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RESUMO

Introducgao: A doenga hepatica gordurosa nao alcéolica é considerada a causa mais
comum de doencga hepatica no mundo, sendo também uma manifestagéo hepatica da
sindrome metabdlica. Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi determinar a
prevaléncia de esteatose hepatica nao alcoolica diagnosticada pela ultrassonografia
em pacientes atendidos em um ambulatério de uma Instituicdo de Ensino Superior da
cidade de Belém - PA. Metodologia: Estudo descritivo, documental e transversal de
abordagem quantitativa realizado com 115 pacientes que realizaram ultrassonografia
abdominal no Centro de Especialidades Médicas do Centro Universitario do Para no
ano de 2019. A associacdo entre a sindrome metabdlica e a esteatose hepatica nao
alcéolica foi avaliada pelo teste Exato de Fisher, considerando-se estatisticamente
significante p<0,05. Resultados: A maioria dos pacientes era do sexo feminino
(71,3%), com idade entre 50 e 69 anos (53%), pardos (90,4%) e casados ou em unido
estavel (41,7%). Houve alta prevaléncia de pacientes obesos (43,5%) com
hipertensao arterial (69,6%) e diabéticos (32,2%). A prevaléncia de esteatose hepatica
nao alcoolica foi de 72,2%, estatisticamente associada a presenca de sindrome
metabdlica (p=0,0001), onde 89,1% dos pacientes que tinham essa sindrome
apresentaram esteatose hepatica ndo alcoolica. Conclusao: Evidenciou-se alta
prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcéolica entre os pacientes, associada a
sindrome metabdlica. Portanto, enfatiza-se que o diagndstico precoce da esteatose
hepatica auxilia a monitorizar os individuos com chance de desenvolverem sindrome
metabdlica. Além disso, a ultrassonografia mostrou-se ser um exame sensivel e eficaz
na deteccido da esteatose hepatica, dada a alta prevaléncia deste disturbio na
populacao estudada.

Palavras-chave: Doenga hepatica gordurosa ndo alcéolica. Sindrome metabdlica.
Ultrassonografia.



ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease is considered the most common cause
of liver disease in the world, being also a hepatic manifestation of the metabolic
syndrome. In this context, the objective of this study was to determine the prevalence
of non-alcoholic hepatic steatosis diagnosed by ultrasound in patients seen at an
outpatient clinic of a Higher Education Institution in the city of Belém - PA.
Methodology: Descriptive, documentary and cross-sectional study with a quantitative
approach carried out with 115 patients who underwent abdominal ultrasound at the
Centro de Especialidades Médicas of Centro Universitario do Para in 2019. The
association between metabolic syndrome and non-alcoholic liver steatosis was
assessed by the test Fisher's exact, considering p<0.05 statistically significant.
Results: Most patients were female (71.3%), aged between 50 and 69 years old
(53%), brown (90.4%) and married or in a stable relationship (41.7%). There was a
high prevalence of obese patients (43.5%) with arterial hypertension (69.6%) and
diabetics (32.2%). The prevalence of non-alcoholic hepatic steatosis was 72.2%,
statistically associated with the presence of metabolic syndrome (p = 0.0001), where
89.1% of patients who had this syndrome had non-alcoholic hepatic steatosis.
Conclusion: There was a high prevalence of non-alcoholic hepatic steatosis among
patients, associated with metabolic syndrome. Therefore, it is emphasized that the
early diagnosis of hepatic steatosis helps to monitor individuals with a chance of
developing metabolic syndrome. In addition, ultrasonography proved to be a sensitive
and effective test for the detection of hepatic steatosis, given the high prevalence of
this disorder in the population studied.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease. Metabolic syndrome. Ultrasonography.
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1 INTRODUGAO

A doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é definida como acumulo
excessivo de gordura no figado na auséncia de consumo excessivo de alcool e/ou
qualquer causa secundaria. Juntamente com as epidemias de obesidade, tem sido
cada vez mais diagnosticada nas ultimas décadas e agora € reconhecido como uma
fonte de preocupagao de saude publica (CAZZO; PAREJA; CHAIM, 2017).

Atualmente, a DHGNA é considerada a causa mais comum de doencga hepatica
em todo o mundo. O espectro inclui esteatose simples, que é a forma mais frequente
da doenga, e esteato-hepatite ndo alcoodlica (EHNA), com potencial aumentado de
fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular, e esta frequentemente associada ao
aumento do risco cardiovascular. E também a manifestacdo hepatica da sindrome
metabdlica (SM), com resisténcia a insulina como fator determinante em sua
fisiopatologia (BARROS et al., 2017).

Cruz et al. (2016a) definem a SM como sendo um conjunto de alteragdes
metabdlicas e hemodinamicas presentes no organismo, que incluem hipertensao
arterial sistémica (HAS), obesidade abdominal, tolerdncia a glicose alterada e
dislipidemia. Essa sindrome acarreta uma associacao de fatores de risco para o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares e ao diabetes mellitus (DM) tipo 2,
representando, assim, um sério problema de saude publica da atualidade, com
relevantes impactos na morbidade e na mortalidade da populagéo.

Segundo Zhang et al. (2019), o diagndstico precoce da DHGNA é de grande
importancia, uma vez que o estagio avancado doenga apresentava maior indice
intimo-médio de carotidério e espessura e mortalidade geral. A histologia hepatica é
considerada o método mais confiavel para detectar DHGNA, no entanto, o risco de
complicacbes relacionadas a bidpsia, incluindo dor intensa, hipotensdo peri-
processual e sangramento, limitam seu uso na pratica clinica.

Nesse sentido, outros métodos nao-invasivos tém sido considerados para
detectar a presenca de gordura no figado, como é o caso da ultrassonografia (US)
convencional, frequentemente considerada como a primeira modalidade de imagem
usada para avaliar clinicamente o figado gorduroso, especialmente para a triagem de
suspeita de DHGNA, devido a sua falta de invasividade, ampla disponibilidade e custo
relativamente baixo (LI et al., 2018).
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A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH, 2015) emitiu um consenso que
orienta a pratica no diagnostico de DHGNA no Brasil. O consenso recomenda a
investigacao dos fatores metabdlicos de risco e de progressao da doenga no figado e
avaliacao clinica e laboratorial, enfatizando que os exames de imagem, como a US,
tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e espectroscopia por
ressonancia magnética (ERM) s&o uteis na avaliagdo da DHGNA, no entanto, ndo
conseguem distinguir esteatose hepatica de esteato-hepatite.

Com base no exposto, investigou-se a seguinte problematica: é possivel
determinar a prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcédolica diagnosticada pela US
em pacientes que procuraram os servigos de um ambulatorio universitario da cidade
de Belém - PA? Partido dessa questdo, levantou-se as seguintes hipoteses de
pesquisa: a) A US € um método confiavel para determinar a prevaléncia de esteatose
hepatica ndo alcoolica, pois apresenta alta sensibilidade e especificidade; b) A US ndo
€ segura como método diagndstico da esteatose hepatica nao alcoolica, pois nao €
util para detectar a presenga de gordura visceral em pacientes com elevado indice de
massa corporal (IMC).

A obesidade é um problema cada vez mais incidente na populacao e apresenta
elevadas prevaléncias em todo o mundo. Além disso, esta condi¢ao esta relacionada
ao alto risco cardiovascular e fator de risco para o desenvolvimento de esteatose
hepatica ndo alcoolica, que por sua vez esta frequentemente associada ao surgimento
de SM, outro grave problema de saude responsavel por boa parte das
morbimortalidades na populacao adulta.

