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RESUMO

Introdução: A Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) é uma das doenças hepáticas mais prevalentes e a perda ponderal é recomendada no seu tratamento. No entanto, o efeito da redução ponderal em portadores de DHGNA ainda não está claro. Objetivos: Descrever o perfil de exames laboratoriais e de imagem em adultos obesos portadores de DHGNA antes e depois do tratamento com dieta de muito baixa caloria e avaliar a relação entre velocidade de perda ponderal e evolução da doença. Métodos: Estudo retrospectivo, com revisão de prontuários clínicos de pacientes atendidos ambulatorialmente. Após revisão de 4435 prontuários clínicos, foram incluídos 37 pacientes adultos, obesos, portadores de DHGNA e que apresentaram exames laboratoriais e de imagem antes e após tratamento nutricional. Resultados: Houve prevalência do sexo feminino (78,4%), a média de idade foi de 43,86 ± 10,2 anos, predominando aqueles que praticavam atividade física regular (89,1%). A perda ponderal foi de 22,83 ± 9,8 quilos, com 18,85 ± 9,0 quilos de redução de massa gorda e 22,6 ± 9,2 centímetros de diminuição na circunferência da cintura. Dos pacientes avaliados, 59,5% apresentaram rápida redução de peso. 94,6% regrediram pelo menos um grau na classificação da esteatose hepática e 67,5 % apresentaram remissão total da doença. Houve correlação positiva de moderada intensidade entre valores de triglicérides, colesterol total, ácido úrico e a velocidade de perda ponderal (r = 0,52, r = 0,47 e r = 0,38, respectivamente). Conclusões: Houve correlação entre a perda ponderal rápida induzida por dieta de muito baixa caloria e a melhora de parâmetros laboratoriais indicativos de DHGNA.
Palavras-chaves: DHGNA. Obesidade. Dieta de muito baixa caloria. 

INTRODUÇÃO

A Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) é uma das
formas mais comuns da doença hepática crônica1. Tradicionalmente, o termo DHGNA inclui desde a esteatose benigna até a esteato-hepatite não-alcoólica, ou simplesmente NASH (nonalcooholic steatohepatitis)2. A esteatose hepática é uma doença hepática crônica caracterizada pelo acúmulo de gordura no fígado acompanhada de inflamação, lesão e necrose hepatocelular, bases para a formação da cirrose hepática3. A prevalência relatada de DHGNA em países desenvolvidos é de 30% e 13% em adultos e crianças, respectivamente 4.
A DHGNA, a obesidade, o Diabetes Mellitus (DM) tipo 2 e a dislipidemia parecem compartilhar o mesmo mecanismo etiopatogênico, a resistência à insulina, que estimula a lipólise tecidual, resultando em acúmulo progressivo de lipídios nos hepatócitos. Este estoque de ácidos graxos no tecido adiposo e no fígado pode atingir níveis tóxicos, gerando aumento do estresse oxidativo, formação de radicais livres e lesão mitocondrial. A peroxidação lipídica anormal resulta em dano hepático direto, com inflamação e até mesmo fibrose5. A obesidade é considerada um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento da NASH e a prevalência de DHGNA na população obesa é de quase 95 % 6,4. 
A presença de gordura no fígado pode ser diagnosticada por diversas modalidades de exames de imagem, como ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonância magnética. No entanto, a ultrassonografia é a modalidade mais acessível, permitindo achados sobre a ecogenicidade do tecido hepático e tem uma sensibilidade de 82 a 89% e uma especificidade de 93%2. Alterações laboratoriais também auxiliam no diagnóstico da DHGNA. Ligeira e moderada elevação das aminotransferases são comuns em pacientes com esteatose hepática. Metade de todos os pacientes com NASH tem elevação dos níveis de ferritina sérica e da gama glutamil transferase3. Níveis séricos de fosfatase alcalina também podem estar discretamente elevados em um terço dos pacientes. Estudo recente mostrou associação entre esteatose hepática, dislipidemia e disglicemia7. Também tem sido relatado que a hiperuricemia está relacionada com a resistência à insulina e condições associadas, como a esteatose hepática, porém trabalhos ainda são inconclusivos8.
Não há estudos controlados publicados de modalidades de tratamento da DHGNA. Na ausência de terapêuticas de eficácia comprovada, a terapia é voltada para a correção dos fatores de risco. A redução de peso tem sido recomendada como um passo inicial no manejo desta doença hepática2. Entretanto, o efeito da perda de peso em portadores de DHGNA ainda não está claro. Segundo Clark et. al9 (2006), ainda por razões desconhecidas, a perda de peso repentina ou rápida pode levar à progressão da insuficiência hepática em alguns pacientes com NASH. Alguns estudos afirmam que a restrição calórica severa levaria a distúrbios metabólicos, promovendo inflamação hepática portal, fibrose, estase biliar e necrose focal hepática10. Em contrapartida, trabalhos afirmam que a redução rápida de peso por meio de métodos cirúrgicos, como a cirurgia bariátrica, tem sido bem sucedida em evitar a progressão da NASH11. Estudos recentes demonstraram uma melhora histológica da esteatose, inflamação e até fibrose em biópsia de controle realizada após a perda de peso induzida pela cirurgia12,13. 
Programas de dietas hipocalóricas têm sido utilizados no tratamento da obesidade, induzindo perda de peso e, consequentemente, a melhora da sensibilidade à insulina, a redução da incidência do DM tipo 2 e a regressão da esteatose hepática14. O uso de dietas de muito baixa caloria ou VLCD (very low calorie diet), que fornecem 800 a menos calorias por dia, tem contribuído significativamente para a eficácia do tratamento da obesidade15. Tais dietas são consideradas seguras e eficazes quando utilizadas por indivíduos adequadamente selecionados no âmbito da supervisão médica cuidadosa e acompanhamento multidisciplinar, incluindo programa adaptado de atividade física, considerando que a maioria dos casos de obesidade está associada ao sedentarismo16. Entretanto, assim como a perda de peso induzida por procedimentos cirúrgicos, o emagrecimento associado ao uso da VLCD também ocorre em maior velocidade, podendo acarretar efeitos adversos ao tecido hepático. 

