5 95,5 NA
RCQ Tratamento
Mulheres 0,95 + 0,06 0,99 0,85 NA

Homens 1,02 £ 0,02 1,05 0,99 NA
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Tabela 2. Caracteristicas demograficas do Grupo Tratamento e do Grupo Controle.

A Grupo Tratamento Grupo Controle Valor p
Variaveis
n % n %
Género
Mulheres 8 66,67 9 75,00 0 64
Homens 4 33,33 2 16,67 ’
Raca
Cacausoide 11 91,67 7 58,33
Negroide 1 8,33 4 33,33
Grau de Escolaridade

Ensino Fundamental Completo 1 8,33 0 0,00
Ensino Fundamental Incompleto 5 41,67 7 58,33
Ensino Médio Completo 5 41,67 1 8,33 .
Ensino Médio Incompleto 0 0,00 1 8,33 0,400
Ensino Superior Completo 1 8,33 0 0,00
Ensino Superior Incompleto 0 0,00 1 8,33

*Teste de Fisher

Tabela 3. Medicamentos utilizados pelo Grupo Tratamento e Grupo Controle durante o

estudo.
Medicamentos Grupo Tratamento Grupo Controle Valor p
n % n %

Antihipertensivos 4 33,33 9 75,00
Hipolipemiantes 6 50,00 5 41,67 0,999*
Hipoglicemiantes orais 1 8,33 2 16,67
Sensibilizadores de insulina 12 100,00 9 75,00
Antioxidantes 12 100,00 4 33,33

*Teste de Fisher

Os medicamentos utilizados foram:

Antihipertensivos: Losartana 25 mg, Hidroclorotiazida 25 mg, Propanolol, Selozok,
Enalapril 20 mg, Anlodipino

Hipolipemiantes: Sinvastatina 20 mg ou 40 mg

Hipoglicemiantes orais: Glicazida 30 mg, Glibenclamida

Sensibilizadores de insulina: Metformina 850 mg

Antioxidantes: Vitamina E (grupo controle) e NAC (grupo tratamento)



RESULTADOS 25

Outros: Omeprazol, Bromoprida, Ranitidina, AAS 100 mg e acido folico 5 mg.

Tabela 4. Frequéncia de pacientes com DM2 e resisténcia a insulina no Grupo
Tratamento e no Grupo Controle.

o Grupo Tratamento Grupo Controle
Variaveis
n % n %
DM tipo2 5 41,67 8 66,67
RI 6 50,00 1 8,33
Né&o Diabético 1 8,33 2 16,67

4.1.1 DIAGNOSTICO DE NASH

Em relacdo as caracteristicas histologicas da bidpsia de figado na entrada no
estudo dos 12 pacientes do Grupo Tratamento, todos apresentavam Esteatohepatite
(NASH), sendo grau leve em cinco pacientes, moderada em sete, e nenhum apresentou
intensa. Encontramos um paciente com esteatose grau I, quatro com esteatose grau Il e
sete com esteatose grau Ill. Em relacdo a fibrose encontramos seis pacientes com
fibrose grau I, trés com fibrose grau Il, dois com fibrose grau I1l e nenhum com cirrose.
O grau de fibrose ndo foi classificado em um paciente devido a material insuficiente na
lamina.

Os 11 pacientes do Grupo Controle também apresentavam NASH, sendo grau
leve em sete e moderada em 4 pacientes. Nenhum paciente apresentou esteatohepatite
intensa. Encontramos dois pacientes com esteatose grau |, seis com esteatose grau Il e
trés com esteatose grau Ill. Dois pacientes apresentaram fibrose grau I, seis com fibrose

grau I, trés com fibrose grau I1l e nenhum com cirrose.

4.1.2 DIAGNOSTICO DE SINDROME METABOLICA
Entre os 12 pacientes do Grupo Tratamento, nove (75%) foram diagnosticados

com sindrome metabdlica de acordo com a definicdo do NCEP — ATP 111*’. Os demais

tinham sindrome metabdlica incompleta, sendo um paciente portador de 01 parametro
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(obesidade central) e dois pacientes portadores de 02 parametros (obesidade central e
HDL baixo ou triglicerideos elevados) para sindrome metabolica.

Em relagdo ao Grupo Controle, nove (81,8%) foram diagnosticados com SM,
sendo que os demais tambem apresentavam sindrome metabdlica incompleta.

4.2 CARACTERISTICAS BASAIS E RESPOSTA CLINICA

A resposta clinica nos primeiros trés e seis meses de tratamento proposto esta
mostrada na Tabela 5. A tabela 6 mostra a evolugdo dos parametros antropométricos do
Grupo Controle.

Tabela 5. Analise da resposta ao tratamento nutricional de acordo com os parametros

antropomeétricos do Grupo Tratamento.

Tempo 1- (Basal) Tempo 3 - (3°més) Tempo 6 - (6° més) - o
(n=12) (n=12) (n=12) P P
Peso (kg) 88,13 + 15,84 86,03+ 14,97 86,22 + 14,93 0,018 0,044
IMC (kg/m2) 31,37 +3,59 30,64 + 3,31 30,71+3,38 0,029 0,065
CA (cm) 106,5 + 10,51 104,75 + 10,02 104.45+9,94 0,095 0,172
CQ (cm) 109,5 + 9,65 109,04 + 8,42 110,10 + 9,47 0,763 0,726
RCQ 0,97 + 0,06 0,96 + 0,07 0,95 + 0,05 0,421 0,085
*Tempo 3 vs Tempo 1
**Tempo 6 vs Tempo 1
Tabela 6. Analise da resposta ao tratamento nutricional padrao de acordo com os
parametros antropométricos do Grupo Controle.
. Tempo 1 - (Basal) Tempo 3 - (3° més) Tempo 6 - (6° més) « o
Variaveis (n=11) (n=11) (n=11) p p
Peso (kg) 86,51 + 17,09 86,93 + 17,53 86,33 + 18,84 0,595 0,994
IMC (kg/m?) 33,86 + 5,69 34+56 33,74 + 6,15 0,652 0,927

*Tempo 3 vs Tempo 1
**Tempo 6 vs Tempo 1

4.2.1 AVALIACAO DO PESO NO GRUPO TRATAMENTO
Foi observada perda ponderal em nove dos doze pacientes do Grupo Tratamento

(75%), com perda média de peso de -1,9 + 2,9 kg (-2 = 3,59%), e de acordo com a

analise do peso, 0s pacientes se apresentaram como se segue.
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A meta de perda de 5% do peso: foi alcancada em 02 de 09 pacientes,
totalizando 17% dos pacientes. A paciente SPS alcangou perda de peso de 6,68% logo
nos primeiros trés meses de acompanhamento e finalizou o sexto més com reducao de
7,9%. ALSS alcancou a perda de 3% no primeiro trimestre e finalizou com reducéo de
6,5% do seu peso.

Perda de peso constante até o final do estudo: Trés pacientes (3/7) mostraram perda
gradual de peso até o sexto més.

Perda inicial e ganho posterior de peso: Outros quatro dos 07 pacientes (57,1%)
apresentaram reducdo de peso nos primeiros trés meses com discreto ganho ao final do
sexto més, porém sem retomar ao peso basal.

Ganho de peso: Trés dos 12 pacientes (25%) apresentaram ganho de peso gradual
desde o terceiro ao sexto més e mostraram piora bioquimica crescente das enzimas
hepaticas e dos marcadores do perfil lipidico.

Nenhum paciente atingiu a perda média de peso semanal aconselhavel de 0,5a 1
kg e a média da perda de peso aproximada encontrada em nossa amostra foi de 2% (1,9
kg) do peso inicial. O peso mé&ximo inicial encontrado foi de 122,3 kg e 0 minimo de
62,6 kg, e apds os seis meses de acompanhamento obtivemos 0 peso maximo de 118,6

kg e 0 minimo de 65,9 kg. A anélise da evolugdo esta mostrada na figura 3.
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® Peso inicial ®mPeso 6° més = Peso esperado
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Figura 3. Andlise da evolucdo do peso dos pacientes no Grupo Tratamento.

4.2.2 AVALIACAO DO PESO NO GRUPO CONTROLE
Em relacdo ao Grupo Controle, houve perda ponderal em quatro dos onze

pacientes estudados (36,3%), sendo que a meta de perda de 5% do peso foi alcangada
em apenas 01 dos quatro pacientes. A perda média de peso encontrada foi de -0,12 + 4,5
kg (-0,26 + 0,05%). Ao final do acompanhamento quatro pacientes apresentaram ganho
de peso e trés mantiveram o peso constante, como demostrado na figura 4.

m Peso inicial ®mPeso 6°més = Peso esperado
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Figura 4. Andlise da evolucao do peso dos pacientes no Grupo Controle.



RESULTADOS 29

4.2.3 AVALIACAO DO IMC

Nossa amostra do Grupo Tratamento compreendeu seis pacientes com
diagnostico inicial de sobrepeso, quatro com obesidade grau | e dois com obesidade
grau Il. Houve mudanca do IMC ao final do estudo de um paciente com diagndstico de
obesidade grau Il para obesidade grau | sendo que 0s outros doze pacientes
permaneceram na mesma classificacdo do IMC. Com relacdo ao diabetes mellitus tipo 2
como comorbidade associada a obesidade, foi observada em 5/12 (41,6%) do total da
amostra, sendo: 4 dos 6 pacientes com sobrepeso e em 1 dos 2 pacientes com obesidade
grau Il.

Em relacdo ao Grupo Controle, 2 pacientes apresentavam diagnostico inicial de
sobrepeso, 4 com obesidade grau | e 5 com obesidade grau Il. Porém ao término do
estudo, um paciente evoluiu do diagndstico de obesidade grau 2 para obesidade grau 3.
A figura 5 apresenta os resultados da evolucdo do IMC no Grupo Controle (C) com o
Grupo Tratamento (T). A tabela 7 apresenta a comparacdo dos parametros

antropomeétricos do Grupo Tratamento com o Grupo Controle.

43

40 4

IMC (kg /n¥)

304 —|_

251

1% MES 3% MES 8% MES 12 MES 3° MES 8° MES

Grupo Controle Grupo Tratamento
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Figura 5. Resultados da evolucdo do IMC no Grupo Tratamento e Grupo Controle nos
tempos 1, 3 e 6, respectivamente.

Tabela 7. Analise da comparacao dos resultados antropomeétricos entre 0s grupos.

Tempo 3 x Tempo 1 Tempo 6 X Tempo 1

. . -
Variaveis Controle  Tratamento Controle Tratamento P

Peso (kg) 0,44 -2,1 -0,1 -1,91 0,031 0,229

IMC (kg/m?) 0,136 -0,73 -0,5 -0,66 0,049 0,312

*Tempo 3 vs Tempo 1
**Tempo 6 vs Tempo 1

424 AVALIACAO DA CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL (CA) DO
GRUPO TRATAMENTO

Achados similares ao peso foram encontrados em relacdo a circunferéncia
abdominal, sendo que nove pacientes obtiveram reducdo da CA nos primeiros trés
meses e apresentaram tendéncia a reducéo significativa (p = 0,095), porém apenas cinco
mantiveram a reducdo até o final do sexto més de acompanhamento. A CA atingiu a
normalidade em 01 dentre os 08 pacientes que obtiveram reducdo da medida. Além
disso, dois apresentaram aumento da circunferéncia abdominal e dois mantiveram os
mesmos valores de circunferéncia abdominal até o final do estudo. Houve reducao
média da medida da circunferéncia abdominal dos participantes do estudo em 2 cm. Ja
em relacéo a circunferéncia do quadril, encontramos apenas leve reducdo média quando
avaliada ao término do estudo o que justifica a auséncia de reducdo significativa da
RCQ entre os pacientes estudados (p = 0,085). De acordo com a meta do estudo para a
medida da CA, os pacientes ndo apresentaram resultados satisfatorios.

Entre os nove pacientes que apresentaram reducdo da circunferéncia abdominal nos
primeiros trés meses, houve associacdo com melhora nas enzimas hepaticas. Entre os
trés pacientes que ndo tiveram reducdo da circunferéncia abdominal, apenas 1 paciente
apresentou elevacdo das enzimas hepaticas no inicio do estudo e apresentou reducéo

apenas no segundo trimestre de estudo.
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4.3 RESPOSTA BIOQUIMICA

A resposta bioguimica nos primeiros trés e ao final de seis meses de tratamento
proposto esta representada em relacéo ao valor basal (tempo 1) na tabela 8. A tabela 9
mostra a evolucdo dos parametros bioquimicos do Grupo Controle e, a tabela 10
apresenta a comparacdo dos parametros bioquimicos do Grupo Tratamento com o
Grupo Controle.