O diagnostico da esteatose hepatica ainda gera inUmeras controvérsias entre
os pesquisadores devido as consequéncias negativas que a bidpsia hepatica traz ao
paciente, além da imprecisdo na metodologia de execugao do exame. Em decorréncia
disso, tem sido amplamente recomendado a utilizacdo de métodos ndo invasivos,
como os exames de imagens. Nesse contexto, destaca-se a US por apresentar baixo
custo, menor risco e boa aceitacao dos pacientes.

Dessa forma, este estudo justifica-se pela grande demanda de pacientes
diagnosticados com esteatose hepatica ndo alcoolica por meio da US convencional
em um ambulatério de uma instituicdo de ensino superior (IES) da cidade de Belém —
PA. Portanto, este estudo possibilitara a avaliacdo da importancia desse exame de
imagem como método diagnédstico dessa patologia.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Determinar a prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcéolica diagnosticada
pela US em pacientes atendidos em um ambulatério de uma IES da cidade de
Belém - PA.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes atendidos em um
ambulatério de uma IES da cidade de Belém - PA;

e |dentificar os graus de esteatose hepatica entre os pacientes atendidos em um
ambulatério de uma IES da cidade de Belém - PA;

e Estimar a prevaléncia de SM entre os pacientes atendidos em um ambulatério
de uma IES da cidade de Belém - PA;

e Verificar a associacédo entre a SM e a esteatose hepatica ndo alcoolica entre
os pacientes atendidos em um ambulatério de uma IES da cidade de Belém -
PA.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

3.1.1 Definigao

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) é definida como a
deposicdo de lipidios no parénquima hepatico superior a 5% do peso hepatico na
auséncia de etiologias virais, alcodlicas ou metabdlicas. Varias classes de lipidios
podem se acumular no figado, mas os triglicerideos sdo os mais frequentemente
encontrados na infiltracdo gordurosa (CRUZ et al., 2019).

Segundo a European Association for the Study of the Liver - EASL, European
Association for the Study of Diabetes - EASD e a European Association for the Study
of Obesity - EASO (2016), a DHGNA inclui duas condi¢des patologicamente distintas
com prognosticos diferentes: esteatose hepatica ndo alcdolica, a forma mais frequente
da apresentagao clinica da doenca, e esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA); esta
ultima abrange um amplo espectro de gravidade da doenga, incluindo fibrose, cirrose
e carcinoma hepatocelular.

De acordo com AlShaalan et al. (2015), um dos maiores desafios em muitos
individuos com DHGNA ¢é a natureza assintomatica da doenca, dificultando a deteccao
precoce. Quando os sintomas ocorrem, eles sao inespecificos, como dor abdominal
no quadrante superior direito, fadiga e mal-estar, e raramente, podem ocorrer prurido,
anorexia e nausea, sendo que a ocorréncia de ascites com distensdo abdominal,
hemorragia varicosa ou encefalopatia hepatica é indicativa de progresséo para cirrose

descompensada.

3.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia geral de DHGNA no mundo é estimada em cerca de 15% a 25%
dependendo pais. Em individuos com diabetes mellitus tipo 2 estima-se que a
prevaléncia de DHGNA seja de 50% (IQBAL et al., 2019; SILVA et al., 2019). Em uma
metanalise realizada em 2016, a prevaléncia de DHGNA foi maior no Oriente Médio
(30,79%), seguido da América do Sul (30,45%). A Africa do Sul apresentou a menor

prevaléncia (13,48%). Comparativamente, a prevaléncia de DHGNA na Asia, América
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do Norte e Europa (23,71%) foi de 27,37%, 24,13% e 23,71%, respectivamente
(YOUNOSSI et al., 2016).

Vale ressaltar que a prevaléncia relatada de DHGNA pode variar de acordo
com a populagao estudada e o método diagnostico utilizado. Os resultados de estudos
de base populacional fornecem dados mais precisos do que autdpsias, séries
hospitalares ou estudos em grupos de alto risco, uma vez que evitam maior viés de
selecdo. Estudos que detectaram DHGNA por meio de niveis de enzimas hepaticas
observaram prevaléncias na populagao geral entre 3% e 23%, ou seja, geralmente
mais baixas do que aquelas relatadas em analises que utilizaram métodos de imagem
(CAZZO; PAREJA; CHAIM, 2017).

Nos paises industrializados, a prevaléncia de DHGNA determinada pela
ultrassonografia varia de 20% a 40%. Em adultos obesos, a doenga tem prevaléncia
de 73% a 90% (CRUZ et al., 2019). Entre criangas e adolescentes obesos varia
quando diagnosticada por bidpsia hepatica, ressonancia magnética (RM),
ultrassonografia (US) ou alteragdes nas transaminases, com prevaléncias respectivas
de 13% a 58,1%, 31,8% a 40%, 13,7% a 75% e 14% a 55,8%. Essa variagdo também
pode ser influenciada por varios fatores, como idade, sexo, etnia, regido geografica e
grau de obesidade, além do método de avaliagao (BENETOLO et al., 2019).

3.1.3 Etiologia

Os mecanismos subjacentes que estao presentes no desenvolvimento do
DHGNA nao sdo completamente esclarecidos, embora muito progresso tenha sido
feito nos ultimos anos. A via patogenética classica que leva a DHGNA foi descrita
como a "hipétese dos dois acertos". Essa teoria afirmou que o dano ao tecido hepatico
comeca pelo acumulo de triglicerideos (o primeiro acerto), que funciona como um fator
sensibilizante para o dano secundario causado por mediadores inflamatorios
(principalmente citocinas ou adipocinas), disfungdo mitocondrial e estresse oxidativo
(os segundos acertos). Essas agressdes secundarias levariam a esteato-hepatite e
fibrose (CAZZO; PAREJA; CHAIM, 2017).

A acumulo excessivo de gordura no figado pode decorrer do aumento da oferta
de acidos graxos (AG) do tecido adiposo, aumento da sintese de AG, aumento da
gordura da dieta, diminuicdo da B-oxidagdo mitocondrial, diminuigdo da exportagao de

particulas de VLDL (very low density lipoprotein) ou a combinacao destes fatores. Em
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contrapartida, na DHGNA a oxidacdo de AG mitocondrial e a exportacéo de VLDL nao
sao compativeis com o aumento da sintese de AG, levando a esteatose. O estresse
oxidativo e a disfuncdo mitocondrial desempenham um papel bem relatado na
DHGNA, com uma correlagéo direta entre os graus de estresse oxidativo e a gravidade
da doenca hepatica (OLIVEIRA, 2020).

Os fatores de risco para o desenvolvimento de DHGNA sao obesidade;
diabetes mellitus (DM) tipo 2; sindrome metabdlica (SM) (RODRIGUES et al., 2016);
habitos alimentares inadequados; alto consumo de frutose (EASL; EASD; EASO,
2016); o aumento da idade, devido resisténcia a insulina (RI) e a incidéncia de
sindrome metabdlica; sexo masculino e etnia, onde foi estabelecido que afeta 45%
dos hispéanicos, 33% dos caucasianos e 24% dos afro-americanos (CAZZO; PAREJA,;
CHAIM, 2017).