Considerando a pouca disponibilidade de evidências científicas recentes demonstrando a relação entre obesidade, dieta de muito baixa caloria e DHGNA, este estudo visa descrever o perfil de exames laboratoriais e de imagem em adultos obesos portadores de DHGNA submetidos a tratamento multidisciplinar com dieta de muito baixa caloria e avaliar a relação entre velocidade de perda ponderal e evolução da doença.
CASUÍSTICA E MÉTODOS
Desenho, População e Amostra do Estudo
Trata-se de um estudo observacional, descritivo, longitudinal, retrospectivo, com revisão de prontuários clínicos de pacientes atendidos em um centro terapêutico no município de Salvador/Bahia, submetidos a programa de emagrecimento baseado em um plano alimentar com 600 a 800 calorias/dia, hiperprotéico, hipolipídico, fracionado em quatro refeições/dia, isento de glúten, leguminosas, oleaginosas, sacarose e etanol. Além da intervenção nutricional, os pacientes foram acompanhados por equipe multiprofissional composta por médicos, psicólogos e profissionais de educação física, responsáveis pelo programa adaptado de atividade física. O programa de atividade física supervisionado, individualizado e adaptado aos graus de obesidade, idade e presença de comorbidades, inclui exercícios físicos de intensidade leve a moderada, treinos resistidos ou concorrentes, além de atividades como dança, yoga e caminhadas, com frequência média de três vezes por semana17. 

Os critérios para elegibilidade no estudo foram: diagnóstico clínico e ultrassonográfico de DHGNA, considerando desde esteatose simples a esteato-hepatite não alcoólica (NASH), idade superior a 18 anos e inferior a 60 anos, de ambos os sexos e IMC superior ou igual a 30 Kg/m². Além disso, foram selecionados apenas os pacientes que apresentaram exame de imagem (ultrassonografia de abdômen total) e exames laboratoriais (transaminases hepáticas, gama glutamil transferase, fosfatase alcalina, triglicérides, colesterol total e frações, ácido úrico, ferritina e glicemia de jejum) à admissão e após o período de acompanhamento. Considerou-se como válidos exames obtidos no intervalo de seis meses antes ou depois do tratamento nutricional ao qual os pacientes foram submetidos previamente. Os critérios de não inclusão foram gestação, doenças crônicas tais como hepatopatias de outras etiologias, câncer, nefropatias, diabetes mellitus, AIDS, consumo de etanol superior a 40g/semana que caracteriza doença hepática alcoólica e uso de drogas hepatotóxicas como amiodarona, tamoxifeno, tetraciclina, ácido valpróico, terapia antirretroviral, metotrexate e outras drogas hipoglicemiantes, glicocorticoides, cloroquina, estrógenos e bloqueadores do canal de cálcio18 a fim de afastar doença hepática medicamentosa. 
A seleção amostral se deu por conveniência, totalizando uma amostra de 40 pacientes (30 mulheres e 10 homens) admitidos no centro terapêutico de emagrecimento no período de 2010 a 2012.
Coleta de Dados