Tabela 8. Analise da resposta ao tratamento nutricional de acordo com os parametros

bioquimicos do Grupo Tratamento.

Tempo 1 Tempo 3 Tempo 6

Parémetros bioquimicos (Basal) (3° més) n (6° més) p* p**

Glicemia (mg/dL) 115 + 38,06 105,08 £ 12,12 12 111,75+31,82 12 0,258 0,667
AST (U/IL)" 23+6,99 21,58 6,58 12 21,08 £ 5,55 12 0,421 0,22

ALT (U/L) N 30,42 £12,75 27,92 £10,12 12 2733+1287 12 0,453 0,307
GGT (U/L) N 43,8+24,9 39,4 £18,33 10 37,2+19,91 10 0,466 0,113
CT (mg/dL) 188,1 £ 48,34 170,1+514 11 181,2 + 46,8 11 0,206 0,368
TG (mg/dL) 186,83 £ 133,95 145,5 £ 73,27 12 170,08 £ 131,70 12 0,376 0,092
HDL (mg/dL) 46,83 + 10,94 50,33 +12,33 12 48,33+ 10 12 0,131 0,348
LDL (mg/dL) 110,18 + 39,27 89,1 +41,1 11 104,4 + 43,2 11 0,066 0,396

*Tempo 3 vs Tempo 1
**Tempo 6 vs Tempo 1

Tabela 9. Analise da resposta ao tratamento nutricional padrao de acordo com os

parametros bioquimicos do Grupo Controle.

Tempo 1 Tempo 3 Tempo 6

Parametros biogquimicos (Basal) (3° més) (6° més) p* p**
Glicemia (mg/dL) 116,7 £ 31,12 117,5 £ 25,41 10 108,1+144 7 0,822 0,678
AST (U/L)N 27,73+ 1327 24,82 +10,09 11 2655+1026 11 0,293 0,792
ALT (UM 29,36 + 10,88 31+11,80 11 3236+1531 11 0,607 0571
GGT (UM 4511 + 19,89 45,89 + 25,06 9  471+306 10 0911 0,108
CT (mg/dL) 181,8+34,8 176 + 38,4 4 1886+354 5 059 0,647
TG (mg/dL) 200 + 59 211,3+1114 4  1558+627 5 0811 0,378
HDL (mg/dL) 47,75 £5.74 43 +6,06 4 432+1013 5 0015 0,02
LDL (mg/dL) 94 +438 90,8 +32,8 4 1142+358 5 0,643 0,963

*Tempo 3 vs Tempo 1
**Tempo 6 vs Tempo 1
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Tabela 10. Andlise da comparacao dos resultados bioquimicos entre 0s grupos.

Variaveis Valor p* Valor p **
Glicemia 0,254 0,906
AST 0,638 0,876
ALT 0,364 0,317
GGT 0,568 0,585
CT 0,471 0,951
TG 0,42 0,799
HDL 0,004 0,051
LDL 0,163 0,661

*Tempo 3 vs Tempo 1
**Tempo 6 vs Tempo 1

Em sintese, em relacdo aos achados clinicos e bioquimicos de nossa amostra
tratada, onde consideramos como melhora total o alcance do valor ideal para cada
parametro (reducdo de peso > 5%, CA < 80 cm para mulheres e CA < 94 cm para
homens, alteracdo na classificacdo do IMC, de colesterol total < 200mg/dL, HDL-c > 40
mg/dL para homens e > 50 mg/dL para mulheres, LDL-c < 160mg/dL e triglicérides <
150 mg/dL e glicemia 126mg/dL), normalizacdo das enzimas hepéticas para AST= 32
ou 40 ALT=33 ou 41 e GGT = 40; obtivemos:

Achados do peso: Dos doze pacientes, dois resultaram em melhora total (17%).
Do restante, sete em melhora parcial (reducdo <5%) e trés em ganho de peso. Resposta
do peso = 2/12.

Achados da CA: Dos doze pacientes, um apresentou resposta com normalizagéo
do valor, sendo que sete regrediram os valores sem atingir os valores ideias, trés
mantiveram a mesma medida e um ganhou em circunferéncia abdominal. Resposta da
CA =1/12.

Achados do IMC: Dos doze pacientes, houve resposta em um paciente com

reducdo na classificacdo da obesidade passando de grau Il para grau I, sendo que em
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oito pacientes houve reducdo no indice sem alterar a classificacdo e trés pacientes
evoluiram com piora no grau de obesidade. Resposta do IMC = 1/12.

Achados da glicemia: Dos seis pacientes com resisténcia a insulina, dois
resultaram em normalizacao do valor alterado. Entre os cinco pacientes diabéticos, dois
resultaram em reducdo sem normalizacéo no valor. Resposta Glicemia = 2/11.

Achados do AST: Dos doze pacientes, um obteve a normalizacdo da enzima e 0s
outros onze ja apresentavam valores normais da enzima AST na entrada do estudo.
Resposta do AST = 1/1.

Achados do ALT: Dos doze pacientes, quatro tinham enzimas alteradas no inicio
do estudo e evoluiram como se segue: dois alcancaram a normalizacdo da enzima, um
apresentou reducéo nos valores, mas sem alcance do valor de referéncia, um apresentou
piora. Resposta do ALT = 2/4.

Achados da GGT: Dos dez pacientes, trés apresentavam alteracdo da GGT,
nenhum resultou em normalizagdo nos niveis da enzima (3/10), um apresentou aumento
e trés evoluiram com melhora sem alcance do valor de referéncia (3/10). Resposta do
GGT = 0/10.

Achados do CT: Dos onze pacientes que realizaram o exame inicial e ao término
do 6° més, quatro tinham CT alterado, sendo que um resultou em normalizagdo no valor
(1/4), dois com melhora sem alcance do valor referencial (2/4) e o outro sem alteragdo
no valor sérico alterado (1/4). Resposta do CT = 1/4.

Achados do HDL: Dos doze pacientes que realizaram o exame inicial e ao
término do 6° més, apenas trés apresentaram valor alterado no inicio (3/12), nenhum

resultou em normalizagéo do valor sendo que dois resultaram em melhora sem alcance
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do valor de referéncia (2/3), dois sem alteragdo no valor sérico alterado (2/12) e os
outros trés ja apresentavam valores normais de HDL (8/12). Resposta do HDL = 0/3.

Achados do LDL: Dos onze pacientes que realizaram o exame inicial e ao
término do 6° més, dois apresentaram o valor alterado (2/11), dois resultaram em
normalizacdo no valor (2/2) e os outros nove ja apresentavam valores normais de LDL
(9/11). Resposta do LDL = 2/2.

Achados do TG: Dos doze pacientes que realizaram o exame inicial e ao termino
do 6° més, oito apresentavam o valor alterado (8/12), um evoluiu com melhora (1/8) e
trés com melhora sem alcance do valor de referéncia (3/8) e os outros quatro ja
apresentavam valores normais de TG (4/12). Resposta do TG = 1/8.

4.4 ADESAO

Analisamos este quesito nos doze pacientes que finalizaram o Grupo
Tratamento, 11 participantes afirmaram a adesdo ao tratamento com dieta, exercicio
fisico e medicamentos e apenas 1 participante informou nédo ter realizado nenhum
exercicio fisico no decorrer do estudo. A caminhada foi o exercicio fisico realizado por
onze dos doze pacientes estudados, sendo que trés pacientes afirmaram associagdo com
musculacdo. No Grupo Controle 08 dos 11 participantes afirmaram a realizacdo de
exercicio fisico.

De acordo com a avaliacdo dos registros recordatorios alimentares realizados
com os pacientes do Grupo Tratamento nos retornos com a nutricionista, 0s pacientes
informaram média de adequacdo a dieta proposta em 82,93% + 13,51%. Dos 12
participantes do estudo, onze referiram o consumo médio de calorias abaixo do
recomendado pela Nutricionista, foi observada a reducdo da ingestdo calérica durante o
tratamento. A figura 6 mostra a comparacgéo da dieta proposta com a dieta seguida pelos

12 pacientes do Grupo Tratamento.
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Figura 6. Evolucdo na adequacdo a dieta proposta dos pacientes do Grupo Tratamento.
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5 DISCUSSAO

Foi realizado um programa de dieta individualizada, com reducéo fisiolégica de
calorias com supervisdo mensal, com meta de perda de 5% do peso em seis meses. Foi
realizada analise do programa ao final de seis meses para verificar a resposta obtida em
relacdo a esperada.

Observamos que 17% dos pacientes tratados atingiram perda significante de 5%
do peso, que a variavel que mostrou redugdo na maioria dos pacientes foi a
circunferéncia abdominal e que houve reducdo discreta das enzimas hepaticas tendo
ocorrido normalizagdo em dois dos quatro pacientes com enzimas alteradas. Esta anélise
evidenciou que o programa aplicado provavelmente ndo seria eficaz para atingir a meta
de perda de 10% do peso em doze meses, considerada ideal, no entanto, quando
analisamos a perda de peso em comparagdo com o Grupo Controle, encontramos
reducdo significativa do peso no Grupo Tratamento ao final do terceiro més de
acompanhamento, e também foi observado que esta diferenca desaparece ao final do
sexto més, resultando em falha na manutencéo da perda de peso. Outra observacao deste
estudo, foi aumento significativo no nivel sérico de HDL do Grupo Tratamento em
relacdo ao Grupo Controle, e esta diferenca poderia ser justificada pela atividade fisica
orientada apenas neste grupo.

Ao comparar 0s nossos resultados com a literatura optamos por apresentar 0s
artigos discutidos de acordo com a intensidade da restricdo da dieta, classificados em

46,90-93

trés grupos: estudos com restricdo leve a moderada da dieta , estudos com restricdo

19,45,94-102

moderada a intensa da dieta e estudos com dieta hipocaldrica com modificacdo

na concentragdo dos macro nutrientes®>*%1",
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Com relacdo ao grupo de estudos que utilizaram de restricdo leve a moderada da
dieta, resultados semelhantes a nossa perda de peso foram encontrados por outros
autores que avaliam o efeito da mudanca do estilo de vida incluindo restricdo caldrica
fisioldgica, sendo que nenhum deles foi randomizado apresentando baixo grau de
evidéncia. Estes estudos utilizaram dietas minimamente restritivas utilizando 25 — 30
kcal/kg de peso/dia, encontraram perda de peso minima que varia de 3,7 kg em 24

meses até no maximo 3,1 kg em seis meses. ****%

Knobler et al.*

acompanhando 48 pacientes com enzimas alteradas e DHGNA por
2 anos, utilizando de dieta balanceada e minimamente restritiva através de
acompanhamento nutricional mensal, obtiveram perda média de peso de apenas 3,7 kg
(aproximadamente 0,1 kg/més), com perda de peso pouco maior que a mostrada em
nosso estudo de seis meses, que entretanto ocorreu durante um tempo 4 vezes maior.

Okita et al.” compararam 14 sobrepesos com DHGNA diagnosticada por
ultrassonografia com pacientes ndo obesos e saudaveis, por um periodo similar ao
nosso. Utilizaram de dieta similar a realizada por nossos pacientes, hipocalérica (25
kcal/kg/dia) associada ao consumo de fontes de 6mega 3 (peixes e vegetais verde
escuro). A periodicidade das consultas foi mensal, e nos retornos entre a oitava e a
décima quarta semana, foram analisados o registro alimentar de trés dias e o relatério do
peddmetro e foram também realizadas avaliacfes antropométricas. Os autores
encontraram perda de peso média significativa similar ao nosso achado, de 2,4 + 0,9 kg
(aproximadamente 0,4 kg/més).

Suzuki et al.*®, que também ndo teve a bidpsia como critério de incluséo,

estudaram 348 pacientes com DHGNA e sobrepeso, com mudancga do estilo de vida,

restricdo caldrica moderada e exercicio fisico orientados durante um ano de
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acompanhamento a cada quatro meses. A perda de peso foi de 0,1 *+ 3,4% e perda de 5%
do peso ocorreu em propor¢do menor que a registrada por nos, atingindo apenas 6% de
seus pacientes. Os autores mostraram baixa adesdo ao tratamento sendo que apenas 17
pacientes alcancaram a perda de 5% do peso. A baixa adesdo neste estudo pode ser
explicada por tempo espacado de reavaliagdo, emprego de recomendacdes dietéticas
gerais e ndo em forma de acompanhamento individualizado e baixa adesdo a dieta
proposta.