Alguns medicamentos como amiodarona, tamoxifeno, diltiazem, cortisona e
terapia anti-retroviral (HAART) estdo associados a DHGNA, e a inducao de EHNA
estd associada a terapia prolongada (mais de 6 meses) e acumulo de farmacos.
Procedimentos como nutricdo parenteral total, derivacdo jejunoileal ou gastrica,
disturbios  genéticos raros como lipoatrofia, sindrome de Mauriac,
abetalipoproteinemia, doenga de Andersen e doenga de Weber-Christian, além de
fatores ambientais, como varios tipos de produtos petroquimicos e solventes, também
tém sido associados a DGHNA (ANDRADE et al., 2016).

Além desses fatores ja descritos na literatura, um estudo recente conduzido
com 25.947 pacientes na Coreia do Sul revelou que a DHGNA apresentou associagao
significante com trés tipos de cancer: carcinoma hepatocelular (CHC), cancer
colorretal em homens e cancer de mama em mulheres. Nesse contexto, esses
achados sugerem que pacientes com DHGNA requerem avaliagdo multidisciplinar

com atencéo ao desenvolvimento de neoplasias malignas (KIM et al., 2017).

3.1.4 Diagnéstico

Para o diagnostico da DHGNA é necessario exclusao de causas secundarias e
o consumo significativo de alcool mais do que 140g/semana para os homens (+21
doses) e 70g/semana para mulheres (14 doses) (SBH, 2015), ou = 30g/dia para
homens e 20g/dia para mulheres (EASL; EASD; EASO, 2016).
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O padréo ouro para o diagnostico de DHGNA é a bidpsia hepatica, no entanto,
existem desvantagens potenciais desse método, como erro de amostragem,
variabilidade de interpretagdo, ansiedade do paciente custo e morbimortalidade
associada (LI et al., 2018), além de ser um método invasivo, por isso, outros métodos
indiretos, como exames de imagem e laboratoriais, combinados com o histérico
meédico e exame clinico, tém sido utilizados tanto em criangcas como em adultos
(BENETOLO et al., 2019).

A Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH, 2015) recomenda a utilizac&do da
bidépsia hepatica somente em casos de pacientes com suspeita de esteato-hepatite e
no diagndstico diferencial com outras doengas cronicas do figado; pacientes com
DHGNA que apresentam risco elevado de ter esteato-hepatite e/ou fibrose avangada
indicada nos marcadores sorologicos e/ou elastografia hepatica; pacientes com
enzimas hepaticas elevadas por mais de 3 meses; pacientes portadores de SM nao
controlados com medidas comportamentais depois de 6 meses; e em casos de
elevacao persistente de ferritina sérica e aumento da saturagao de ferro.

A US é um método nao invasivo utilizado na avaliagdo da DHGNA que néao
apresenta riscos relacionados ao contraste e é preferida pelos pacientes em relagao
a métodos mais invasivos. Por outro lado, apresenta limitagbes que podem
comprometer a interpretacdo dos resultados, uma vez que é dependente do
examinador e pode haver dificuldades técnicas para realiza-lo em individuos obesos
devido as suas caracteristicas anatémicas (CAZZO; PAREJA; CHAIM, 2017).

A RM e a ERM fornecem a mais alta precisao (sensibilidade e especificidade)
na quantificacdo da esteatose e no mapeamento da gordura hepatica quando
comparadas a outras modalidades de imagem. Com dados iniciais promissores, a RM
e ERM podem se tornar o padrao-ouro para o diagnoéstico e tratamento da DHGNA
em um futuro préximo, embora o custo dessa imagem ainda seja uma barreira
econdOmica e de saude significativa (IQBAL et al., 2019).

A medicdo da rigidez hepatica por elastografia transitoria baseada em
ultrassonografia (FibroScan) é outro método preciso para o diagndéstico n&o invasivo
de fibrose hepatica na DHGNA (BOURSIER et al., 2016). A precisao do diagnostico
para detectar fibrose hepatica (estagio F2-F4) foi relatada em 90,9% a 99,4% para
ERM e 83,7% a 91,4% para elastografia transitoria (CHEN et al., 2017).

No entanto, o custo e baixa disponibilidade da FibroScan comprometem seu

impacto potencial. Além disso, esse método n&o tem valor para pacientes com ascite
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e apresenta grandes limitagdes em relagdo ao exame de pacientes obesos, pois a
sonda é calibrada para uma distancia especifica entre o figado e o térax e a distancia
entre a parede e a vibragao de baixa frequéncia induzida pela sonda e/ou pela onda
de US podem ser fortemente atenuadas pelo tecido adiposo. Portanto, o
desenvolvimento de escores nao invasivos para avaliar a DHGNA é um importante
campo de estudo atualmente (CAZZO; PAREJA; CHAIM, 2017).

3.1.5 Tratamento

Atualmente, o tratamento com DHGNA baseia-se no controle de condi¢cdes
associadas, como: obesidade, diabetes mellitus e hipertrigliceridemia, bem como na
descontinuacdo de medicamentos hepatotoxicos (OLIVEIRA et al., 2019). Portanto,
modificagdes no estilo de vida que incluem perda de peso e exercicios fisicos sao a
principal recomendacdo para o tratamento de pacientes com DHGNA. A perda de
peso tem sido associada a uma reducédo da gordura no figado, a melhora na lesao
hepatica e na fibrose e a melhora nos niveis de aminotransferase; ja o exercicio fisico
foi demonstrado que além da melhora da esteatose hepatica também melhora as
enzimas hepaticas e a resisténcia a insulina (YOUNOSSI et al., 2018).

Recomenda-se a realizacdo de exercicios por pelo menos 250 minutos por
semana. Em geral, a redugédo de 5 a 10% no peso corporal em pessoas obesas ou
com sobrepeso acima de 6 a 12 meses tem sido preconizada por mudangas nos
habitos alimentares e na pratica de atividade fisica. Esta recomendacéo é baseada
em estudos de curto prazo que mostraram uma melhora na Rl e na histologia hepatica
com perda gradual de peso (LISBOA; COSTA; COUTO, 2016).

Em relagcdo ao tratamento medicamentoso, atualmente ndo existe nenhum
medicamento especifico para a DHGNA, porém, médicos costumam indicar algumas
drogas, como metformina, pioglitazona e rosiglitazona, utilizadas para o controle do
colesterol e diabetes, ou drogas para controle da obesidade, como o orlistat (Xenical)
(HOSPITAL SIRIO-LIBANES, 2019). Tiazolidinedionas, estatinas, pentoxifilina, acido
ursodesoxicolico e acido obeticdlico também tém apresentado bons resultados no
tratamento de DGHNA (LISBOA; COSTA; COUTO, 2016; SBH, 2015).

A vitamina E tem sido uma boa adjuvante no tratamento da DGHNA por ser um
antioxidante que evita lesdes hepaticas, bloqueando vias apoptdticas intrinsecas e

protegendo contra o estresse oxidativo, além de melhorar os intervalos histoldgicos
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de esteatose, inflamacéo, e resolucdo de EHNA na dose de 800 Ul/dia. No entanto,
ha algumas preocupacdes de que o uso prolongado de vitamina E possa estar
associado ao aumento da incidéncia de acidente vascular cerebral hemorragico e ao
aumento do risco de cancer de prostata, ndo sendo recomendada para pacientes
diabéticos, DHGNA sem bidpsia hepatica e cirrose hepatica ndo alcdolica ou cirrose
criptogénica (YOUNOSSI et al., 2018).