Quarenta pacientes preencheram os requisitos exigidos para a participação na pesquisa. Foram coletadas dos prontuários clínicos informações sobre idade, sexo, prática de atividade física, peso, altura, circunferência da cintura, percentual de gordura corporal, tempo de seguimento de tratamento, diagnósticos clínicos e estadiamento da DHGNA por exame de imagem e valores dos exames bioquímicos. 
Avaliação Laboratorial

As variáveis laboratoriais foram classificadas segundo os critérios expostos: glicemia de jejum elevada > 100 mg/dL, triglicérides (TG) elevado > 150 mg/dL, colesterol total (CT) elevado > 200 mg/dL, LDL – colesterol elevado > 130 mg/dL, HDL – colesterol baixo < 40 mg/dL, alanina transaminase (ALT) elevada > 41 UI/L, aspartato transaminase (AST) elevada > 35 UI/L, gama glutamil transferase elevada (GT) > 85 UI/L para homens e > 55 UI/L para mulheres, fosfatase alcalina (FA) elevada ˃ 130 UI/L, ácido úrico elevado > 7,2 mg/dL para homens e > 6,5 mg/dL para mulheres, ferritina elevada > 300 ng/mL para homens e > 200 ng/mL para mulheres19.
Avaliação Antropométrica
As medidas antropométricas coletadas dos prontuários foram aferidas por profissionais devidamente treinados e capacitados, por meio de aparelho portátil de bioimpedância elétrica tetrapolar com 8 eletrodos conectados aos membros superiores e inferiores. Os pacientes foram orientados previamente a controlar fatores que pudessem afetar os resultados do método utilizado para a avaliação da composição corporal como alimentação, ingestão de líquidos, desidratação e retenção hídrica, uso de diuréticos e ciclo menstrual20. As informações obtidas incluíram peso (Kg), aferido com roupas leves, sem sapatos, e percentual de massa gorda. A altura (centímetros) foi mensurada utilizando-se um estadiomêtro de parede compacto com escala de 0,1 cm. A circunferência da cintura foi aferida com o auxílio de trena antropométrica específica para uso em obesos (Sanny®). O Índice de Massa Corporal (IMC) foi calculado a partir do peso e altura, utilizando-se a fórmula peso (Kg) / altura2 (m2). Considerou-se eutrofia IMC entre 18,5 e 24,9, sobrepeso IMC entre 25,0 e 29,9, obesidade grau I IMC entre 30,0 e 34,9, obesidade grau II IMC entre 35,0 e 39,9 e obesidade grau II ou mórbida IMC ≥ 40, conforme as recomendações da Organização Mundial de Saúde21. Estima-se que uma perda ponderal satisfatória após seguimento de dieta de baixa caloria, com um déficit de 500 a 1000 calorias/dia, seja de 0,45 a 0,90 Kg por semana, isto é, aproximadamente 1,8 Kg a 3,6 Kg por mês22. Desta forma, considerou-se como velocidade de perda rápida aquela superior a 3,6 Kg/mês e lenta inferior a 1,8 Kg/mês.
Avaliação da Doença

O grau da DHGNA foi classificado, de acordo com a avaliação ultrassonográfica do abdômen total, com os seguintes critérios: ausência ou grau 0, para ecogenicidade do parênquima hepático normal; grau I ou leve, para ecogenicidade hepática sem nebulosidades na parede dos vasos; grau II ou moderada, para ecogenicidade hepática com nebulosidade na parede dos vasos; grau III ou grave, para aumento da ecogenicidade hepática levando a perda do contraste entre o fígado e o diafragma23.
Análise Estatística

Foram utilizadas as frequências simples e relativas para as análises descritivas das variáveis categóricas e a média e o desvio padrão para os dados contínuos. Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para testar a distribuição das variáveis contínuas. Para comparar proporções de variáveis dicotômicas nas amostras relacionadas empregou-se o Teste de McNemar. Para estudar as relações entre variáveis quantitativas foi empregado o coeficiente de correlação de Spearman para distribuições normal e não-normal. Os índices de correlação foram classificados dividindo-se os valores de r de 0 a 1 em tercis e estabelecendo como pontos de corte valores inferiores a 0,33 correlação fraca, entre 0,33 e 0,66 correlação moderada e acima de 0,66 correlação forte.
A tabulação e análise dos dados foram realizadas no programa Statistical Package for the Social Science (SPSS, Chicago, IL, USA, version 17.0, 2009). O nível de significância foi fixado com um α de 5%. Os resultados foram expressos através de tabelas.
Considerações Éticas