Baba et al.%

orientaram 65 pacientes com NASH diagnosticada por
ultrassonografia e com persistente elevacdo do ALT (1,5x superior do limite da
normalidade). Para pacientes diagnosticados com excesso de peso (IMC acima de 25
kg/m?2) utilizou da prescricdo de dieta de moderada restricdo caldrica (25 kcal/kg)
associada a moderado exercicio aerobio (150 minutos por semana), monitorada através
de retornos mensais por um periodo de um ano. Seus grupos foram divididos de acordo
com adesdo a pratica de exercicio fisico (grupo aderente) ou ndo (grupo nao aderente).
Os autores encontraram melhora significativa nas varidveis IMC e circunferéncia
abdominal e concluiu com uma maior perda de peso (3,1 kg, aproximadamente 0,2
kg/més) no grupo que associou dieta e exercicio fisico (n = 44), com perda média de
peso entre 4 e 4,5%. Este estudo realizou programa de mudanga no estilo de vida
semelhante ao executado por nds, com perda de peso final semelhante a obtida em
nossas analises, porém utilizou do dobro do tempo em rela¢éo ao nosso estudo e incluiu
também pacientes eutr6ficos. Embora tenha analisado maior numero de pacientes, nao
tinham como critério de inclusdo a realizacdo da bidpsia hepética.

Yamamoto et al.”® dispondo de dieta semelhante & do nosso estudo (30

kcal/kg/dia) pelo mesmo periodo de tempo atraves de acompanhamento dietético
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mensal, estudaram 17 pacientes com NASH e 10 com esteatose confirmada por bidpsia
hepéatica. Entretanto difere da nossa casuistica por estudar apenas pacientes com
enzimas hepaticas alteradas e com diagnostico de sobrepeso. Ressaltaram também que
em alguns casos para o registro das refeicdes foi utilizado camera. Obtiveram perda
média significativa de peso de 3,1 kg (aproximadamente 0,5 kg/més) (p < 0,001), valor
superior ao achado em nosso estudo, associada com a reducdo também significativa do
IMC (p < 0,001) e das enzimas hepaéticas (p < 0,001). Os autores concluiram que a dieta
causou melhora nos pacientes com DHGNA. As melhoras significantes encontradas por
este estudo poderiam ser justificadas por néo ter incluido pacientes com diagndstico de
obesidade, o que difere em relagéo a adesdo ao programa de dieta.

Observamos que estudos que utilizaram de restricdo leve a moderada da dieta sdo
semelhantes ao nosso, grupo de estudos com menor grau de evidéncia, em termos de
restricdo caldrica e tempo de acompanhamento, e mesmo sendo alguns com amostras
grandes, ndo alcangcaram, mesmo com periodo de tempo de um ano, a perda de peso
considerada suficiente para trazer mudanga metabdlica que € alcancada quando ocorre
perda de 5 a 7% do peso.

Dieta pouco restritiva pode beneficiar uma parcela de pacientes com sobrepeso,
como mostrado no estudo Yamamoto et al.*® Entre nossos pacientes, seis dos doze
apresentavam sobrepeso, todos tinham acompanhamento prévio de pelo menos um ano
sem melhora do peso e historico de periodicidade longa entre as reavaliacdes
nutricionais. Estes fatos associados a dieta pouco restritiva, podem explicar nossa perda
de peso insatisfatoria.

Como ndo alcancamos perda de 5% do peso em parte significante da nossa

casuistica (77%) no periodo de seis meses, consideramos a necessidade de reformular o
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programa. A media de peso esperada para 0S nossos pacientes, com base na
recomendacdo do Guideline® seria perda de peso semanal entre 0,5 a 1 kg, ou seja, para
0s primeiros trés meses deveria resultar em peso medio final entre 80,8 kg e 74,84 kg,
respectivamente. Porém encontramos a perda média semanal de aproximadamente 0,18
kg e 0 peso médio final de 84,59 kg.

Analisando a mesma recomendacao para os seis meses do estudo, a média de peso
esperada seria entre 74,84 kg e 62,84 kg, no entanto, 0 peso médio obtido entre os
nossos paciente foi de 84,73 kg, 0 que mostrou a manutencao, e ndo a continuidade da
perda de peso inicialmente obtida logo no terceiro més. A dificuldade em manter a
perda de peso inicialmente obtida é muito comum na pratica clinica e € mostrada por
varios estudos.

Desta forma, podemos concluir que estudos semelhantes ao nosso em relacdo a
dieta pouco restritiva, alcancaram melhor perda de peso quando analisaram pacientes
menos complexos do que 0s nossos, com exclusdo de portadores de DM®! e portadores
de obesidade.*® Observaram também menor perda de peso quando utilizaram de dieta
minimamente restritiva®, acompanhamentos espacados* e supervisdo sub 6tima do
programa®. Estes estudos sdo heterogéneos em Vvarios aspectos, entretanto apontam
para a baixa eficacia de dieta pouco restritiva para os pacientes com NASH,
especialmente nos primeiros meses de tratamento.

Em relacdo ao segundo grupo, que contém os estudos com maior grau de

evidéncia, incluindo quatro estudos randomizados™®*>%

, utilizaram de restricdo
moderada a intensa da dieta e foram 0s que alcangaram maior perda de peso. Obtiveram
reducdo de peso que varia entre 3,5 kg a 9,5 kg em seis meses e 8,5 kg e 8,7 kg no

periodo de um ano, mostraram utilizagdo de restricdo na dieta que varia em reducdo de
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500 a 1000 kcal/dia do consumo atual relatado ou aproximadamente 15 kcal/kg de
peso/dia**®*1% Entre a maioria houve supervisdo intensiva da mudanca do estilo de

Vida19,95,102

que provavelmente foi fator importante na obtencdo das metas alcancadas.

Park et al.** utilizaram do método de 25 — 30 kcal/kg de peso ideal/dia associada &
realizacdo de exercicio fisico (baixa intensidade) em 25 pacientes com esteatose
hepatica ao ultrassom, com exclusdo de DM, durante 12 meses. O estudo concluiu com
perda de peso média de 8 kg (aproximadamente 0,6 kg/més) em 13 pacientes (52%)
associada com reducdo significativa dos parametros antropometricos, peso e IMC, e
bioquimicos, enzimas hepéticas AST e ALT. O inverso foi achado em relagdo ao grupo
que ndo perdeu peso (48%), caracterizado pelo aumento ou manutencdo do peso inicial,
no final do estudo evoluiram com piora significativa do peso e das enzimas hepaticas.
Os autores apresentaram uma informagdo que desperta a atencéo, o grupo que resultou
em perda de peso, a reducéo foi de 2 a 20% do peso, 0 que mostra a heterogeneidade na
perda de peso, podendo ser justificada pela supervisdo espacada, no inicio e somente
apos 1 ano do estudo.

Ueno et al.®

realizaram avaliagdo de restricdo caldrica (25 kcal/kg de peso
ideal/dia), acompanhada com supervisao intensa durante 3 meses. Associaram a dieta
restritiva a caminhada, em 25 pacientes com DHGNA diagnosticada por biopsia
hepéatica comparados com 10 pacientes controles (ndo foi prescrito dieta e exercicios
especificos em acompanhamento ambulatorial). Os exercicios do grupo tratado foram
de intensidade alta e crescente durante o periodo de internagdo de 01 més a que foram
submetidos os 15 pacientes do grupo que recebeu o tratamento. Os autores mostraram a

melhora significativa no IMC, nos niveis sericos das enzimas hepaticas, no colesterol

total, na glicemia e na esteatose no grupo tratado. No entanto, diferente do encontrado
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em nosso estudo, o estudo ndo encontrou diferenca significativa entre os pacientes do
grupo controle com os pacientes do grupo tratado em relacdo ao peso e exames
bioquimicos. O resultado da reducdo significativa do IMC no grupo tratado neste
estudo, certamente estd relacionado a baixa ingestdo alimentar e ao programa de
supervisdo intensa da mudanca do estilo de vida, realizado durante o periodo de
internacdo hospitalar e tratamento home care nos 2 meses subsequentes. A internacao
para esta finalidade ndo faz parte de medidas usuais da pratica clinica com pacientes
ambulatoriais.

Thomas at al.%®

estudaram por seis meses 10 pacientes com DHGNA
diagnosticados por ressonancia magnética, e associaram acompanhamento dietético
mensal e ligacbes quinzenais para maior supervisdo da dieta hipocaldrica (reducdo de
500 kcal/dia em relacdo ao consumo relatado) e pratica de caminhada (10.000
passos/dia). Encontraram resultados significativos ao final de seis meses com perda de
peso média de 3,5 kg (-0,6 a -10kg, aproximadamente 0,5 kg/més) (-4%), reducédo
média de 6,6 cm da circunferéncia abdominal de seus pacientes e com reducdo
significativa do AST, porém sem melhora dos parametros de glicemia, insulina, perfil
lipidico, ALT e GGT. Os autores concluiram que o seu programa de perda de peso foi
eficaz na reducdo da adiposidade, no entanto, maior perda de peso se faz necesséria para
mudancas consistentes acontecerem na maioria dos parametros bioquimicos. Vale
salientar que mesmo utilizando dieta restritiva, a perda média do peso alcangada neste
estudo ndo atingiu a perda que conhecidamente leva a melhora bioguimica que é de 5 a
7%. Os autores ndo relatam o numero de pacientes que atingiram a reducdo de 5% do

peso e apresenta como limitagdo o pequeno tamanho amostral, sendo que destes apenas

trés pacientes tinham o diagnostico de DM2.
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Dietas hipocaldricas com reducdo de 500 a 1000 kcal/dia da dieta atual informada
através de inquéritos alimentares também foram estudadas® por um periodo de 6 meses,
em 31 obesos com DHGNA diagnosticada ao US ou tomografia, utilizando
acompanhamento nutricional mensal. Entretanto os autores exigiram dos pacientes
registro semanal das refeicdes visando a melhor supervisdo ao seguimento da dieta
proposta. Os pacientes que aderiram ao tratamento (perda de 5% do peso) obtiveram a
média de perda de peso de 8,2 kg (aproximadamente 1,3 kg/més) e melhora da RCQ.
Trés de seus pacientes realizaram pratica de exercicio fisico regular, no entanto,
nenhuma diferenca foi notada em relacdo aos que nao se exercitaram, no periodo de seu
estudo. O estudo conseguiu atingir a meta de reducao de 5% do peso em mais da metade
dos pacientes incluidos (54,8%) no periodo de seis meses.

Lazo et al.*®

estudaram um grupo de 46 pacientes com DHGNA e DM, a maioria
ndo apresentavam enzimas hepéticas alteradas, utilizando durante os primeiros seis
meses acompanhamento semanal sendo um individual e trés em forma de grupo, e entre
0 sexto més até o término do estudo, o acompanhamento passou a ser mensal em
consultas individuais ou em grupo. Os autores utilizaram da associacdo de dietas
restritivas, de aproximadamente 15 kcal/kg de peso/dia, com aumento na préatica de
exercicio fisico de moderada intensidade, 175 minutos por semana. Encontraram perda
média de peso de 8,5 + 0,05 kg (8,3+ 0,03%, aproximadamente 0,7 kg/més). Este é
outro estudo que aponta para eficacia de dieta restritiva associada a supervisdo intensiva
de seus pacientes, que provavelmente foi responsavel por manutencéo da perda de peso
até o término do estudo.

Testando tratamento com dieta hipocaldrica (1300 Kkcal/dia) associada a

Metformina (1g/dia) ou tratamento exclusivo com dieta em 45 pacientes com DHGNA,
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diagnosticados por ultrassom, por um periodo de seis meses, Garinis et al.%®

encontraram reducdo média de peso de 8 kg (aproximadamente 1,3 kg/més) no grupo
com tratamento de dieta associada a Metformina, enquanto no grupo com tratamento
exclusivo com dieta foi de 5 kg, o que resultou em melhora significativa do IMC e da
circunferéncia abdominal em ambos os grupos. Os autores concluiram que, como o
observado em nosso estudo, a perda de peso foi intensa nos primeiros trés meses e que
apresentou declinio nos trés dltimos meses, e que a metformina em termos de longo
prazo ndo auxilia na manutencéo da perda de peso.