Nos ultimos anos, a terapia com suplementacdo de acidos graxos
monoinsaturados (6dmega-9) e poli-insaturados (6mega-3 e 6mega-6) tem sido
amplamente indicada no tratamento da DHGNA, embora os resultados na literatura
sejam inconclusivos. Um ensaio clinico randomizado comprovou que o consumo de
4g de O6leo de peixe (6mega-3) durante 3 meses diminuiu as concentragdes séricas
de colesterol total, triglicerideos, apolipoproteina B e glicose em individuos adultos
chineses com DHGNA associada a hiperlipidemia, e foi eficaz na reducdo das
concentracdes séricas de alanina aminotransferase (ALT), gama glutamiltransferase
(GGT) e biomarcadores séricos de DHGNA desses participantes (QIN et al., 2015).

Outro estudo demonstrou que o consumo de 12 semanas de azeite de oliva
(6bmega-9) aliviou a gravidade do figado gorduroso, mas essa associagdo nao foi
associada a melhorias significativas nas enzimas hepaticas, fatores de risco
cardiometabdlicos, e marcadores de estresse inflamatoério e oxidativo, embora uma
reducao significativa no percentual de gordura corporal e uma melhora na massa
muscular esquelética foi observada no grupo de azeite de oliva em comparagdo com

o grupo de Oleo de girassol (REZAEI et al., 2018).

3.2 ULTRASSONOGRAFIA

Muitos pesquisadores atribuem a origem da US ao ano de 1880, quando os
irmaos Jacques e Pierre Curie descobriram o efeito piezoelétrico, enquanto
estudavam a capacidade de cristais de ceramica contidos em transdutores gerarem
tensao elétrica ao serem eletronicamente estimulados, gerando pulsos sonoros numa
frequéncia superior a 20 KHz que entravam em contato com a superficie da estrutura
em estudo, e os ecos retornavam ao transdutor, distorciam os elementos de cristal e
reproduziam um pulso elétrico processado como uma imagem (CRUZ, 2019).

Durante a Segunda Guerra Mundial, o estudo da utilidade do US para fins

militares foi aprimorado com o desenvolvimento do SONAR (Sound Navigation and
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Ranging) para a detecg¢ao de objetos no fundo do mar e determinagdo da distancia
pelo som, e do RADAR (Radio Detection and Ranging) para a determinagdo de
distancias e localizagao de objetos no ar onde utilizando eco de ondas de radio. Ainda
neste periodo, iniciaram-se o desenvolvimento dos US para fins nao-militares,
principalmente na metalurgia, que foram considerados precursores dos aparelhos de
US utilizados em medicina (SANTOS; AMARAL; TACON, 2012).

No entanto, foi no ano de 1942 que a US foi utilizada pela primeira vez como
instrumento diagndstico pelo neuropsiquiatra Karl Theo Duski, com a publicagdo do
seu artigo “Uber die Méglichkeit, hochfrequente mechanische Schwingungen als
diagnostisches Hilfsmittel zu verwerten (A possibilidade de usar vibragbes mecanicas
de alta frequéncia como ferramenta de diagnéstico)”, demonstrando que a US permitia
identificar tumores intracranianos e mensurar através da produgao de ecos o tamanho
dos ventriculos cerebrais (GUIMARAES et al., 2017; BELO, 2018).

No Brasil, a histéria da US surgiu em 1973 na cidade de Recife - PE, quando o
meédico Dr. Paulo Costa, apds estudos e estagios em Portugal (1970) e na Espanha
(1973), adquiriu um aparelho Vidoson para fazer atendimentos em Ginecologia e
Obstetricia no Casardo Rosa e Silva. Um ano mais tarde, em 1974, o segundo
aparelho foi adquirido pela Maternidade de Sao Paulo para os médicos Dr. Roberto
Tadeu Shigueoka e Dr. Edson Martins Passos. Praticamente na mesma época chegou
um terceiro equipamento de US para a Maternidade Escola da Universidade Federal
do Rio de Janeiro (UFRJ), e o quarto aparelho foi para o Instituto de Perinatologia da
Bahia (IPERBA) (COSTA, 2012; MAUAD FILHO, 2012).

O US ¢ definido como a onda sonora com frequéncia superior ao limite audivel
pelo ouvido humano, ou seja, acima de 20 KHz, a qual é emitida por transdutores,
dispositivos que também permitem a percepcéao dos ecos que retornam (BELO, 2018).
E resultado da vibragdo dos corpos, em que o som provoca uma onda mecanica e
longitudinal que se propaga em todas as diregdes em meios solidos, liquidos e
gasosos com massa e elasticidade (SILVA, 2016).

A US é um método imagenoldgico dindmico, ndo invasivo, rotineiramente
apreciado na clinica por ser seguro, sem emissao de radiagao, rapido e de baixo custo.
Esse aparelho consiste no uso de um transdutor piezoelétrico que converte, no caso
do US, energia elétrica em mecénica, e as ondas sonoras s&o emitidas através dos

tecidos com densidades variaveis e sio refletidas de volta ao transdutor formando
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imediatamente uma imagem na tela do monitor, comumente denominada imagem em
tempo real (LEITE et al., 2014).

Segundo Belo (2018), a US utiliza técnicas de eco de pulso para construir
imagens tomograficas de tecidos em escala de cinza com base na interagdo mecénica
destes pulsos de ondas sonoras em alta frequéncia com seus ecos de retorno. Por
sua vez, as imagens ultrassonograficas sdo geradas por ondas mecanicas, que séo
direcionadas as estruturas do corpo humano e por tais estruturas refletidas, sendo que
a principal condicdo que permite a reflexdo de uma onda ultrassénica sdo os
chamados saltos de impedancia, que ocorrem na interface entre dois tecidos cujas
velocidades de propagacgéo do som sao diferentes.

Conforme Papaléo e Souza (2019), a US possui cinco modos basicos de
operacgao: os modos A, B, M, Doppler e elastografico. Desses modos, o B, que é o
que gera as imagens anatdmicas gerais, e 0 modo Doppler, para analise de fluxo, séo
0s que recebem a maior atencdo quando se fala de controle da qualidade (CQ) na
pratica clinica. Um dos aspectos fisicos fundamentais no contexto de imagens por US
€ o comportamento do feixe sonoro ao encontrar interfaces, uma vez que a utilidade
da US na producéo de imagens se da pelo fato de ela ser parcialmente refletida e/ou
espalhada nos contornos dos 6rgéos e em tecidos ndo homogéneos.

Fagley et al. (2015) relatam que a US é usada rotineiramente para o trabalho
de diagndstico e suporte processual em muitos ambientes de assisténcia médica,
incluindo a unidade de terapia intensiva (UTI), e as melhorias na tecnologia da US
facilitaram uma melhor geragao de imagens e as unidades de US se tornaram mais
moveis e acessiveis, expandindo seu uso rotineiro para o leito em todo o hospital.

A US também pode ser usada para avaliagdo hemodinamica, realizacao de
puncdes venosas e arteriais guiadas e afericdo da pressao intracraniana. Pode-se
destacar também o uso da US a beira do leito para avaliagdo de pacientes em
emergéncias clinicas como forma de aprimorar o diagndstico e o tratamento, tendo
como vantagens a possibilidade de realizagdo do exame no paciente acamado, sem
necessidade de transferéncia para outro setor; a auséncia de necessidade de
contraste; a possibilidade de analise imediata da imagem; e a realizagdo de exames
seriados (CRUVINEL NETO; MARCONDES; RIBEIRO JUNIOR, 2019).