O protocolo deste estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Escola de Nutrição da Universidade Federal da Bahia (UFBA) sob o número do parecer 12/2012. O representante legal da instituição onde foi realizada a coleta de dados concedeu o espaço utilizado por meio de assinatura do Termo de Concessão. Os pesquisadores garantem atender e respeitar todos os requisitos éticos para a realização de pesquisa científica envolvendo seres humanos.
RESULTADOS

Caracterização da Amostra
Observou-se predomínio do sexo feminino (75%), a média de idade dos participantes foi de 43,95 ± 9,9 anos e a maioria referiu prática regular de atividade física (90%), sendo que somente 37,5% praticavam atividade física sob a supervisão dos profissionais do centro terapêutico. A perda ponderal média foi de 23,05 ± 9,7 quilos, com 12,63 ± 6,3 quilos de redução média de massa gorda e 22,6 ± 9,2 centímetros de diminuição média na circunferência da cintura. Observou-se que 60% dos participantes avaliados reduziram peso rapidamente, isto é, superior a 3,6 Kg/mês, conforme Tabela 1.
TABELA 1. Características demográficas, comportamental e o resultado do tratamento nutricional de pacientes adultos obesos portadores de Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) submetidos à dieta de muito baixa caloria (n = 40). Salvador-BA.
	Características
	

	DEMOGRÁFICAS
	

	Sexo n (%)

     Masculino

     Feminino
	10 (25,0)

30 (75,0)

	Idade (em anos) µ ± DP*
	43,95 ± 9,9

	COMPORTAMENTAL
	

	Prática de Atividade Física n (%)


     Nenhuma                                                               

     Atividade Adaptada**                                             

     Outras                                                                    

     Outras + Atividade Adaptada**                              
	04 (10,0)
11 (27,5)
21 (52,5)

                 04 (10,0)

	TRATAMENTO NUTRICIONAL
	

	Tempo de seguimento (em meses) µ ± DP*          
	6,77 ± 3,1

	Perda ponderal (Kg/mês)*** n (%)


     < 1,8 (lenta)                                               

     1,8 a 3,6 (aceitável)                                               

     > 3,6 (rápida) 
  22 (59,5)
	04 (10,0)
12 (30,0)

24 (60,0)

	Perda ponderal média µ ± DP*                                
	23,05 ± 9,7

	Perda média de massa gorda µ ± DP*                    
	12,63 ± 6,3

	Redução média da CC**** µ ± DP* (n=39)

	22,6 ± 9,2


 * DP = Desvio-padrão

** Atividade Adaptada = exercício físico moderado, com treino resistido ou concorrente, em média três vezes por semana, segundo Ravenna, 2006.
***Classificação da perda ponderal segundo Serdula et al, 2003. 
****CC = Circunferência da cintura

Alterações Antropométricas e no Estadiamento da Doença

As alterações do IMC após o tratamento com dieta de muito baixa caloria estão apresentadas na Tabela 2. Notou-se que, após a dieta, 80,0% dos pacientes analisados deixaram de apresentar o diagnóstico nutricional de obesidade segundo o IMC, considerando percentual total de participantes eutróficos e o total com sobrepeso. Além disso, observou-se que 95,0% dos pacientes regrediram pelo menos um grau de obesidade de acordo com a classificação definida. Após o tratamento nutricional nenhum paciente apresentava obesidade grave.
TABELA 2. Classificação do Índice de Massa Corporal (IMC)* em pacientes obesos portadores de Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) antes e após realização de dieta de muito baixa caloria (n = 40). Salvador-BA.

	CLASSIFICAÇÃO DO IMC

	                                                         APÓS DIETA n(%)

	ANTES DIETA n(%)
	Eutrofia
	Sobrepeso
	Grau I
	Grau II
	Total

	Obesidade Grau I
	 08 (20,0)
	11 (27,5)
	01 (2,5)
	0 (0)
	20 (50,0)

	Obesidade Grau II
	02 (5,0)
	08 (20,0)
	02 (5,0)
	0 (0)
	12 (30,0)

	Obesidade Grau III
	01 (2,5)
	02 (5,0)
	03 (7,5)
	02 (5,0)
	08 (20,0)

	Total
	11 (27,5)
	21 (52,5)
	06 (15,0)
	02 (5,0)
	40 (100)


*Definição do IMC de acordo com a classificação da Organização Mundial de Saúde (1997) 

Quanto às modificações dos achados ultrassonográficos após a dieta, verificou-se que 95,0% dos pacientes apresentaram a regressão de pelo menos um grau na classificação da esteatose hepática, sendo que 70 % (28/40) cursaram com a remissão total da doença (Tabela 3). Apenas 01 paciente (2,5%) com grau III e 01 paciente com grau I (2,5%) não apresentaram melhora nos achados ultrassonográficos após a dieta. 
TABELA 3. Achados ultrassonográficos* de Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) em pacientes obesos antes e após a dieta de muito baixa caloria (n = 40). Salvador-BA.