Pomrat et al.%®

também estudaram no seu grupo tratamento a mudanca do estilo de
vida em 31 pacientes com excesso de peso e NASH, utilizando dieta hipocaldrica
restritiva de 1000 a 1200 kcal/dia (em meédia 16 kcal/kg de peso/dia) associada a préatica
de exercicio fisico, que focou a caminhada, registrada por pedémetros com intuito de
alcancar 10.000 passos por dia, durante o periodo de um ano. Os autores propuseram a
reducdo de 7 a 10% do peso inicial dentro dos primeiros seis meses com posterior
manutencdo da perda de peso nos meses subsequentes. Apenas oito participantes (38%)
atingiram a meta de perda de peso (>10%), e houve redugdo média de peso global de 8,7
kg (-11,7 a -5,6 kg, aproximadamente 0,7 kg/més) ao término dos doze meses. Houve
tendéncia da maior perda de peso em pacientes ndo diabéticos. Foi utilizado
acompanhamento dietético intensivo, em encontros semanais nos primeiros seis meses e
quinzenais até o término do estudo, com registro diario do consumo alimentar e pratica
de atividade fisica, e tais registros foram analisados e orientados em cada retorno. No
grupo controle, acompanhados com a mesma frequéncia do nosso grupo controle, houve

reducdo média de peso de 0,5 kg, e nenhum paciente alcangou o objetivo de perda de

peso do estudo. Os autores enfatizam que no seu grupo controle os pacientes nao
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tiveram orientacdes especificas para a mudanca de comportamento. Dois pontos nos
chamam atencéo neste estudo em relacdo aos pacientes tratados, que atingiram reducéo
de 10% do peso corporal em 40% dos pacientes, houve acompanhamento intensivo e
houve o pagamento de honorarios, o que ndo faz parte da rotina, mas mostram que se 0
programa for seguido é possivel alcancar a meta.

Ghaemi et al.'® também investiram na tentativa com dieta restritiva, com a mesma
metodologia estudada por varios autores com a reducdo de 500 a 1000 kcal/dia, porém
em relacdo ao peso corporal ideal ajustado de 44 pacientes com DHGNA diagnosticado
por ultrassonografia, pelo periodo de seis meses através de acompanhamento dietético
mensal. Os autores avaliaram a ingesta alimentar atraves de registros de recordatorios
alimentares de dois dias da semana e um dia do final de semana. Encontraram adeséo
satisfatoria (perda de peso >5%) em 25 pacientes (56,8%), os quais obtiveram, entre 0s
estudos, a maior perda média de peso de 9,5 £ 8,6 kg (9,7%, aproximadamente 1,5
kg/més), o que resultou em melhora dos pardmetros bioquimicos (enzimas hepaticas,
perfil lipidico e glicemia). O estudo mostrou obtengdo de bons resultados em seis meses
de acompanhamento, dispondo de restricdo caldrica um pouco mais intensa que a do
nosso estudo, porém nao distinguiu pacientes com NASH daqueles com esteatose pura,
0 que nos faz questionar o estadio progressivo ou ndo da doenga de seus pacientes, 0
que se pressup@e que influencia a resposta ao tratamento dietético.

Reis et al.’” também utilizaram de dieta restritiva de 1.200 - 1.400 kcal/dia para
mulheres e 1.400 - 1.600 kcal/dia para homens associada ao encorajamento para a
realizacdo de exercicio fisico em pelo menos trés vezes na semana, em 105 pacientes
com DHGNA, diagnosticada por ultrassonografia ou bidpsia hepéatica quando indicada,

no periodo de 2 anos. Os autores consideraram como melhora terapéutica a perda > 5%
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do peso, atingida por apenas 5 pacientes (5/20) aos 6 meses de estudo. Ao término do
primeiro ano de acompanhamento o percentual de pacientes com a perda de peso
proposta reduziu para 20% e finalizou o estudo com reducdo do peso considerada
terapéutica em apenas 4/13 pacientes. Concluiram o estudo com perda média de peso de
1,6 kg (aproximadamente 0,06 kg/més) ao final de 2 anos, o que pode estar relacionada
ao acompanhamento espacado, trimestral, destes pacientes. Este estudo mostra a
dificuldade de realizar estudos cientificos para avaliar a mudanca de estilo de vida
notadamente pelo nimero de pacientes que ndo finalizaram o estudo e pela perda de
peso.

Com metodologia similar a nossa, porém associada ao monitoramento intenso dos

pacientes, o estudo de Oza et al.'?

em 67 pacientes portadores de DHGNA
diagnosticados por tomografia, teve como objetivo a perda de 5% de peso dentro de seis
meses através de acompanhamento nutricional trimestral (dieta de moderada restricao
caldrica 25 a 30 kcal/kg de peso/dia) associado a exercicio fisico intenso. Os pacientes
compareceram mensalmente as consultas médicas e da enfermagem para avaliacdo da
evolugdo. Os autores focam no auto monitoramento de seus pacientes, com o registro de
3 dias da alimentagdo e diario do seu peso, sendo que eram livres para escolher os
alimentos cumprindo com as orientagdes da nutricionista. A intervengdo no estilo de
vida iniciou com 61 pacientes, no terceiro més havia 31 pacientes e apenas 22 deles
completaram os seis meses de estudo (32,8%). Destes pacientes, a reducdo média de
peso foi de 5,3 kg (aproximadamente 0,8 kg/més), e somente 3 pacientes (13,6%) nao
atingiram a meta de perda de peso estipulada. Observamos que o estudo promoveu

elevado percentual na reducdo do peso corporal, provavelmente associado ao

monitoramento intenso dos pacientes, porém entre aqueles que iniciaram o tratamento,
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houve um grande ndmero de desisténcias (63,9%). No nosso estudo adotamos dieta
pouco restritiva, monitoracdo mensal com exercicios moderados e tivemos 25% de
desisténcia. A combinacao deste fatores deve ter papel importante na variabilidade da
adesdo entre os estudos.

St George et al.'® também utilizaram de dieta hipocal6rica mais restrita (reducéo
de aproximadamente 400 — 500 kcal da ingestdo alimentar diaria) por um periodo de 3
meses associada a pratica de exercicio fisico (150 minutos por semana) em 152
pacientes com esteatose hepatica e/ou hepatice C sem tratamento viral, diagnosticada
por elevacdo das enzimas hepaticas, apds exclusdo de outras causas, e na presenca de
obesidade central associada a fatores de risco metabolico. O estudo consistiu na divisao
dos pacientes em 4 grupos da seguinte forma: um grupo recebeu acompanhamento
mensal, dois grupos semelhantes com acompanhamento quinzenal sendo que um difere
do outro pelo acompanhamento da manutencdo da perda de peso pelo periodo de um
ano atraves de ligacGes telefonicas. O grupo controle ndo recebeu acompanhamento. Os
autores encontraram reducéo significativa de peso nos 3 grupos com intervencao, sendo
que a maior reducdo foi encontrada no acompanhamento quinzenal (-2,8+3,4 kg,
aproximadamente 0,9 kg/més). Houve maior ganho de peso no grupo controle, similar
ao encontrado em nossos pacientes do Grupo Controle. Chama atencdo que a restrigéo
da dieta associada a monitoracdo intensa dos pacientes com sessGes a cada duas
semanas deve ter sido fator importante para o resultado obtido.

Notamos heterogeneidade nos valores de reducdo de peso em Vvarios estudos
semelhantes entre si quanto a restricdo caldrica de moderada e intensa quando
comparada a nossa dieta. Restricdo caldrica intensa mostrou-se mais eficiente no

quesito perda de peso, principalmente a que utiliza como metodologia a redugdo de 500



DISCUSSAO 48

a 1000 calorias do consumo atual do paciente, associada ao acompanhamento mais
frequente na maioria dos estudos. Porém, observamos que um grande numero de
pacientes ndo concluiram os estudos, ficando clara a baixa adesdo entre a maioria dos
participantes nos estudos que avaliaram este quesito, talvez justificado pela intensa
restricao caldrica e distante da necessidade fisioldgica do paciente.

O ultimo grupo de artigos analisados, abrange os estudos mais recentes, com grau

53,103-104,109

de evidéncia moderado incluindo cinco estudos randomizados que estudaram

dieta hipocalorica com modificacdo da composicdo dos macro nutrientes: restricdo de

103-105 53-54,106-107

carboidratos ou reducdo na proporcao de gorduras ou proteinas.

Arefhosseini et al.*®

testaram por 6 semanas, em 44 pacientes com DHGNA
diagnosticados por US, dieta hipocaldrica reduzida em carboidrato (40% do valor
caldrico total - VCT) contra dieta em proporcdo normal (55% do VCT) dos macro
nutrientes. Os autores utilizaram do auto monitoramento dos pacientes em relagdo ao
consumo alimentar, através do preenchimento do diario alimentar de trés dias.
Encontraram que a dieta hipocaldrica associada a reducdo de carboidrato resultou em
reducdo significativa nos niveis de triglicerideos quando comparada a dieta em
propor¢dao normal do macro nutriente (1,48 kg / 1,82%), e ndo houve diferenca nos
outros pardmetros entre 0s grupos.

Similar ao encontrado no estudo acima, Kani et al.'®

, pelo periodo de dois meses,
também avaliaram a modificacdo na propor¢do dos macro nutrientes em 45 pacientes
com DHGNA diagnosticados por ultrassom. Os pacientes foram divididos em 3 grupos:
no Grupo 1 avaliou o efeito da dieta hipocaldrica (reducdo de 200 — 500 kcal da

necessidade/dia), no Grupo 2 a dieta hipocaldrica com baixo teor de carboidratos (45%)

e no grupo 3 utilizou de dieta hipocaldrica e com baixo teor de carboidratos associada
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ao consumo de soja (30g/dia) e associadas a pratica de 30 minutos de exercicio fisico
moderado por dia. O monitoramento da dieta foi realizado por nutricionista a cada 2
semanas utilizando registro alimentar preenchido pelo paciente referente a 1 dia. Os
autores nao encontraram diferenca significativa na perda de peso (3,2; 3,3 e 4,2 kg
respectivamente), nem reducdo do IMC, na reducdo das enzimas hepaticas e no perfil
lipidico em pacientes com DHGNA. Este estudo tem um grupo muito semelhante ao
nosso trabalho em periodo menor, e também ndo alcancou resultados satisfatorios.

Duarte et al.’®® utilizaram dieta hipocalérica (1.200 kcal/dia para mulheres e 1.400
kcal/dia para homens) e hiperproteica (35% de proteina e 40% de carboidrato do VCT)
em 48 pacientes com diagndstico de DHGNA por biopsia hepatica, durante 75 dias. Os
autores concluiram com reducdo de peso em apenas 21/48 (43,8%) pacientes, sem
alteracdo significativa, no entanto com melhora significativa das fracdes lipidicas, das
enzimas hepaticas (exceto AST), da hemoglobina glicada e tendéncia a reducdo da
circunferéncia abdominal (p = 0,08), apontando para o provavel beneficio metabélico da
combinagédo acima.

Scaglioni et al.*®

também utilizaram de reducdo na concentragdo de gorduras e
carboidratos em 12 pacientes com DHGNA diagnosticados ao ultrassom acompanhados
pelo periodo de trés meses. O estudo objetivou a mudancga no estilo de vida incluindo
aumento na atividade fisica, utilizando associacdo de tratamentos multidisciplinares
com médico, psicologo e nutricionista com consultas na entrada, ap6s um més e trés
meses de estudo. Os autores encontraram reducdo significativa de peso em torno de
7,34%. Concluiram que o tratamento multidisciplinar resultou em perda de peso

eficiente na melhora das enzimas hepaticas. Evidenciamos que neste estudo os autores

ndo incluiram pacientes com diagnostico de DM e dislipidemia; frequentemente
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associados a DHGNA o que exige tratamento mais complexo, conforme pode ser vistos
entre 0s nossos pacientes. Pode-se considerar que as co-morbidades da DHGNA devem
ser levadas em conta na escolha do esquema de mudanca do estilo de vida.

Outro tipo especifico de dieta foi analisada por Kontogianni et al.>* que
compararam o efeito da dieta mediterrdnea (rica em frutas, vegetais, cereais ndo
refinados, legumes, moderado consumo de peixes associada ao baixo consumo de
laticinios e carne vermelha) associada a exercicio fisico em 73 pacientes com DHGNA
sem DM comparados com 58 pacientes controle no periodo de um ano. Os autores ndo
observaram diferenca significativa do IMC e da CA entre 0s grupos, no entanto,
afirmaram que a dieta mediterranea foi capaz de melhorar a doenca pelo fato de atuar na
reducdo dos parametros da sindrome metabdlica, principalmente na resisténcia a
insulina, presente entre a maioria dos pacientes com DHGNA.