Outra importante forma de manuseio da US é na anestesiologia, sendo util no
diagndstico e manejo de complicagdes perioperatérias cardiopulmonares. Um

exemplo deste tipo de complicacao € a insuficiéncia respiratdria aguda (IRA), pois o
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raio-x, neste caso, necessita que o paciente esteja posicionado corretamente para que
o resultado seja satisfatorio e a tomografia computadorizada apesar de apresentar
uma elevada taxa de sensibilidade, tem como desvantagem os quesitos financeiro e
radioativo (GUIMARAES et al., 2017).

Contudo, Papaléo e Souza (2019) afirmam que uma das dificuldades do uso da
US pratica médica é a grande complexidade das interagbes do som com 0O corpo
humano, dado o carater dissipativo e ndo homogéneo dos tecidos, que apresentam
estruturas cobrindo um grande espectro de frequéncias espaciais e propriedades
dependentes da frequéncia do som, da temperatura e em alguns casos da diregcéao
(ndo isotropicas), o que limita a modelagem tedrica e as possibilidades de analise

verdadeiramente quantitativa das imagens.

3.3 UTILIZACAO DA ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO DA DOENCA
HEPATICA NAO ALCOOLICA

A US é o método diagndstico mais simples, fornecendo os melhores resultados
diagndsticos quando a esteatose afeta mais de 30% do figado, devido ao fato de ser
nao invasiva, de facil acesso e com baixo custo, revelando aspectos sugestivos de
esteatose em mais de 16% dos individuos n&do obesos saudaveis e em
aproximadamente 95% dos obesos que consomem alcool (SILVA et al., 2019).

A utilizacdo da US para avaliagdo da gordura abdominal utilizando um
transdutor de 3,5MHz na linha supra-umbilical (nivel de L4) foi proposta pela primeira
vez em 1990 por Armellini et al. (1990), em um estudo realizado com 50 mulheres
italianas obesas com IMC de 39116, a fim de determinar se a US poderia ser adotada
como um meio direto para medir os depdsitos de gordura intra-abdominais,
comparando-a com a TC. Nesse estudo, os pesquisadores descobriram que
espessura de gordura intra-abdominal avaliada pela US apresentou boa correlagéao
com a area de gordura intra-abdominal quantificada pela TC (r=0,669, p<0,001),
comprovando a reprodutibilidade do uso da US no diagndstico de DHGNA.

Em estudo mais recente realizado no Brasil com 101 pacientes, comparando a
reprodutibilidade da US e da TC, Mauad et al. (2017) mostraram que a US apresentou
alta reprodutibilidade, com taxas de concordancia intra-examinador e inter-
examinador de 0,94 e 0,94 para a medida da gordura subcutanea e 0,99 e 0,98 para

a medida da gordura visceral, respectivamente, com um indice de correlagao de 71%
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entre a US e a TC, embora a TC tenha mostrado maior taxa de reprodutibilidade na
avaliagao da gordura abdominal.

Cruz et al. (2016b) relatam que a US mostra ser um exame sensivel e relevante
no diagnostico da DHGNA, apresentando sensibilidade de 60% a 94% e
especificidade de 88% a 95%. Na US, a esteatose pode ser classificada em: grau 1
(leve), quando ha um leve aumento da ecogenicidade do parénquima hepatico, com
visualizacdo normal do diafragma; grau 2 (moderada), quando o parénquima hepatico
apresenta ecogenicidade aumentada em relagdo ao cortex renal, com visualizagéo
prejudicada dos vasos intra-hepaticos; e grau 3 (acentuada), quando ha um aumento
da ecogenicidade do parénquima hepatico em relagcdo ao coértex renal, com
visualizagao prejudicada dos vasos intra-hepaticos e diafragma e atenuagao posterior.

Li et al. (2018) referem que os parametros quantitativos de US (PQU), incluindo
o coeficiente de atenuacao e o coeficiente de retrodispersao, foram desenvolvidos
para quantificacao da gordura hepatica, sendo que o coeficiente de atenuacdo mede
a perda de energia do US no tecido e fornece um parametro quantitativo analogo a
perda qualitativa de visao de estruturas mais profundas observadas no figado gordo
grave, e o coeficiente de retrodispersdo mede a energia do US retornada do tecido e
fornece um parametro quantitativo analogo a ecogenicidade.

No entanto, AlShaalan et al. (2015) alertam que existem varias limitagées do
US convencional para a avaliacdo de DHGNA: a esteatose hepatica difusa e a fibrose
difusa podem ter aparéncia ultrassonografica semelhante e, portanto, as vezes é dificil
distinguir entre elas; € uma modalidade de natureza subjetiva, com seus resultados
variadando entre operadores; incapacidade de quantificar com precisdo o conteudo
de gordura hepatica (ou seja, a classificagdo da esteatose); incapacidade de detectar
pequenas alteragdes no conteudo de gordura hepatica com o tempo; a sensibilidade
e especificidade em pacientes obesos morbidos diminuem para 86% e 68%,

respectivamente, e também diminui se o grau de infiltragdo de gordura for <30%.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE PESQUISA

Trata-se de um estudo descritivo, documental e transversal de abordagem
quantitativa. Segundo Prodanov e Freitas (2013), a pesquisa descritiva visa descrever
as caracteristicas de determinada populacdo ou fenébmeno ou o estabelecimento de
relagdes entre variaveis. Envolve o uso de técnicas padronizadas de coleta de dados:
questionario e observacgao sistematica. Assume, em geral, a forma de levantamento.

De acordo com Sa-Silva, Almeida e Guindani (2009), a pesquisa documental
como aquela que busca informagdes em documentos que nao receberam nenhum
tratamento cientifico, como relatorios, reportagens de jornais, revistas, cartas, filmes,
gravacgodes, fotografias, entre outras matérias de divulgacgao.

Pesquisas transversais ou de corte transversal sdo estudos que visualizam a
situacdo de uma populagdo em um determinado momento, como instantaneos da
realidade. Neste tipo de pesquisa podemos elencar fatores que podem ou nao estar
associados aos desfechos identificados dentro de uma populagédo em diferentes graus
de associacdo (ARAGAO, 2011).

Nas pesquisas quantitativas trabalha-se com escalas estatisticas, cujo rigor na
quantificacdo € necessario. Assim, na pesquisa quantitativa considera-se a
possibilidade de quantificacdo em tudo, o que traduz em numeros as informacgdes e
as opinides com a finalidade de classificar e analisar o objeto de estudo em questao,
com a utilizagao de técnicas estatisticas (MARQUES; MELO, 2017).

4.2 LOCAL DA PESQUISA

O estudo foi realizado no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC) do
Centro Universitario do Estado do Para (CESUPA), localizado na cidade de Belém, a
capital e o municipio mais populoso do estado do Para, situado na regido Norte do
Brasil, com uma populagédo de 1.492.745 pessoas em 2019 segundo estimativa do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), area territorial de 1.0509,458 km?
e densidade demografica de 1.315,26 hab/km? (IBGE, 2020).

O CEMEC é um complexo ambulatorial que realiza atendimento médico a

comunidade interna e externa, integrando ensino, pesquisa e extens&o. Atualmente,
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sdo atendidos mais de 2.000 pacientes por més, encaminhados pelo Sistema Unico
de Saude (SUS), pelas Unidades de Basicas de Saude (UBS) e pela Secretaria
Municipal de Saude. O ambulatério dispde de 41 consultérios, 1 sala de cirurgia
ambulatorial, 6 salas para discusséo dos casos clinicos e 2 salas de conferéncia, com
capacidade para 80 pessoas. O centro realiza consultas nas especialidades de Clinica
Médica, Pediatria, Ginecologia e Obstetricia, Clinica Cirurgica, Saude Mental e Saude

do ldoso, além de exames de ecocardiograma, ultrassom e raio-x (CESUPA, 2020).
4.3 POPULACAO E AMOSTRA

A populacao do estudo consistiu de pacientes que realizaram exames de US
abdominal no CEMEC/CESUPA no ano de 2019 e a amostra foi composta por 115

participantes.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Critérios de inclusdo: prontuarios de pacientes com idade =18 anos, de ambos

0s sexos, que procuraram os servicos do CEMEC/CESUPA para realizacdo de
exames de US abdominal de rotina no periodo de janeiro a dezembro de 2019.