	ACHADOS ULTRASSONOGRÁFICOS

	                                                      APÓS DIETA n (%)

	ANTES DIETA

n (%)
	Grau 0
	Grau I
	Grau II
	Grau III
	Total

	Grau I
	16 (40,0)
	01 (2,5)
	0 (0)
	0 (0)
	17 (42,5)

	Grau II
	10 (25,0)
	 08 (20,0)
	0 (0)
	0 (0)
	18 (45,0)

	Grau III
	02 (5,0)
	01 (2,5)
	01 (2,5)
	01 (2,5)
	05 (12,5)

	Total
	28 (70,0)
	10 (25,0)
	01 (2,5)
	01 (2,5)
	40 (100)


* Classificação da doença de acordo com a definição de Gosink et al, 1979.

As mudanças laboratoriais no perfil hepático e lipídico dos portadores de DHGNA após intervenção dietoterápica podem ser visualizadas na Tabela 4. Verificou-se que os marcadores bioquímicos AST, ALT, GGT, colesterol total e ácido úrico apresentaram redução estatisticamente significativa após a realização da dieta de muito baixa caloria. 
TABELA 4. Características laboratoriais de pacientes adultos obesos portadores de Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) antes e após dieta de muito baixa caloria. Salvador-BA.
	Características
	    Antes da dieta

           n (%)
	 Após a dieta

       n (%)
	Valor de p*

	LABORATORIAIS
	
	      
	
	
	

	Alanina Transaminase (UI/L)

(n=38)

        Normal

        Elevada
	
	19 (50,0)

19 ( 50,0)
	34 (89,4)

04 (10,5)
	
	0,00

	Aspartato Transaminase (UI/L)

(n=40)

        Normal

        Elevada
	
	26 (65,0)

14 (35,0)
	35 (87,5)

05 (12,5)
	
	0,02

	Glutamil Transferase (UI/L)

(n=34)

        Normal

        Elevada
	
	27 (81,2)

07 (18,8)
	33 (96,9)

01 (3,1)
	
	0,03

	Fosfatase Alcalina (UI/L)

(n=24)

        Normal

        Elevada
	
	21 (87,5)

03 (12,5)
	21 (87,5)

03 (12,5)
	
	1,00

	Triglicérides (mg/dL)

(n=35)

        Normal

        Elevado
	
	27 (77,1)

08 (22,8)
	32 (91,4)

03 (8,6)
	
	0,125

	Colesterol total (mg/dL)

(n=35)

        Normal

        Elevado
	
	16 (45,7)

19 (54,3)
	26 (74,3)

09 (25,7)
	
	0,02

	LDL-colesterol (mg/dL)

(n=36)

       Normal

       Elevado
	
	18 (50,0)

18 (50,0)
	25 (69,4)

11 (30,5)
	
	0,09

	HDL-colesterol (mg/dL)

(n=38)

       Normal

       Baixo
	
	27 (71,0)

11 (28,9)
	32 (84,2)

06 (15,8)
	
	0,06

	Ferritina (ng/dL)

(n=23)

       Normal

       Elevada
	
	11 (47,8)

12 (52,2)
	16 (69,6)

07 (30,4)
	
	0,18

	Ácido úrico (mg/dL)

(n=34)

       Normal

       Elevado
	
	21 (61,7)

13 (38,2)
	34 (100)

00 (0)
	
	0,00

	Glicemia de jejum (mg/dL)

(n=39)

       Normal

       Elevada
	
	34 (87,2)

05 (12,8)
	 36 (92,3)

03 (7,7)
	
	0,62


* teste estatístico: Teste de McNemar – p ≤ 0,05 (significativo)

Correlações entre Achados Laboratoriais e Velocidade de Perda Ponderal 

A partir da análise da associação bivariada entre as alterações laboratoriais antes e após o tratamento nutricional, examinaram-se as correlações existentes entre as diferenças estatisticamente significativas dos achados laboratoriais iniciais e finais e a velocidade de perda ponderal (Kg/mês) (Tabela 5). 
TABELA 5. Correlações entre as diferenças dos achados laboratoriais iniciais e finais e a velocidade de perda ponderal em pacientes adultos obesos portadores de Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica (DHGNA) submetidos á dieta de muito baixa caloria. Salvador-BA.
	Alterações laboratoriais
	n
	           Spearman
(r)
	p - valor*