Ryan et al.>® também utilizaram da mesma observacéo e comparou por 6 semanas
0 emprego de dieta mediterranea com dieta com baixo teor de gordura em 12 pacientes
com DHGNA diagnosticada por bidpsia hepatica. Os autores concluiram ndo houve
diferenga significativa entre os grupos quanto ao peso e parametros clinicos.

Vilar-Gomez et al.}”’

estudaram 293 pacientes com NASH diagnosticados por
biopsia hepética, pelo periodo de 52 semanas. Utilizaram do emprego de dieta
hipocalorica (reducdo de 750 kcal/dia da necessidade calérica) e com teor reduzido de
gordura, supervisionada em retornos bimestrais intensivos, com duracdo de duas horas
nos primeiros seis meses, em que 0s pacientes entregaram o registro diario da ingesta
alimentar. Associaram a dieta a pratica de caminhada de 200 minutos por semana.

Encontraram ao término do estudo a média de reducdo de peso de 4,6 kg + 3,2 (-3,8%,

aproximadamente 0,3 kg/més), e apenas 30% dos seus pacientes reduziram
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significativamente o peso (=7%). O tempo de um ano de dieta associada a atividade
fisica resultou no alcance da meta do estudo por apenas 30% dos paciente estudados,
resultado proximo ao nosso achado no periodo de seis meses. Pode ser notado neste
estudo e nos outros acima que a mudanca na composicdo mesmo associada a restricao
caldrica da dieta ndo trouxe beneficio na perda de peso ou mudanca metabdlica.

Também encontramos estudo que utilizou da juncdo de todas as tentativas,
utilizando dieta hipocaldrica com reducdo na propor¢do de carboidratos, maior tempo
de acompanhamento e supervisdo intensiva, sem obter, no entanto, significativa perda
de peso.'® Estes autores finalizaram o acompanhamento de 16 pacientes com NASH,
diagnosticada em bidpsia hepatica, por um periodo de doze meses. Utilizaram de dieta
hipocaldrica associada a modificacdo na concentracdo dos macro nutrientes (40-45% de
carboidrato, 35-40% de gordura e 15-20% de proteina), com objetivo de perda de peso
de 0,5 a 1 kg por semana. Foi supervisionada e com planejamento de metas individuais,
semanalmente nas primeiras oito semanas, quinzenalmente do terceiro ao sexto més e
mensalmente do sexto aos doze meses do estudo, além dos pacientes terem sido
convidados a participarem de quatro sessdes em forma de grupo. Os participantes
também foram encorajados a praticar exercicio fisico. Os autores ndo encontraram perda
significante de nenhum parametro. Concluiram que os pacientes que obtiveram resposta
histoldgica perderam em média 7% do peso, e que sete, dos nove pacientes (43,7%)
perderam pelo menos 5% do peso.

Eckard et al.'®, estudaram 41 pacientes com DHGNA diagnosticados por biépsia
hepética. Dividiram em grupos 03 grupos: dieta reduzida em gordura associada a
moderado exercicio fisico, dieta reduzida em carboidrato associada a moderado

exercicio fisico ou exercicio fisico exclusivo por um periodo de seis meses. Utilizaram
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da restricdo calorica de 500 kcal de sua necessidade diaria, com acompanhamento
nutricional bimestral. Os autores encontraram reducdo de peso em todos 0S grupos,
exceto no grupo com exercicio fisico exclusivo, porém nenhum grupo alcangou a perda
de peso maior que 5% e nem a perda de 0,5 a 1kg do peso recomendada semanalmente.

Os estudos esclarecem que, através de dieta saudavel, que por menor que seja a
perda de peso observada, ja é possivel observar a reducdo da probabilidade de
progressao da doenca, devido a reducdo dos fatores de risco comumente associados.
Entretanto, vale salientar que, pacientes obesos com reducdo brusca de peso podem
alcancar a reducdo da esteatose hepatica, porém podem desenvolver também a
inflamacéo portal, fibrose e hepatite.

Em consequéncia da analise da perda de peso, a maioria dos estudos discutem em
relacdo ao IMC. Em nosso estudo houve uma Unica paciente que mostrou alteracdo do
diagnostico do IMC, de obesidade grau Il para obesidade grau I, no entanto, a paciente
tinha peso limitrofe e necessitava reduzir apenas 0,2 kg para que alterasse sua
classificagdo do IMC, diferente dos outros pacientes do estudo.

Nos cinco estudos similares ao nosso, em relacéo a restricdo caldrica moderada e ao
valor obtido da perda de peso, apenas trés discutiram a variavel IMC®*®3, e obtiveram
resultados significativos de melhora do IMC.

Dos estudos com maior restricdo caldrica e/ou maior monitoramento da dieta,

9
l.

Thomas et al.™ é o Unico que ndo apresenta a reducgdo significativa do IMC, resultado

comumente encontrado nos estudos,1%4%:94-95:97-100.102

Ja em estudos que tentaram a modificacdo da concentragdo de macro nutrientes da
dieta, os que resultaram em maior perda de peso também apontaram a melhora do

IMC%1% porém a maioria ndo encontrou melhora significativa.>**%-1%°
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A variavel que mostrou melhora na maioria dos nossos pacientes foi a
circunferéncia abdominal, que representou reducdo média de 31,2% para 30,2% do
esperado para normalizacdo dos valores em mulheres (valor de reducdo média de 105
cm para 104 cm) e de 16,5% para 11,7% (de 109,5 para 105 cm) em homens ao término
do estudo. Nove (9/12) pacientes apresentaram reducéo significativa da circunferéncia
abdominal nos primeiros trés meses. Cabe ressaltar que, em nosso estudo, o paciente
que registrou melhor adesdo ao seguimento da dieta proposta, apresentou reducdo de
cinco centimetros de circunferéncia abdominal nos primeiros trés meses, porém nos
ultimos trés meses ganhou trés centimetros.

Dados da literatura evidenciam que a circunferéncia abdominal esta diretamente
associada & progressdo de DHGNA.* ™! Diante desta afirmativa a melhora da CA deve
ser valorizada. Entre os cinco estudos semelhantes ao nosso, dois apresentaram reducéo
significativa da circunferéncia abdominal.®*2.

Estudos que utilizam de dieta mais restritiva e/ou supervisao intensa do programa
de perda de peso ou que utilizaram da modificagdo na propor¢ao dos macro nutrientes

45,96,97-100
A

da dieta obtiveram melhora significativa da C , sendo que maior reducéo foi

19,102

notada em grupo com supervisdo de intensidade moderada. . Nos estudos que

utilizaram da modificacdo na proporcdo dos macro nutrientes encontramos achados
heterogéneos, porém poucos foram os estudos que analisaram este parametro.>31%6-1%7

O quesito adesdo a dieta proposta, foi pouco avaliado entre os varios autores. No
nosso estudo, dos dois pacientes que atingiram a meta de perda de peso minima de 5%
nos seis meses, encontramos média satisfatoria de adequacdo a dieta proposta (82,93%)

relatada pelos pacientes. O paciente que atingiu a melhor adequacgdo a dieta (97%),

mostrou reducdo de 1,9 kg nos primeiros trés meses, em média 100g por semana, porém
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nos Ultimos trés meses apresentou ganho de peso de 1,6 kg, o que resultou em perda de
peso de apenas 0,32%. Foi notado que o preenchimento dos registros apresentava falhas
que poderiam ser relacionadas a dificuldade de entendimento e baixa escolaridade dos
nossos pacientes. Desta forma a eficiéncia do registro recordatorio alimentar, como de
rotina entre todos os estudos, se torna questiondvel para avaliagdo da adesdo ao
tratamento.

Em relacdo aos cinco estudos semelhantes ao nosso, apenas dois avaliaram a
adesdo a dieta”™, feita por registros recordatorios.

Dos estudos com dieta mais restrita e/ou maior supervisdo no acompanhamento da

dieta, St George et al.*

também analisaram a adesdo quando mostraram que em seu
estudo, 0s Unicos grupos que apresentaram reducdo significativa da ingesta alimentar,
foram os que receberam a intervencdo com intensidade moderada. Elias et al.”” como

Ghaemi et al.*?°

, também mostraram a reducdo significativa da ingesta alimentar entre
0s seus pacientes, porém esta variavel foi raramente analisada pelos estudos.

Em relacdo aos estudos que utilizaram de modificagdo na concentracdo dos macro
nutrientes da dieta, a maioria avaliou o pardmetro adesdo a dieta, sendo assim cabe
colocar que alguns também apresentaram a significante adesdo. %%

Outra vertente na analise da adesdo estd na finalizacdo do estudo, que €
fundamental para avaliacdo da eficacia ao tratamento proposto. No nosso estudo
encontramos adesdo de 80% até o término do estudo. Tivemos desisténcia de apenas 3
pacientes, o que deve ser considerado importante em comparacéo a diversos estudos que
apresentaram reduzido nimero de pacientes que concluiram o estudo.

Dos autores que utilizaram do emprego de dieta restritiva e/ou com maior

supervisdo dos pacientes no seguimento da dieta, foram poucos os que avaliaram a
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adesdo, Pomrat et al.” encontraram adesdo em 97% dos participantes de seu estudo
entretanto incluiu pagamento de honorérios na metodologia. Ghaemi et al.'®

|.95

apresentaram adesdo de 56,8%. Apenas Ueno et al.”™ obtiveram seguimento até o

término de seu estudo por todos os pacientes incluidos. Oza et al.*®

mostraram que
apenas 32,8% dos pacientes completaram mesmo com a sua proposta de dieta com
moderada restri¢do calorica em menor intervalo de tempo.

Na analise dos parametros bioquimicos, ndo encontramos reducéo significante dos
pacientes tratados em relacdo aos controles, exceto na varidvel HDL. Nos estudos
semelhantes ao nosso, mesmo com a pequena perda de peso, todos mostraram a melhora

das enzimas hepaticas*>% %3

e apenas um estudo associou com a melhora da glicemia e
do perfil lipidico.®
Entre os estudos que utilizaram de maior restricdo caldrica e/ou maior supervisdo

da dieta, também foram descritas reducéo significativa das enzimas hepéticas®®#%-1001%

da glicemia* %2 do perfil lipidico® ou da maioria dos exames bioquimicos.**%*’

Quando analisamos os estudos com modificagdo na propor¢do dos macro
nutrientes da dieta, a maioria mostrou melhora significativa nos parametros
bioquimicos, principalmente as enzimas hepaticas.’®%*%". Scaglioni et al.'®® mesmo
com a perda de peso significativa de 7,34% entre seus pacientes, notaram melhora
significativa apenas do ALT.

Notamos que os estudos sobre a mudanca no estilo de vida séo heterogéneos e
dificeis a serem comparados. Aqueles com moderada restri¢cdo que sdo mais fisioldgicos
mostraram menor perda de peso enquanto aqueles com intensa restricdo calérica, no

entanto dispondo de supervisao intensiva, tendem a mostrar maior perda de peso. Como

0 objetivo do nosso estudo foi avaliar se o programa utilizado no momento estava sendo
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satisfatorio, fica claro a necessidade de mudangas. Os estudos analisados indicam que
maior restricdo caldrica e supervisdo mais intensa podem ser adotados.