Critérios de exclusdo: prontuarios de pacientes com histérico de consumo de

alcool 2140g/semana ou =30g/dia para os homens e 270g/semana ou =20g/dia para
mulheres, diagndstico de hepatopatias prévias, hepatocarcinomas ou outras

neoplasias malignas e com informagdes incompletas.

4.5 INSTRUMENTO E PROCEDIMENTO PARA COLETA DE DADOS

A coleta dos dados ocorreu por meio de consulta aos prontuarios dos pacientes,
onde foi utilizado um formulario pré-estruturado elaborado pelos pesquisadores
(APENDICE A). Foram coletadas as seguintes informacdes:

¢ Dados sociodemograficos: sexo, idade, cor/raga e estado civil.
o Dados antropométricos: altura, peso corporal e IMC.

A classificacdo do IMC foi considerada de acordo com as diretrizes da World

Health Organization (WHO, 2000):
v Abaixo do peso: <18,50
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v' Normal: 18,50 - 24,99
v Sobrepeso: 25,00 - 29,99
v Obesidade grau I: 30,00 - 34,99
v Obesidade grau II: 35,00 - 39,99
v Obesidade grau lll: 240,00
e Dados clinicos: pratica de atividade fisica, presenca de esteatose hepatica ndo
alcoolica (ultrassonografia), grau de esteatose hepatica, pressao arterial, nivel
de glicemia em jejum, nivel de triglicerideos e nivel de HDL (high density
lipoprotein).
Os valores de pressao arterial, glicemia, triglicerideos e colesterol HDL foram
interpretados de acordo com os critérios para diagnostico de SM preconizados pela
International Diabetes Federation (IDF, 2007), que determinam:

Pressao arterial:

v Normal: Pressao arterial sistolica (PAS) <130 mmHg e pressao arterial
sistélica (PAD) <85 mmHg
v Elevada: PAS 2130 mmHg e PAD 285 mmHg
Glicemia de jejum:
v Normal: <100 mg/dL
v" Aumentada: 2100 mg/dL ou

v' DM tipo 2 previamente diagnosticada
Triglicerideos:
v Desejavel: <150 mg/dL
v" Aumentado: =150 mg/dL
Colesterol HDL:
v’ Desejavel: >40mg/dL (homens) ou >50mg/dL (mulheres)

v Abaixo das recomendacgdes: <40 mg/dL (homens) ou <50 mg/dL (mulheres)
Para o diagnostico de SM foi considerada a presenca de adiposidade central

associada a alteracéo de dois ou mais outros parametros (IDF, 2007).

4.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram organizados e tabulados no programa Microsoft Excel versao
2016 para Windows. Foram realizados calculos estatisticos, por meio de frequéncias

absoluta (N) e relativa (%) para as variaveis qualitativas, e médias e desvio padréo
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para as variaveis quantitativas. Os dados foram analisados no software BioEstat
versao 5.3.

Para testar a normalidade dos dados foi aplicado o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Para verificar a associacdo entre a sindrome metabdlica e a esteatose
hepatica foi aplicado o teste Exato de Fisher. Para todas as analises em estudo foi

considerada uma significancia de 5%.
4.7 ASPECTOS ETICOS E LEGAIS

O estudo respeitou os aspectos éticos que envolvem os estudos com seres
humanos conforme estabelecido pela Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (BRASIL, 2012), obtendo autorizagéo da dire¢do do CEMEC/CESUPA para
a realizacdo da pesquisa (ANEXO A) e aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) CESUPA, sob n° CAAE 30958220.4.0000.5169 e parecer n° 4.100.903
(ANEXO B).

Foi utilizado o Termo de Compromisso para Utilizagcdo de Dados (TCDU)
(APENDICE B) no intuito de assegurar a confidencialidade e privacidade dos dados,
pois o estudo utilizou informagdes de dados secundarios e ndo envolveu a abordagem
direta aos participantes, ndo havendo, portanto, a necessidade de utilizagdo do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE C). Os dados foram de
responsabilidade dos pesquisadores, e ndo foram utilizados para outros fins que nao

os direcionados para objetivos do presente trabalho.
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5 RESULTADOS

De um total de 140 prontuarios analisados, 18 foram descartados por ndo
conterem informacdes para o diagndéstico de sindrome metabdlica e outros 7 foram
excluidos por ndo conterem a classificagdo do grau de EHNA, totalizando, assim, 115
prontuarios que compuseram a amostra do presente estudo.

Dos 115 pacientes incluidos, 71,3% eram do sexo feminino. Quanto a faixa
etaria, 53% tinham entre 50 e 69 anos. Em relagdo a cor/raca, 90,4% se
autodeclararam pardos. No que se refere ao estado civil, 41,7% eram casados ou

estavam em unido estavel e 40% eram solteiros (Tabela 1).

Tabela 1. Perfil sociodemografico dos pacientes participantes da pesquisa. Belém,
Para, 2020.

Variaveis N %
Sexo
Masculino 25 21,7
Feminino 90 71,3
Faixa etaria
19 — 29 anos 08 7,0
30 — 49 anos 29 25,2
50 — 69 anos 61 53,0
270 anos 17 14,8
Cor/Raga
Branca 06 5,2
Preta 03 2,6
Parda 104 90,4
Nao declarada 02 1,7
Estado civil
Solteiro (a) 46 40,0
Casado (a)/Uniao estavel 48 41,7
Separado (a)/Divorciado (a) 04 3,5
Viavo (a) 07 6,1
Nao declarado 10 8,7
Total 115 100,0

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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Os valores dos dados antropométricos e clinicos estdo descritos na tabela 2. A
idade dos participantes variou de 19 a 90 anos, com média de 55,8 + 15,6 anos. A
altura variou de 136 a 186 cm, com média de 154 + 8,3 cm. O peso corporal variou de
38 a 108 kg, com média de 68,9 + 14,4 kg. O IMC variou de 16,7 a 46,4, com média
de 29,3 = 5,6. A PAS variou de 90 a 220 mmHg, com média de 135,1 £ 23,7 mmHg.
Ja a PAD variou de 54 a 120 mmHg, com média de 83,3 £ 12,8 mmHg. A glicemia de
jejum variou de 28 a 504 mg/dL, com média de 114,2 + 56,4 mg/dL. O nivel de
triglicerideos variou de 45 a 441 mg/dL, com média de 157,5 + 81,6 mg/dL. O nivel de
HDL variou de 29 a 98 mg/dL, com média de 55,4 + 14,0 mg/dL

Tabela 2. Valores das medidas antropométricas e clinicas dos pacientes participantes
da pesquisa. Belém, Para, 2020.