	Δ** Alanina Transaminase
	38
	0,100
	0,55

	Δ** Aspartato Transaminase
	40
	0,116
	0,47

	Δ**Glutamil Transferase
	34
	0,208
	0,24

	Δ** Colesterol Total
	35
	0,250
	0,147

	Δ** Ácido úrico
	34
	0,509
	0,02


* p ≤ 0,05 (significativo)

** Δ = Diferença entre valores laboratoriais iniciais e finais

Constatou-se apenas correlação positiva de moderada intensidade e significativa entre a redução dos valores de ácido úrico e a velocidade de perda ponderal. Para os demais grupos, verificaram-se correlações lineares positivas, porém de fraca intensidade e sem diferenças estatísticas significativas. 
DISCUSSÃO
No presente estudo, o tratamento nutricional individualizado e multidisciplinar com dieta de muito baixa caloria mostrou-se satisfatório na redução do peso corporal em indivíduos adultos obesos. A perda ponderal foi acompanhada de redução importante de massa gorda e circunferência abdominal. Após o tratamento nutricional, foram observadas modificações no grau de obesidade segundo o IMC e melhoria considerável das características ultrassonográficas e laboratoriais, especialmente nos valores de ALT, AST, GT, colesterol total e ácido úrico. Houve correlação positiva moderada e significativa entre a redução dos valores de ácido úrico e a velocidade de perda ponderal. 

Após anos de investigações intensivas, a dieta de muito baixa caloria foi aceita e considerada segura, permitindo uma perda de peso considerável em curto prazo24. Vários estudos demonstraram que a relação massa magra e massa gorda perdidas com a dieta de muito baixa caloria é de aproximadamente 25:75, mostrando que a perda ponderal, nestes casos, se deve especialmente a diminuição do tecido adiposo15. Similarmente aos dados da literatura, os achados deste trabalho demonstraram reduções significativas de peso, IMC, percentual de massa gorda e circunferência da cintura induzidas pela dieta de muito baixa caloria.  

Apesar de não haver uma definição clara sobre a melhor terapêutica a ser adotada na DHGNA, pesquisas demonstram que existem benefícios comprovados da perda de peso induzida pela dieta e mudança no estilo de vida. Estudos na década de 90 que examinaram o efeito da perda de peso após dieta hipocalórica em DHGNA, demonstraram melhoria nos níveis de enzimas hepáticas e esteatose25,26. Igualmente, trabalhos mais recentes encontraram melhoria histológica significativa no parênquima hepático em portadores de NASH após o uso de dietas de baixa caloria6. Trabalho clínico realizado com pacientes portadores de sobrepeso/obesidade e NASH a uma dieta com um déficit de 500 calorias/dia, por três meses consecutivos demonstrou melhora importante das características ultrassonográficas e a regressão dos graus de esteatose que se correlacionaram significativamente com a eliminação de peso e a redução do IMC27. Estudo de intervenção buscou avaliar as mudanças laboratoriais após redução de peso induzida por dieta hipocalórica em pacientes obesos com e sem esteatose hepática e concluiu a associação entre diminuição de peso e a melhoria da hipertransaminasemia e dos niveis de glicemia, triglicérides, GT, colesterol total e LDL-colesterol 28. Os resultados  encontrados no presente estudo sâo condizentes com as evidências cientificas, uma vez que também mostraram regressão de graus de esteatose e diminuição de marcadores de inflamação hepática após redução de peso provocada pela dieta de muito baixa caloria.