O estudo apresenta algumas limitagdes, sendo a mais importante o0 pequeno
tamanho amostral. Isto ocorreu devido a dificuldade logistica para a realizacdo de
biopsias na instituicdo no periodo de inclusdo do estudo, que ja fora superada. Outra
limitacdo foi a percepcdo do baixo potencial de assimilagdo por parte de muitos
pacientes sobre a necessidade de mudanca no estilo de vida, com dieta e pratica de
exercicio fisico. Além disso, os pacientes deste estudo sdo na maioria diabéticos, ja
estavam em acompanhamento neste ou em outros servigo, sem ter alcan¢ado melhora no
periodo de 12 meses que antecedeu a entrada no estudo, sendo este um dos critérios de
inclusdo. O tratamento prolongado anterior pode ter acarretado baixa motivacdo para
enfrentar mudancas de estilo de vida, aléem de condicdo de doenca mais complexa.
Diante deste cenario torna-se evidente que o papel de psicologos deve trazer beneficios
a este grupo de pacientes no contexto de equipe multidisciplinar. A heterogeneidade
gerada pela casuistica, em incluir pacientes com diagnostico de sobrepeso no mesmo
grupo de avaliacdo de pacientes com diagnostico de obesidade também se enquadra em
outa limitagdo deste estudo, o que pressupde diferenca em relacdo a resposta ao
programa de mudanca de estilo de vida. Outro fator que implica em importante
limitacdo, por este estudo fazer parte de um projeto maior, foi a auséncia de avaliagdo
das diferentes doses de medicamentos utilizados entre os pacientes do grupo tratado em
relagcdo aos do grupo controle, e a ndo utilizacdo do NAC pelo grupo controle. Todavia,
este fato poderia contribuir para a melhora histolégica do paciente mas para 0 nosso
conhecimento, ndo teria potencial para influenciar na perda de peso, portanto nédo

afetaria o resultado do estudo.
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De acordo com os dados deste estudo, podemos propor algumas mudangas:
Aumentar a restricdo calorica - Dieta hipocalorica mais restritiva, acompanhada
de atividade fisica - ambas supervisionadas;

Aumentar a supervisdo - acompanhamento em intervalo menor do que o atual
mesmo apos a consolidacao da perda de peso para minimizar o reganho;
Individualizacdo — planejar dieta individualizada com readequacéo de metas em
relacdo ao peso para cada retorno. Antes de planejar a dieta: utilizacdo de 02
instrumentos - registro alimentar de 3 dias e questionario de frequéncia
alimentar para maior conhecimento dos habitos e rotinas do paciente,
viabilizando o seguimento da dieta hipocalorica.

Equipe multidisciplinar para otimizar estratégias de motivacao - Criacdo de uma
terapia de grupo — semanalmente, como sala de espera antes das consultas, com
a participacdo de equipe multidisciplinar para que se consiga garantir maior
proximidade entre o profissional nutricionista, psicologo, educador fisico,
médico e paciente. Isto terd por objetivo a troca de experiéncias entre 0s
pacientes proporcionando discussdo sobre as duvidas, suporte ao quadro de
ansiedade e discussdo sobre estratégias empregadas por cada um e incluird
também suporte técnico dos profissionais. Devera ser solicitado que o paciente
compareca pelo menos a cada consulta, ou mais vezes conforme a sua
disponibilidade. Este podera ser um parametro a mais para avaliar a adesdo do

paciente.
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6 CONCLUSAO

O programa de mudanca no estilo de vida testado durante seis meses associado ao
tratamento do NASH, néo foi eficaz para a melhora clinica e bioquimica mesmo com
adesdo satisfatoria pela maioria dos pacientes.

Este estudo de vida real produziu informacdes de fundamental importancia para
readequagcdo do protocolo de atendimento multidisciplinar dos pacientes em

acompanhamento no servigo.
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ANEXO 1 - PROTOCOLO DE AVALIACAO CLINICA,
LABORATORIAL E HISTOLOGICA
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GASTRO-HEPATOLOGIA- TRANSPLANTE -NASH
Ambulatdrio de Doenga Hepatica Gordurosa Nao-Alcodlica "o anse ANEXO 1 69
Hospital de Base / Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto - Sdo Paulo
=
DATA 12CONSULTA: _ /| PRONTUARIO:
NOME: Idade: anos
Datanasc.. [ [/
Estado Civil: Profissao:
Naturalidade: Procedéncia:
Tel Fixo: ( ) Celular: ( ) Sexo:( ) Raga:B( ) N()P()A() V()

HISTORIA CLINICA ATUAL
Origem e Motivo do encaminhamento -

MARCAR APENAS 'S "=SIM PARA 0OS ACHADOS POSITIVOS
( ) Usa medicamentos ou ervas: ( )S/( )N Alergias? Citar
Quais? Ha quanto tempo?

ANTECEDENTES PESSOAIS (MARCAR hd quanto tempo e tratamento atual)

Obesidade Qual foi o maior peso? ( Kg Durante quanto tempo?

Diabetes Apneia do sono

Dislipidemia Tromboses

HAS Outro; qual (S)?

Tiredide

Ovdrio policistico

Atividade fisica Qual(s)? Ha quanto tempo?
Fregiiéncia /semana/tempo em h
( ) Exposi¢ao a petroquimicos tempo de exposi¢do, anos: tpo afastamento, anos:
Quais:

( ) Cirurgias Prévias:

() transfusdes/ em que ano
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Nome
Prontudrio data [/

MARCAR S =SIM PARA OS DADOS POSITIVOS E DESCREVER ABAIXO
HISTORIA EPIDEMIOLOGICA -

() Etilismo Idade de inicio quando parou? Qual (s)bebida?
Quantos dias por semana? S/D/S/T/Qa/Qi/Sx/ Quantas doses cada dia?
Quant. diaria (gramas etanol/dia): Tempo de consumo:
() Tabagismo Idade de inicio quantos cacigarros/dia: Parou? S/N Quando?
() Droga IV: idade de inicio Parou S/N
Glucoenergan?( )S ( )N  Outra (s);qual?
() Tatuagens/ Piercing / Acupuntura Quando?/ / / /
() Compartilhou objetos cortantes? (barbearia, saldo de beleza, escova) qual a freq?
Lamina de barbear ( )S ( )N alicate de cuticula( )S ( )N Quando (primeiro ano)?
( ) | Profissional da Sadde: Ocupagio: Ano de inicio?
( ) | pialise /Tipo: Ano de inicio?
() ( )Homo ( ) Hetero ( ) Bissexualismo Uso de preservativos: ( )S ( )N
() Promiscuidade sexual (2 3 parceiros em 6 meses): ( )S ( )N DST:( )S ( )N Qual e quando?
() Familiar com hepatiteviral ( )S ( )N Qual virus? B/C/D
Conjuge( ) Mae( ) Pai( ) Irma(o)( ) Filho(a)( ) Outro;quem?

ANTECEDENTES FAMILIARES
Pai /mie

Irm3os /

tios /primos

Interrogatério sistematico / Descompensacoes prévias da doenca hepatica

)Seg Cefalico

JTérax

)cardio-vascular

)JAbdomen

)Genito urindario

) Alt psicoldgicas e psiquiatricas
) outros

o — — p— p— p— p—

Outros
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Nome

Prontudrio data [/

EXAME FiSICO

PA: FC: Peso: Altura: IMC: CA: RCQ:

ESTADO GERAL ( )Bom; ( )Regular; ( )Ruim; ( )Precario; ( )Orientado; ( )Desorientado;

Mucosas coradas S/ N; Descoradas(1l ad+/4); ( ) Ictericia (1 ad+/4):

( ) Spiders ( ) Eritema palmar ( ) Bagueteamento digital Flapping

( ) Ginecomastia ( ) Rarefagdo pilosa

Aparelho Cardio vascular Pulmao

Abdome:

( ) Circulagao colateral

( ) Figado: palpavel? consisténcia: borda: superficie:
Tamanho: hepatimetria cm cm do AX cm do RCD DorS /N
( ) Bago: esplenomegalia? tamanho: cm do RCE; ou cm da cicatriz umbilical

Extremidades: (....) dermatite ocre

Outros achados do exame fisico /

Andlise dos exames trazidos pelo paciente

HD / DIAGNOSTICO CONDUTA

) Esteatose hepatica

) Esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH)

(
(
( ) Esteato hepatite Alcodlica
() Cirrose por NASH

(

) Cirrose criptogénica

Outros
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FICHA DE INVESTIGACAO DE DIAGNOSTICA

Gastro - hepatologia - TX - H. de Base/[FAMERP - S. J. R. Preto/SP

Nome do paciente

PRONTUARIO

HD / Diagn

SOROLOGIAS E BIOLOGIA MOLECULAR

DATA

Anti-HAV IgG/iGm

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HBc Total

Anti-HBc IgM

HBVDNA

Anti-HCV

HCVRNA qual i/ quanti

Genotipagem HCV

Anti-HIV

Anti -VHD

AUTOANTICORPOS (titulo e padrao) METABOLISMO DO COBRE METABOLISMO DO FERRO

DATA DATA DATA

FAN Ceruloplasmina Fe

AML Cobre sérico Ferritina

AAA Cobre livre IST

ALKM1 Cobre urindrio *HFE(mut)

AMA C282Y
S65C
H63D

(cobre livre mg/dl = cobre total mg/dl — cobre ligado a ceruloplasmina; cobre ligado = ceruloplasmina mg/dI x 3,15

)*Informar se ausente ou presente em Homozigose ou heterozigose

Resiténcia insulinica e diabetes

Data DATA DATA

Glicemia HB p/prand TG

Insulin TTG CcoL

HOAMA-IR HB- glicada

Homa IR = { glicemi x 0,056 x insulina ]/ 22,5

EXAMES DE IMAGEM

(Jus ()TC ( )RM (Jus ( )1Cc ( )RM (Jus ( )1C ( )RM
DATA
Esteatose ( )Sim ( )Nao ( )Indefinido ( )Sim ( )Nao ( )indefinido ( )Sim ( )Nao ( )indefinido
Grau: Grau: Grau:
Hipert. Porta ( )Sim ( )Ndo ( )Indefinido ( )Sim ( )Ndo ( )indefinido ( )Sim ( )Ndo ( )indefinido
Ascite ( )Sim ( )Nao ( )Indefinido ( )Sim ( )Nao ( )indefinido ( )Sim ( )Nao ( )indefinido
Cirrose ( )Sim ( )Ndo ( )Indefinido ( )Sim ( )Ndo ( )indefinido ( )Sim ( )Ndo ( )indefinido
Nédulo ( )Sim ( )Ndo ( )Indefinido ( )Sim ( )Ndo ( )indefinido ( )Sim ( )Ndo ( )indefinido
Outros
BIOPSIA HEPATICA (Descrever também imunohistoquimica, se houver) Data Lamina

ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA - Descrever varizes de esdfago, gastropatia da hipertensdo portal e outros achados relevantes

Ja teve HDA? Nao ( ) Sim( ) No..Quando?

Ja fez ligadura elastica ou escleroterapia? Nao( ) Sim( )Quando?

Ficha de acompanhamento clinico — Amb. Gatro Hepatologia _ TX — FUNFARME / FAMERP - S. J. R. Preto SP
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Nome do paciente

HD / Diagn.

Prontuario

DATA

PAIFC

Peso/ALT/ IMC

CA/CQ

RCQ

UREIA/CREAT

NA/ K

GLICEMIA.

INSUL/ HOMA IR

HbA1C

TG

CT

HDL

LDU/VLDL

URINA |

AST (tgo) (LSN)

ALT (tgp) (LSN)

FA (LSN)

GGT (LSN)

BT/ BD/ Bl

PT/Alb /Glob. T

Gama -Glob.

Alfa - fetoprot

HT/HB

vCMm

Leuco / Neutr.

PLT

TP (pac) (NL) seg

TAP%

RNI

CPK

TSH /T4 Livre

Ferritina /IST

Ativ fisica (S/N)
tpo /min/sem

Dieta (S/N)

Queixas ou
Evento clinico

Investigacéo

Trat. & outros
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ANEXO 2 - PROTOCOLO DE DIETA HIPOCALORICA
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ORIENTACAO NUTRICIONAL

DIETA HIPOCALORICA - 1500 kcal/dia

NOME:

CAFE DA MANHA

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batatas e mandioca): 1 porcéo

Grupo 6 (Leite, queijos, iogurtes): 1 porcdo (sem adicionar agucar ou qualquer componente do Grupo 8)
Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

COLACAO
Grupo 3(Frutas): 1 porcao

ALMOCO

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batatas e mandioca): 1 porcéo
Grupo 4 (Feijoes): 1 porcéo

Grupo 2 (Verduras e legumes): 3 porgdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

COMPLEMENTAR DA TARDE
Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batatas e mandioca): 1/2 porg¢ao
Grupo 6 (Leite, queijos, iogurtes): 1 por¢édo

JANTAR

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batatas e mandioca): 1/2 porg¢ao
Grupo 4 (Feijoes): 1 porcéo

Grupo 2 (Verduras e legumes): 2 porgdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

CEIA
Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

RECOMENDACOES NUTRICIONAIS:

= Comer devagar e mastigar muito bem os alimentos e sente na mesa para se alimentar

= Fracionar as refei¢Ges, ou seja, realizar 05 a 06 pequenas refeigdes ao longo do dia;

= Beber agua (2 litros) nos intervalos das refei¢fes, mas evite suco nas principais refeicdes

= Evite balas, acucar, doces ou refrigerante.