Variaveis N Média DP Minimo Mediana Maximo
Idade 115 55,8 15,6 19 57 90
Altura 115 154 8,3 136 153 186
Peso corporal 115 68,9 14,4 38 66 108
IMC 115 29,3 5,6 16,7 29 46,4
PAS 115 135,1 23,7 90 130 220
PAD 115 83,3 12,8 54 80 120
Glicemia 115 114,2 56,4 28 99 504
Triglicerideos 115 157,5 81,6 45 135 441
HDL 115 55,4 14,0 29 53 98

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
Legenda: DP: desvio padrao, IMC: Indice de Massa Corporal, PAS: presséo arterial sistélica, PAD:
pressao arterial diastolica, HDL: lipoproteina de alta densidade.

A tabela 3 apresenta as caracteristicas clinicas dos pacientes. A maioria
(75,7%) nao pratica atividade fisica. Em relagéo ao IMC, 33% apresentou sobrepeso.
Quanto a pressao arterial, 69,6% apresentavam diagndstico hipertensao arterial. No
que se refere a glicemia de jejum, 47,8% estavam dentro dos limites de normalidade.
Sobre os triglicedideos e colesterol HDL, 53,9% e 60%, respectivamente,

apresentavam niveis desejaveis.
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Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes participantes da pesquisa. Belém,
Para, 2020.

Variaveis N %
Atividade fisica
Sim 25 21,7
Nao 87 75,7
N&o informado 03 2,6
IMC
Abaixo do peso 02 1,7
Normal 25 21,7
Sobrepeso 38 33,0
Obesidade | 27 23,5
Obesidade I 19 16,5
Obesidade I 04 3,5
Presséo arterial
Normal 34 29,5
Hipertenséao arterial 80 69,6
N&o informado 01 0,9
Glicemia
Normal 55 47,8
Aumentada 18 15,7
Diabetes mellitus 37 32,2
N&o informada 05 4,3
Triglicerideos
Desejavel 62 53,9
Aumentado 47 40,9
Nao informado 06 5,2
HDL
Desejavel 69 60,0
Abaixo das recomendagbes 39 33,9
N&o informado 07 6,1
Total 115 100,0

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
Legenda: IMC: Indice de Massa Corporal, HDL: lipoproteina de alta densidade.
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A prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcdolica entre os participantes foi de

72,2%, conforme mostra a figura 2.

Figura 1. Prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcdolica entre os pacientes
participantes da pesquisa. Belém, Para, 2020.

BSim
®mNao

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Em relacdo ao grau de esteatose hepatica ndo alcoolica, a maioria dos

participantes (89,2%) apresentou grau 1, como mostrado na figura 2.

Figura 2. Classificagdo do grau de esteatose hepatica nao alcdolica entre os
pacientes participantes da pesquisa. Belém, Para, 2020.

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%

Grau 1
50,0% mGrau 2
40,0% mGrau 3
30,0%

20,0%

10,0%
0.0% |

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
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A prevaléncia de sindrome metabdlica entre os participantes foi de 47,8%,
conforme mostrado na figura 3.

Figura 3. Prevaléncia de sindrome metabdlica entre os pacientes participantes da
pesquisa. Belém, Para, 2020.

BSim
®mNao

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Houve associagao estatisticamente significante entre a sindrome metabdlica e
a esteatose hepatica ndo alcdolica entre os pacientes pesquisados (p=0,0001), onde

observou-se que 89,1% dos pacientes que tinham sindrome metabdlica apresentaram
esteatose hepatica ndo alcéolica, como mostrado na tabela 4.

Tabela 4. Associacdo entre sindrome metabdlica e esteatose hepatica ndo alcéolica
entre os pacientes participantes da pesquisa. Belém, Para, 2020.

Esteatose hepatica nao alcéolica

Sindrome metabdlica

Sim Nao Total
P*
N % N % N %
Sim 49 89,1 06 10,9 55 47,8
0,0001
Nao 34 56,7 26 43,3 60 52,2
Total 83 72,2 32 27,8 115 100,0

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.
*<0,01 (teste Exato de Fisher).
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6 DISCUSSAO

A esteatose hepatica ndo alcoolica ganhou relevancia epidemiolégica nos
ultimos anos, representando uma das principais causas de doenca hepatica crbnica
no século 21, podendo se manifestar em diferentes faixas etarias, etnias e género. A
verdadeira prevaléncia de esteatose hepatica n&do alcoolica é subestimada na
populagdo em geral, porque a doenga é assintomatica e a maioria dos pacientes inicia
investigacéo devido a achados incidentais na USG, aumento das enzimas hepaticas
ou check-ups (ANDRADE et al., 2016).

Por outro lado, a obesidade mdrbida e a sindrome metabdlica tornaram-se
epidémicas, fazendo com que a cirurgia da obesidade assumisse o papel de um
tratamento eficaz. Atualmente, a DHGNA foi considerada mais um componente da SM
e ndo simplesmente um componente da obesidade (OTT-FONTES; DIEDRICH NETO;
GOLDONI, 2020).

Neste estudo, ao avaliar as caracterisitcas sociodemograficas dos pacientes
que realizaram US abdominal observou-se que a maioria pertencia ao sexo feminino
(71,3%), evidenciando que as mulheres possuem uma maior preocupagao e,
consequentemente, procuram mais pelos servigos de saude. Tal resultado corrobora
com o encontrado por Cruz et al. (2019a), que ao investigarem a associagao entre a
sarcopenia e a gravidade da esteatose hepatica ndo-alcodlica diagnosticada pela US
abdominal em 102 pacientes da cidade de Aracaju — SE, verificaram que 66,7% de
sua amostra era composta por mulheres. Outro estudo descrevendo o perfil de 62
portadores de DHGNA assistidos no Hospital de Base de Sao José do Rio Preto — SP,
também verificou o predominio de mulheres (76%) (ANDRADE et al.,, 2016).
Contrapondo estes resultados, um estudo realizado na Coreia do Sul envolvendo 328
pacientes adultos verificou que 77,8% dos pacientes que realizaram US abdominal
para diagnéstico de DHGNA eram homens (CHANG et al., 2018).

A maioria dos participantes do estudo eram de raga parda (90,4%). No entanto,
no estudo de Andrade et al. (2016) foi encontrada maior prevaléncia de brancos (73%).
Acredita-se que o percentual de pacientes pardos encontrados se deva ao alto nivel
de miscigenacao e dificuldade de definicdo das ragas na populagdo estudada e,
possivelmente, em todo o Brasil. Segundo Vilar et al. (2015), raga e etnia podem ser
fatores preditivos de complicacbes de doencas hepaticas e resposta ao tratamento

em pacientes com doenga hepatica cronica. Essas diferencas étnicas devem
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influenciar a prevaléncia e o perfil da DHGNA na América do Sul e estudos de alguns
paises tém mostrado a relevancia dessa doencga hepatica neste continente

Observou-se também que a maior parte dos participantes do estudo eram
casados. Nao ha evidéncias na literatura que expliquem a maior realizacdo de exames
de US abdominal por pessoas casadas, no entanto, acredita-se que isso se deve ao
predominio de participantes com mais 50 anos neste estudo, idade em que se supde
que as pessoas ja tenham familia constituida.

A obesidade foi relatada como fator de risco para DGHNA. Em muitos achados
de pesquisas, a esteatose hepatica nao alcoolica foi significativamente associada ao
IMC (CHAN et al., 2014; KEMPINSKI et al., 2019; PORTILLO-SANCHEZ et al., 2015).
Em nossos achados, apenas 21,3% dos pacientes apresentaram IMC na faixa normal
(18-24,9) e 43,5% eram obesos. Vilar et al. (2015) encontraram 73,5%. Andrade et al.
(2016) encontraram 45%. De acordo com Zawdie et al. (2018), a insuficiéncia hepatica
causa o deposito de gorduras ao redor do tecido hepatico, resultando em doenca
hepatica gordurosa, que pode aumentar ou diminuir as enzimas hepaticas. Yu et al.
(2018) relatam que o aumento da prevaléncia de DHGNA relacionado ao aumento do
sedentarismo e das taxas de obesidade, bem como ao envelhecimento da populagéo.