Parece que há um consenso quanto ao benefício da redução de peso sobre a evolução da DHGNA. Contudo, existem dúvidas quanto a velocidade de perda ponderal a ser preconizada para que não haja efeitos adversos sobre o fígado. Estudo na década de 90, tratou 41 pacientes obesos mórbidos com dieta de 900 calorias, durante 8 semanas, e observou que a perda média de peso de 230 gramas/dia se associou com um risco de 28% para o desenvolvimento de fibrose portal. A hipótese dos autores foi que a rápida mobilização de triglicérides intracelulares e a secreção de ácidos graxos livres levava a inflamação portal e consequente fibrose29. Contrapondo tais achados, estudos do final da década de 80 evidenciaram melhora do hiperinsulinismo e do perfil lipídico caracterizado por diminuição de triglicérides e LDL-colesterol e aumento do HDL-colesterol, após dieta de muito baixa caloria30,31. Pesquisa mais atual, envolvendo 132 participantes obesos submetidos a dieta de muito baixa caloria durante 12 semanas mostrou que a taxa de melhoria da DHGNA foi de 41,5% no grupo com dieta de 450 calorias e de 50% no grupo com dieta de 800 calorias32. Apesar destes achados, nota-se a pouca disponibilidade de estudos mais recentes que evidenciem resultados consistentes sobre o benefício da perda rápida de peso sobre a DHGNA e que contestem os primeiros relatos. No presente estudo, observou-se mudanças significativas dos parâmetros laboratoriais e ultrassonográficos, tendo apresentado uma correlação positiva moderada entre a diminuição do ácido úrico, considerado atualmente um marcador bioquímico indicativo de DHGNA e a maior velocidade de perda ponderal. Portanto, a rápida velocidade de perda ponderal observada na maioria dos participantes não acarretou desfecho clínico negativo na amostra analisada.
A análise atual mostrou uma estreita relação entre a intervenção nutricional com dieta de muito baixa caloria e a melhora da DHGNA, porém ressalta-se que os resultados apresentados devem ser analisados com maior critério, por se tratar de estudo com tamanho amostral relativamente pequeno e seleção não aleatória, o que dificulta a generalização dos resultados. Contudo, o trabalho apresentou hipóteses relevantes para a prática clínica que podem ser testadas por meio de estudos controlados adicionais, de intervenção ou prospectivos, que possam estabelecer melhor a direção e a força da associação entre a rápida perda ponderal induzida por dieta de muito baixa caloria e os reais efeitos sobre a doença hepática. 
CONCLUSÕES

A dieta de muito baixa caloria induziu à perda ponderal significativa, acompanhada por redução importante de massa gorda e circunferência da cintura em indivíduos adultos obesos portadores de DHGNA. Além disso, houve sensível melhora dos parâmetros laboratoriais e ultrassonográficos indicativos de DHGNA após intervenção dietética associada a programa de emagrecimento interdisciplinar. A rápida perda ponderal induzida pela dieta de muito baixa caloria não se correlacionou com a progressão da doença hepática na amostra analisada, contrapondo-se com achados prévios da literatura. Contudo, os resultados apresentados não podem ser extrapolados para a população de obesos devido às suas limitações metodológicas, apesar de evidenciarem que novas pesquisas devem ser realizadas para nortear a conduta nutricional na DHGNA. Somente após evidências científicas mais conclusivas será possível estabelecer os mecanismos da perda ponderal como instrumento terapêutico no acompanhamento desta doença e a influência da velocidade da perda de peso sobre o desfecho clínico da DHGNA.
ABSTRACT

Evolution of Nonalcoholic Fat Liver Disease in Obese Adults Undergoing Very Low Calorie Diet in a Therapeutic Slimming Centre in Salvador, Bahia
Introduction: Nonalcoholic Fat Liver Disease (NAFLD) is one of the most prevalent liver disease and weight loss is recommended for its treatment. However, the effect of weight reduction in patients with NAFLD is still unclear. Objectives: To describe changes in laboratory tests and imaging in obese patients with NAFLD before and after treatment with very low calorie diet and to assess the relationship between weight loss and rate of disease progression. Methods: Retrospective record review with clinical outpatients. The study included 37 obese adults, with NAFLD and presenting laboratory tests and imaging before and after nutritional treatment. Results: Females were prevalent (78.4%), mean age was 43.86 ± 10.2 years and most were practicing regular physical activity (89.1%). The weight loss was 22.83 ± 9.8 kg, with 18.85 ± 9.0 kg of fat mass reduction and 22.6 ± 9.2 cm decrease in waist circumference. Among the patients, 59.5% showed rapid weight reduction, 94.6% regressed at least one degree in the rate of hepatic steatosis and 67.5% showed complete remission. There was a positive correlation between moderate levels of triglycerides, total cholesterol, uric acid and speed of weight loss (r = 0,52, r = 0,47 e r = 0,38, respectively). Conclusions: The rapid weight loss induced by very low calorie diet did not correlate with negative clinical outcome in NAFLD.

Keywords: NAFLD. Obesity. VLCD. 
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APÊNDICE A – Modelo do Termo de Concessão 
TERMO DE CONCESSÃO