= Manter as mesmas quantidades aos finais de semana, respeitando as por¢des, se consumir uma porg¢éo do
Grupo 8 (Acucares e doces), diminuir 1 porcdo do Grupo 1 (Arroz, pdes, massas, batata e mandioca) na sua

alimentacéo do dia.
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GRUPO 6: LEITES, QUEIJOS E IOGURTES

ALIMENTOS

MEDIDAS

ALIMENTOS

MEDIDAS

Coalhada

2 1/2 colheres sopa

logurte desnatado frutas

11/2 copo de requeijdo

logurte desnatado natural

11/2 copo de requeijdo

logurte integral natural

1 copo de requeijdo

logurte integral frutas

1/2 copo de requeijdo

Leite cabra integral

1 copo de requeijao

Leite em po integral

2 colheres sopa

Leite em po desnatado

3 colheres sopa

Leite integral longa vida

1 xicara de cha

Leite semi-desnatado longa vida

1 copo de requeijao

Leite tipo B 1 xicara de cha Leite tipo C 1 xicara de cha
Queijo minas frescal 1fatia grande Queijo tipo minas 11/2 fatias
Queijo mussarela 3 fatias finas Queijo prato 11/2fatias

Queijo provolone 1fatia Requeijdo cremoso 11/2 colheres sopa
Ricota 2 fatias Vitamina de leite 1 copo de requeijao
GRUPO 7: OLEOS E GORDURAS
ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS

Azeite de dendé 3/4 colhere sopa Azeite de oliva 1 colher sopa

Bacon 1/2 fatia Banha de porco 1/2 colher sopa
Créme vegetal 1/2 colher sopa Halvarina 1 colher sopa
Manteiga 1/2 colher sopa Margarina culinaria 1 colhersopa

Margarina vegetal

1/2 colher sopa

Oleo vegetal soja

1 colher sopa

Oleo vegetal canola

1 colher sopa

Oleo vegetal girassol

1 colher sopa

Oleo vegetal milho

1 colher sopa

GRUPO 8: AGUCARES E DOCES

ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS
Aglcar cristal 1 colher sopa Aglcar mascavo fino 1 colher spa
Aglicar mascavo grosso 11/2 colheres sopa Aglcar refinado 1colherspa
Bananada 1lunidade média Doce de leite cremoso 1colher spa
Doce mamao verde 2 colheres sopa Geléia de frutas 1colher spa

Goiabada em pasta

1/2 fatia

Melado

2 colheres sopa

Mel

21/2 colheres sopa

NAO RECOMENDADO: Gorduras saturadas, gorduras trans, refrigerantes, acticares e doces no geral. Presentes em:
Grupo 1: Biscoito recheado, bolo com cobertura, mandioca frita, batata frita, biscoito wafer, polenta frita, macarrdo

instantaneo.
Grupo 2: Berinjela frita.

Grupo 3: Frutas adicionadas de agucares.

Grupo 5: Preparo de carnes fritas, a milanesa, empanadas, salame, mortadela, salsicha.

Grupo 6: Queijos amarelos (queijo mussarela, provolone, cheddar, prato), leite em po integral.
Grupo 7: Bacon, creme vegetal, banha de porco.
Grupo 8: Bananada, doces caseiros e industrializados em geral
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ORIENTACAO NUTRICIONAL

DIETA HIPOCALORICA - 1600 kcal/dia

NOME:

CAFE DA MANHA

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1 porgédo

Grupo 6 (Leite, queijos e iogurtes): 2 por¢des (sem adicionar qualquer componente do Grupo 8)
Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

COLACAO
Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

ALMOCO

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1 por¢édo
Grupo 4 (Feijoes): 1 porcéo

Grupo 2 (Verduras e legumes): 3 porgdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

COMPLEMENTAR DA TARDE
Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1/2 porg¢éo
Grupo 6 (Leite, queijos e iogurtes): 1 por¢édo

JANTAR

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1/2 porg¢éo
Grupo 4 (Feijoes): 1 porcéo

Grupo 2 (Verduras e legumes): 2 porgdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

CEIA
Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

RECOMENDACOES NUTRICIONAIS:

= Comer devagar e mastigar muito bem os alimentos e sente na mesa para se alimentar

= Fracionar as refei¢Oes, ou seja, realizar 05 a 06 pequenas refeigdes ao longo do dia;

= Beber agua (2 litros) nos intervalos das refei¢fes, mas evite suco nas principais refeicdes
= Evite balas, acucar, doces ou refrigerante.

= Manter as mesmas quantidades aos finais de semana, respeitando as por¢des, se consumir uma porg¢éo do

Grupo 8 (Acucares e doces), diminuir 1 porcdo do Grupo 1 (Arroz, pdes, massas, batata e mandioca) em sua

alimentacéo do dia.
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ANEXO 2 83

GRUPO 6: LEITES, QUEIJOS E IOGURTES

ALIMENTOS

MEDIDAS

ALIMENTOS

MEDIDAS

Coalhada

21/2 colheres sopa

logurte desnatado frutas

11/2 copo de requeijdo

logurte desnatado natural

11/2 copo de requeijdo

logurte integral natural

1 copo de requeijao

logurte integral frutas

1/2 copo de requeijdo

Leite cabraintegral

1 copo de requeijdo

Leite em pd integral

2 colheres sopa

Leite em po desnatado

3 colheres sopa

Leite integral longa vida

1 xicara de cha

Leite semi-desnatado longa vida

1 copo de requeijao

Leite tipo B 1 xicara de cha Leite tipo C 1 xicara de cha
Queijo minas frescal 1fatia grande Queijo tipo minas 11/2fatias
Queijo mussarela 3 fatias finas Queijo prato 11/2fatias

Queijo provolone 1fatia Requeijdo cremoso 11/2 colheres sopa
Ricota 2 fatias Vitamina de leite 1 copo de requeijao
GRUPO 7: OLEOS E GORDURAS
ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS

Azeite de dendé 3/4 colhere sopa Azeite de oliva 1 colher sopa

Bacon 1/2 fatia Banha de porco 1/2 colher sopa
Creme vegetal 1/2 colher sopa Halvarina 1 colher sopa
Manteiga 1/2 colher sopa Margarina culindria 1 colher sopa

Margarina vegetal

1/2 colher sopa

Oleo vegetal soja

1 colher sopa

Oleo vegetal canola

1 colher sopa

Oleo vegetal girassol

1 colhersopa

Oleo vegetal milho

1 colher sopa

GRUPO 8: ACUCARES E DOCES

ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS
Acucar cristal 1 colher sopa Acgucar mascavo fino 1 colherspa
Aglicar mascavo grosso 11/2 colheres sopa Aglcar refinado 1 colherspa
Bananada 1lunidade média Doce de leite cremoso 1 colherspa
Doce mamao verde 2 colheres sopa Geléia de frutas 1 colher spa

Goiabada em pasta

1/2 fatia

Melado

2 colheres sopa

Mel

21/2 colheres sopa

NAO RECOMENDADO: Gorduras saturadas, gorduras trans, refrigerantes, actcares e doces no geral. Presentes em:
Grupo 1: Biscoito recheado, bolo com cobertura, mandioca frita, batata frita, biscoito wafer, polenta frita, macarrdo

instantaneo.

Grupo 2: Berinjela frita.
Grupo 3: Frutas adicionadas de agucares.

Grupo 5: Preparo de carnes fritas, a milanesa, empanadas, salame, mortadela, salsicha.

Grupo 6: Queijos amarelos (queijo mussarela, provolone, cheddar, prato), leite em po integral.
Grupo 7: Bacon, creme vegetal, banha de porco.
Grupo 8: Bananada, doces caseiros e industrializados em geral
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ORIENTACAO NUTRICIONAL

DIETA HIPOCALORICA - 1800 kcal/dia

NOME:

CAFE DA MANHA

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1 por¢édo

Grupo 7 (Oleos e gorduras): 1 porcéo

Grupo 6 (Leites, queijos, iogurtes): 1 por¢do com 1 porcéo do Grupo 8

COLACAO
Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

ALMOCO

Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1 porgédo
Grupo 4(Feijbes): 1 porcédo

Grupo 2 (Verduras e legumes): 3 porgdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

COMPLEMENTAR DA TARDE
Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1/2 porcao
Grupo 6 (Leites, queijos, iogurtes): 1 porcéo

JANTAR

Grupo 1(Arroz, pdes, massas, batata e mandioca): 1/2 porcao
Grupo 4(Feijbes): 1 porgéo

Grupo 2(Verduras e legumes): 2 porgdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

CEIA
Grupo 1 (Arroz, paes, massas, batata e mandioca): 1 porgédo
Grupo 6 (Leites, queijos, iogurtes): 1 porcéo
RECOMENDACOES NUTRICIONAIS:

= Comer devagar e mastigar muito bem os alimentos e sente na mesa para se alimentar

= Fracionar as refei¢Oes, ou seja, realizar 05 a 06 pequenas refeigdes ao longo do dia;

= Beber agua (2 litros) nos intervalos das refei¢fes, mas evite suco nas principais refeicdes

= Evite balas, acucar, doces ou refrigerante.

= Aos finais de semana, se consumir mais de uma porcao do Grupo 8 (AgUcares e doces), diminuir 1 porcéo do

Grupo 1 (Arroz, pées, massas, batata e mandioca).
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ANEXO 2 89

GRUPO 6: LEITES, QUEIJOS E IOGURTES

ALIMENTOS

MEDIDAS

ALIMENTOS

MEDIDAS

Coalhada

21/2 colheres sopa

logurte desnatado frutas

11/2 copo de requeijdo

logurte desnatado natural

11/2 copo de requeijdo

logurte integral natural

1 copo de requeijao

logurte integral frutas

1/2 copo de requeijdo

Leite cabraintegral

1 copo de requeijdo

Leite em pd integral

2 colheres sopa

Leite em po desnatado

3 colheres sopa

Leite integral longa vida

1 xicara de cha

Leite semi-desnatado longa vida

1 copo de requeijao

Leite tipo B 1 xicara de cha Leite tipo C 1 xicara de cha
Queijo minas frescal 1fatia grande Queijo tipo minas 11/2fatias
Queijo mussarela 3 fatias finas Queijo prato 11/2fatias

Queijo provolone 1fatia Requeijdo cremoso 11/2 colheres sopa
Ricota 2 fatias Vitamina de leite 1 copo de requeijao
GRUPO 7: OLEOS E GORDURAS
ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS

Azeite de dendé 3/4 colhere sopa Azeite de oliva 1 colher sopa

Bacon 1/2 fatia Banha de porco 1/2 colher sopa
Creme vegetal 1/2 colher sopa Halvarina 1 colher sopa
Manteiga 1/2 colher sopa Margarina culindria 1 colher sopa

Margarina vegetal

1/2 colher sopa

Oleo vegetal soja

1 colher sopa

Oleo vegetal canola

1 colher sopa

Oleo vegetal girassol

1 colhersopa

Oleo vegetal milho

1 colher sopa

GRUPO 8: ACUCARES E DOCES

ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS
Acucar cristal 1 colher sopa Acgucar mascavo fino 1 colherspa
Aglicar mascavo grosso 11/2 colheres sopa Aglcar refinado 1 colherspa
Bananada 1lunidade média Doce de leite cremoso 1 colherspa
Doce mamao verde 2 colheres sopa Geléia de frutas 1 colher spa

Goiabada em pasta

1/2 fatia

Melado

2 colheres sopa

Mel

21/2 colheres sopa

NAO RECOMENDADO: Gorduras saturadas, gorduras trans, refrigerantes, acticares e doces no geral. Presentes em:
Grupo 1: Biscoito recheado, bolo com cobertura, mandioca frita, batata frita, biscoito wafer, polenta frita, macarréo

instantaneo.

Grupo 2: Berinjela frita.
Grupo 3: Frutas adicionadas de agucares.

Grupo 5: Preparo de carnes fritas, a milanesa, empanadas, salame, mortadela, salsicha.

Grupo 6: Queijos amarelos (queijo mussarela, provolone, cheddar, prato), leite em po6 integral.
Grupo 7: Bacon, creme vegetal, banha de porco.
Grupo 8: Bananada, doces caseiros e industrializados em geral
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ORIENTACAO NUTRICIONAL

DIETA HIPOCALORICA - 2200 kcal/dia

NOME:

CAFE DA MANHA

Grupo 1(Arroz, pées, massas, batata e mandioca): 1 porcéo

Grupo 7(Oleos e gorduras): 1 porcio

Grupo 6 (Leites, queijos, iogurtes): 1 por¢do com 1 porcéo do Grupo 8

COLACAO
Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

ALMOCO

Grupo 1(Arroz, pées, massas, batata e mandioca): 1 porcéo
Grupo 4 (Feijoes): 1 porcéo

Grupo 2 (Verduras e legumes): 3 porgdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

COMPLEMENTAR DA TARDE
Grupo 1(Arroz, pdes, massas, batata e mandioca): 1 porcéo
Grupo 6 (Leites, queijos, iogurtes): 1 porcéo

JANTAR

Grupo 1(Arroz, pées, massas, batata e mandioca): 1 porcéo
Grupo 4 (Feijdes): 1 porgéo

Grupo 2 (Verduras e legumes): 2 porcdes

Grupo 5 (Carnes e ovos): 1 porcéo

Grupo 3 (Frutas): 1 porcéo

Utilizar 1 colher sopa/pessoa de 6leo para preparo da refeicdo (Grupo 7)

CEIA
Grupo 1(Arroz, pées, massas, batata e mandioca): 1 porcéo
Grupo 6 (Leites, queijos, iogurtes): 1 porcéo
RECOMENDACOES NUTRICIONAIS:

= Comer devagar e mastigar muito bem os alimentos e sente na mesa para se alimentar
= Fracionar as refei¢des, ou seja, realizar 05 a 06 pequenas refeigdes ao longo do dia;

= Beber agua (2 litros) nos intervalos das refei¢fes, mas evite suco nas principais refeicdes

= Evite balas, acucar, doces ou refrigerante.

ANEXO 2 93

= Aos finais de semana, se consumir mais de uma porcao do Grupo 8 (AgUcares e doces), diminuir 1 porcéo do

Grupo 1 (Arroz, pées, massas, batata e mandioca).
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GRUPO 6: LEITES, QUEIJOS E IOGURTES

ALIMENTOS

MEDIDAS

ALIMENTOS

MEDIDAS

Coalhada

21/2 colheres sopa

logurte desnatado frutas

11/2 copo de requeijdo

logurte desnatado natural

11/2 copo de requeijdo

logurte integral natural

1 copo de requeijao

logurte integral frutas

1/2 copo de requeijdo

Leite cabraintegral

1 copo de requeijdo

Leite em pd integral

2 colheres sopa

Leite em po desnatado

3 colheres sopa

Leite integral longa vida

1 xicara de cha

Leite semi-desnatado longa vida

1 copo de requeijao

Leite tipo B 1 xicara de cha Leite tipo C 1 xicara de cha
Queijo minas frescal 1fatia grande Queijo tipo minas 11/2fatias
Queijo mussarela 3 fatias finas Queijo prato 11/2fatias

Queijo provolone 1fatia Requeijdo cremoso 11/2 colheres sopa
Ricota 2 fatias Vitamina de leite 1 copo de requeijao
GRUPO 7: OLEOS E GORDURAS
ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS

Azeite de dendé 3/4 colhere sopa Azeite de oliva 1 colher sopa

Bacon 1/2 fatia Banha de porco 1/2 colher sopa
Creme vegetal 1/2 colher sopa Halvarina 1 colher sopa
Manteiga 1/2 colher sopa Margarina culindria 1 colher sopa

Margarina vegetal

1/2 colher sopa

Oleo vegetal soja

1 colher sopa

Oleo vegetal canola

1 colher sopa

Oleo vegetal girassol

1 colhersopa

Oleo vegetal milho

1 colher sopa

GRUPO 8: ACUCARES E DOCES

ALIMENTOS MEDIDAS ALIMENTOS MEDIDAS
Acucar cristal 1 colher sopa Acgucar mascavo fino 1 colherspa
Aglicar mascavo grosso 11/2 colheres sopa Aglcar refinado 1 colherspa
Bananada 1lunidade média Doce de leite cremoso 1 colherspa
Doce mamao verde 2 colheres sopa Geléia de frutas 1 colher spa

Goiabada em pasta

1/2 fatia

Melado

2 colheres sopa

Mel

21/2 colheres sopa

NAO RECOMENDADO: Gorduras saturadas, gorduras trans, refrigerantes, acticares e doces no geral. Presentes em:
Grupo 1: Biscoito recheado, bolo com cobertura, mandioca frita, batata frita, biscoito wafer, polenta frita, macarréo

instantaneo.

Grupo 2: Berinjela frita.
Grupo 3: Frutas adicionadas de agucares.

Grupo 5: Preparo de carnes fritas, a milanesa, empanadas, salame, mortadela, salsicha.

Grupo 6: Queijos amarelos (queijo mussarela, provolone, cheddar, prato), leite em po6 integral.
Grupo 7: Bacon, creme vegetal, banha de porco.
Grupo 8: Bananada, doces caseiros e industrializados em geral
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: AVALIACAO DA EFICACIA DAS OPCOES DE TRATAMENTO DISPONIVEIS NO
SUS PARA PORTADORES DE ESTEATOSE E NASH: MUDANCA DO ESTILO DE VIDAE
METFORMINA ASSOCIADA A N-ACETILCISTEINA

Durante a leitura do documento abaixo fui informado(a) que posso interromper para fazer qualquer
pergunta, com objetivo de tirar davidas, para o0 meu melhor esclarecimento.

U, e e , com .......... anos de idade fui
procurado(a) (ou o meu responsavel legal) pela Nutricionista Giovanna Zanelli Silva (CRN 35486/P),
quando fui convidado (a) a participar do estudo, sob a sua coordenagdo, com o titulo acima citado. O
objetivo principal desta pesquisa € avaliar se 0 uso de protocolos de dieta, de exercicio fisico e/ou
medicamentoso, oferecidos pelo SUS, para tratamento da Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica
(figado gorduroso ou esteatose), séo capazes de melhorar esta doenca.

A Nutricionista Giovanna Zanelli Silva, leu este documento e esclareceu 0s seus termos, bem
como deixou claro que caso deseje participar do estudo terei o direito de saber os resultados dos exames
realizados. Segundo as informagOes prestadas, a pesquisa consta de levantamento de meus dados
pessoais, seguido da colheita do meu sangue, a ser retirado por meio de aparelho estéril, seringa
chamada de “vacutainer” e agulha de uso comum para retirada de sangue em laboratério. A coleta vai
constar dos exames laboratoriais de rotina ja realizados no seguimento ambulatorial. Também fui
informado(a) que este procedimento de retirar 0 sangue em pessoas sensiveis pode causar dor ou pode
causar algum desconforto e ser motivo de choro. Sera necessario também que todos os pacientes que
iniciarem o estudo, tenham bidpsia hepatica de no minimo 1 ano, e para aqueles que estiverem usando
Metformina, de no minimo 6 meses ou na entrada do estudo e, ao final de 2 anos de tratamento.

Este procedimento € utilizado para se retirar uma pequena por¢do de tecido hepatico (pequeno
pedaco do figado medindo no total de 1 a 1,5 centimetros de comprimento por 2 milimetros de largura)
que sera examinado sob microscopio. A importancia da bidpsia € identificar as causas ou gravidade
(estagio) da doenca do seu figado, confirmar a hipotese diagnostica, além de excluir ou detectar outras
doencas. A bidpsia percutanea é feita com anestesia local. N&o € necessario jejum, pois tomar o café da
manha diminui o risco de acidentes durante o procedimento. Portanto, se alimente em sua residéncia,
antes de vir ao hospital, evitando alimentos gordurosos e/ou de dificil digestdo (ex: café da manha sem
leite ou leite desnatado). O método mais comum € a retirada de uma amostra do figado com uma agulha
especial que entra no figado através da pele por uma fragdo de minutos. O médico marca a melhor
posicao, profundidade e localizacdo da agulha pelo exame fisico, ultrassonografia ou tomografia. A pele
e e regido abaixo da pele serdo anestesiadas antes da entrada da agulha de bidpsia, para tornar o
procedimento o menos doloroso possivel. Isso é feito em um leito, no hospital, e o paciente vai de alta
apos 6 horas da bidpsia se tudo correr bem e ndo ocorrerem complicacdes. A maioria dos pacientes ndo
precisa internacdo. Durante esse periodo de 6 horas seré realizado o controle de sinais vitais (pressao
arterial, pulso) e serd verificada a presenca de alguns sintomas (sudorese, dor).

A metade dos individuos ndo sentem dor ap0s o procedimento, enquanto a outra metade pode
sentir dor no local e até mesmo no ombro direito. Pequena dificuldade ou dor ao respirar fundo podem
também ocorrer e pode ser necessario 0 uso de analgésicos via oral ou venosa. As complicages mais
comuns sdo o sangramento no local onde a agulha foi inserida, porém é muito raro, em apenas 1% dos
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pacientes e dor no local (20 a 30%), podendo se tornar necessario a realizagdo de intervencdo médica
para o tratamento de possivel sangramento durante o procedimento. O sangramento é mais frequente
quando o paciente tem testes de coagulacdo alterados, e podem ser necessérias transfusdes de plasma,
concentrado de hemécias e/ou plaquetas para prevenir e/ou tratar o sangramento, antes, durante e apos a
biopsia. Outra complicacdo rarissima € atingir outros 6rgdos do nosso corpo, podendo causar dor
abdominal e peritonite (inflamacdo da membrana que cobre os 6rgdos do abdémen). O risco de morte
para este procedimento ¢é descrito na literatura como 0,03% ou seja: 1 em cada 10000 pacientes.

Cuidados com a medicacéo antes da bidpsia: Se vocé faz uso de AAS (&cido acetilsalicilico) ou
MAREVAN, € necessario suspender o medicamento 10 dias antes da bidpsia, ndo utilize
antiinflamatdrio e/ou antigripal que contenha acido acetilsalicilico na sua composic¢do, como: Aspirina,
Cataflan, Melhoral, Sonrisal, Doril, VVoltaren, Benegripe, com um intervalo de dez dias da bidpsia (antes
ou depois); € importante a manutencdo da medicacdo de Pressdo Alta, ja que seu controle é super
importante para a realizacdo da biopsia.

Apés a finalizacdo deste protocolo sera realizado um seguimento de 15 anos, para verificar se
esta ocorrendo beneficio do tratamento ou ndo, e as bidpsias serdo realizadas a cada 5 anos.

Estou ciente que minha identificacdo (nome e endere¢o) ndo serdo citados em nenhum momento
do estudo, sendo preservado minha privacidade e anonimato.

Eu também estou ciente que poderei abandonar o estudo a qualquer momento e, mesmo assim,
todos 0s meus direitos serdo garantidos. A Nutricionista Giovanna Zanelli Silva também deixou claro
que caso nado aceite realizar a biopsia nem participar desta pesquisa, nao terei qualquer prejuizo para o
meu tratamento e acompanhamento neste ambulatorio ou em qualquer setor deste hospital.

Assim considero-me satisfeito com as explicacdes da Nutricionista Giovanna Zanelli Silva, e
concordo em participar como voluntario deste estudo.

COMO TENHO DIFICULDADE PARA LER (SIM O NAO 0), O ESCRITO ACIMA. ATESTO
TAMBEM QUE A NUTRICIONISTA GIOVANNA ZANELLI SILVA LEU PAUSADAMENTE
ESSE DOCUMENTO E ESCLARECEU AS MINHAS DUVIDAS, E

COMO TEM A MINHA CONCORDANCIA PARA PARTICIPAR DO ESTUDO, COLOQUEI
ABAIXO A MINHA ASSINATURA (ou IMPRESSAO DIGITAL)

Seguem abaixo os telefones para contato em caso de duvida ou outra necessidade.
Dra. Rita de Céssia Martins Alves da Silva, orientadora deste estudo — 17 — 3201-5230
Nutricionista Giovanna Zanelli Silva — 17 — 9148-1998

Ambulatério do Hospital de Base da FAMERP — 17 — 3201-5000 ramal 1260

PESQUISADOR
N[O S
Assinatura

PESQUISADOR
NOME: .o
Assinatura
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ANEXO 4 - APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
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F‘“‘”‘J\ FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.® 8899 de 27/09/94

Parecer n°® 22377

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto de pesquisa CAAE n°® 01814112.2.0000.5415, sob
a responsabilidade de Giovanna Zanelli Silva, com o titulo "Avaliagdo da
eficdcia das opgGes de tratamento disponiveis no SUS para portadores de
Esteatose e Nash: mudanca do estilo de vida e metformina” estd de acordo
com a resolu¢do do CNS 196/96 e foi aprovado por esse CEP.

Lembramos ao senhor (a) pesquisador (a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevdncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério

completo ao final do Estudo. [

Séo José do Rio Preto, 16 de maio de 2012.
(-

Avenida Brigadeiro Faria Lima, 5416 - CEP 15090-000 - S&o José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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