Eu,________________________, portador (a) da RG nº________________ e inscrito (a) no CPF nº________________, representante legal do Centro Terapêutico Drº Máximo Ravenna, declaro que tenho conhecimento do projeto de pesquisa intitulado “Evolução da Doença Hepática Gordurosa Não-Alcoólica em Adultos Obesos Submetidos à Dieta de Muito Baixa Caloria Atendidos em um Centro Terapêutico de Emagrecimento no Município de Salvador/Bahia” e concedo o referido espaço para realização do estudo, permitindo que as pesquisadoras responsáveis, Vanessa Rosa Brito Oliveira e Cecília Santos Rios, tenham acesso aos dados registrados nos prontuários clínicos para fins de pesquisa.
Garanto a preservação e sigilo da privacidade dos pacientes atendidos no centro terapêutico de emagrecimento e confidencialidade dos dados a serem coletados, além da utilização das informações coletadas única e exclusivamente para a execução do projeto em questão que terá a finalidade de ser apresentado no seminário da Pós-Graduação em Nutrição Clínica na Obesidade e Estética da Universidade do Estado da Bahia (UNEB) e também visando futura publicação científica.
Salvador, _________________________
_________________________________________________

Representante legal do Centro Drº Máximo Ravenna
APÊNDICE B – Formulário de Coleta de Dados

N° HC_____________________  Data da coleta: ___/___/___ 

Data da admissão:____/____/___ Data última avaliação:____/___/___

Tempo de seguimento (meses):_____________
1. IDENTIFICAÇÃO

Nome_______________________________________________________________________
Sexo: 0.( M    1.( F        Idade _______________    Data de nasc. ________/_____/______ 

Tel______________________________    Procedência _____________________________

Estilo de Vida 

Prática de atividade física: 
( Sim     ( Não    Tipo:__________________________________________________________
02 - HISTÓRIA CLINICA – HPP

Data 1º exame: ____/____/___

Grau Esteatose Hepática Inicial:                         0. ( Leve        1. ( Moderada 
     2. ( Grave

Data último exame: ____/____/___

Grau Esteatose Hepática Final        0. ( Ausência       1. ( Leve      2. ( Moderada
3. ( Grave

03. AVALIAÇÃO ANTROPOMÉTRICA

	Medida
	Av. Inicial
	Av. Final

	Data
	
	

	Peso (Kg)
	
	

	Altura (cm)
	
	

	IMC
	
	

	Circunferência abdominal
	
	

	%GC
	
	

	MLG (kg)
	
	


Classificação do grau de obesidade inicial:

0. ( I        1. ( II  
2. ( III

Classificação do estado nutricional final:

0. ( eutrofia   1. ( sobrepeso  2. ( obesidade grau I  3. ( obesidade grau II  4. ( obesidade grau III

Perda ponderal total (% e em kg):_________________________________________________

04.  EXAMES LABORATORIAIS: 

	Parâmetros
	Inicial
	Final

	Data
	
	

	Glicemia de jejum (GJ)
	
	

	TGL
	
	

	CT
	
	

	HDL-c
	
	

	LDL-c
	
	

	AST
	
	

	ALT
	
	

	GT
	
	

	FA
	
	

	Ácido úrico
	
	

	Ferritina
	
	


ANEXO A. Documento Comprobatório de Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa.

[image: image1.jpg]\@vy e Rta

UNIVERSIDADE FEDERAL DA BAHIA

COMITE DE

B )
TULL SHRITOS

i

Formulario de Ap

##/  ESCOLA DE NUTRIGAO

ETICA EM PESQUISA - CEPNUT

Rua Araujo Pinho, 32, Canela
40.110-150 Salvador, Bahia, Brasil
- Tel: (71) 328B-7704. Fax: (71) 3283-7705

rovagio do Comité de Etica em Pesquisa

Projeto de Pesquisa: “Evolugdo da Doenga Hepatica n&o-alcoolica em adultos
obesos submetidos a digta de muito baixa caloria, atendidos em um Centro
Terapéutico de Emagrecimento no Municipio de Salvador-BA”.

Pesquisador: Vanessa RPsa Brito Oliveira

Area Tematica: Grupo Il
Parecer: 12/12

Os Membros do Comn

ité de Etica em Pesquisa, da Escola de Nutrigdo da

Universidade Federal |[da Bahia, reunidos em sesséo ordinaria no dia 24 de
setembro de 2012, resolveram pela aprovagdo do projeto. O pesquisador

devera seguir as ol

ientagbes do parecer consubstanciado, bem como

comunicar ao CEP a respeito do andamento da pesquisa através de relatorios -
anuais, conforme disppsto na resolugdo N° 196 de 10 de outubro de 1996, do
Conselho Nacional de Saude.

Situag

Prof. Vilson Caetanoﬁ e
Coordemador do Cori

ao: APROVADO

Salvador, 24 de setembro de 2012._
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Escola de Nutrigdo

Universidade Federal da Bahia





Trabalho a ser apresentado, sob a forma de artigo científico, como requisito parcial para aprovação no Curso de Especialização em Nutrição Clínica na Obesidade e Estética da Universidade do Estado da Bahia.
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