No entanto, Ott-Fontes, Diedrich Neto e Goldoni (2020) explicam que a
fisiopatologia da lesdo hepatica em pacientes obesos € controversa. Embora uma
relagéo positiva entre obesidade e DHGNA ja tenha sido relada, o excesso de peso
nao é condigdo necessaria para sua génese. Pacientes com lipodistrofia, por exemplo,
apresentam alta prevaléncia de resisténcia a insulina, DM tipo 2 e esteatose hepatica,
reforgando a hipotese de que nao a quantidade de tecido adiposo, mas sua disfungao,
€ o grande fator de risco da DHGNA. Assim, o IMC e o peso absoluto do paciente nédo
estdo diretamente relacionados a esteatose hepatica. Além disso, em pacientes
sedentarios magros, o alto consumo de acidos graxos livres aumenta a disponibilidade
de acidos graxos de cadeia longa no figado, e esse acumulo é capaz de promover a
inflamacgéao do figado. Dessa forma, nem todos os pacientes com DHGNA apresentam
esses fatores de risco, evidenciando a heterogeneidade da sindrome e sugerindo um
carater multicausal.

No presente estudo, a hipertensdo arterial foi encontrada em 69,6% dos
pacientes. Outros estudos encontraram prevaléncias diferentes: 41,7% (KEMPINSKI
et al., 2019), 51% (ANDRADE et al., 2016) e 83,2% (VILAR et al., 2015). A DM foi

encontrada em 32,2% dos pacientes, resultado semelhante ao encontrado por Vilar et
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al. (2015), que avaliaram a frequéncia e relevancia da DHGNA em pacientes com
doenca arterial coronariana e constataram que 27% dos pacientes apresentavam DM.
Por outro lado, ao comparar frequéncia de doencas concomitantes em pacientes com
DHGNA e controles, especialmente SM e doenca cardiovascular, Kempinski et al.
(2019) encontraram prevaléncia inferior de DM nos pacientes avaliados, 16,9%. Em
um estudo brasileiro com pacientes obesos diabéticos e ndo diabéticos submetidos a
cirurgia bariatrica, a prevaléncia de DM foi de 20,8% (OTT-FONTES; DIEDRICH
NETO; GOLDONI, 2020). Cruz et al. (2016a) avaliaram a prevaléncia de esteatose
hepatica ndo alcodlica em pacientes que realizaram exame de US abdominal de rotina
€ sua associacdo com componentes da SM e da resisténcia a insulina, e também
encontraram prevaléncia inferior de DM, 13,7%.

Tais divergéncias podem ser explicadas por diferengas metodoldgicas entre os
estudos, uma vez que o presente estudo avaliou exposicdo e desfecho
transversalmente, ou seja, quando os pacientes ja tinham hipertensao arterial e DM
diagnosticada no momento da realizagdo da pesquisa, € nos estudos anteriores
exposicao e desfecho foram avaliadas longitudinalmente, ou seja, a hipertensao
arterial e DM foram diagnosticadas ao longo do acompanhamento dos pacientes.

Taxas anormais de triglicerideos e HDL foram encontradas em 40,9% e 33,9%
dos pacientes avaliados, resultados estes que alertam para a importancia da avaliagao
ecografica do figado nos pacientes com alteragdes dessas lipoproteinas, com o intuito
da monitorizagao de possivel infiltragdo gordurosa desse 6rgao (CRUZ et al., 2016a).
Resultados superiores foram encontrados em um estudo de Andrade et al. (2016), que
encontraram taxas anormais de triglicerideos e HDL em 44% e 52% dos 62 pacientes,
respectivamente. Schild, Santos e Alves (2013) mostraram que pacientes com niveis
inadequados de HDL apresentam apresentaram maiores prevaléncias de esteatose
hepatica ndo alcodlica (58,1%) quando comparados a pacientes com HDL adequados
(44,5%). Nakahara et al. (2014) mostraram que o aumento do LDL e a diminui¢cao do
HDL estavam presentes em 35,7% e 19,5%, respectivamente, dos pacientes com
esteatose hepatica nao alcodlica cuja bidpsia do figado foi realizada.

A prevaléncia da esteatose hepatica ndo alcodlica varia entre os paises, sendo
de 32,6% na Coreia do Sul (CHANG et al., 2019), 73% na Etiopia (ZAWDIE et al.,
2018), 24,2% na Polénia (KEMPINSKI et al., 2019). No Brasil, estudos prévios também
encontraram prevaléncias variaveis de esteatose hepatica ndo alcéolica: 61%
(ANDRADE et al., 2016), 29,1% (CRUZ et al., 2016b) e 57,8% (CRUZ et al., 2019a).
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O presente estudo mostrou resultados superiores: 72,2% dos adultos examinados
pelo método ultrassonografico apresentaram esteatose hepatica nao alcodlica,
corroborando apenas com os estudos de Zawdie et al. (2018) e Andrade et al. (2016).

Cruz et al. (2016b) afirmam que a US € um método nao invasivo relevante para
avaliagao hepatica, principalmente para deteccao de esteatose, uma vez que os niveis
de aminotransferases ndao sdo um bom parametro para deteccdo de DHGNA. Os
métodos de imagem nao podem diferenciar a esteatose hepatica da esteatohepatite,
entdo a biopsia hepatica é o unico método capaz de diferenciar entre os varios
espectros de esteatose hepatica ndo alcéolica. Nesse sentido, a US pode se tornar
uma ferramenta de triagem inicial para o diagndstico da DHGNA, uma das doengas
mais comuns da atualidade, envolvendo uma ampla gama de fatores, incluindo
genéticos, ambientais e metabdlicos

A prevaléncia de SM neste estudo foi de 47,8%. As evidéncias cientificas
mostram que a prevaléncia de SM é variavel entre as populagdes: Vilar et al. (2015)
encontraram prevaléncia de 67,1%; o estudo de Andrade et al. (2016) encontrou
prevaléncia de 70% e Kempinski et al. (2019) encontraram prevaléncia de 32,1% entre
os pacientes. Os resultados deste estudo evidenciaram forte associag¢ao entre SM e
esteatose hepatica ndo alcéolica (p=0,0001), demonstrando que 89,1% dos pacientes
portadores de SM possuem esteatose hepatica ndo alcoolica. Inumeros estudos
também evidenciaram que a SM esta associada ao diagndstico de esteatose hepatica
nao alcdolica (CRUZ et al.,, 2016a; KEMPINSKI et al., 2019; SCHILD; SANTOS;
ALVES, 2013). Tais achados sugerem que a DHGNA pode ser descrita como a
manifestacdo hepatica da sindrome metabdlica.

Vale ressaltar que o presente estudo apresenta algumas limitagdes que
precisam ser consideradas no processo de interpretacdo e generalizacdo dos
resultados. A populacdo estudada compreendeu apenas pacientes que procuraram
os servigos do CEMEC/CESUPA, nao retratando, portanto, a realidade da populagao.
Além disso, o delineamento transversal ndo permite estabelecer relacbes de causa-
efeito em relagdo a esteatose hepatica nao alcéolica e SM. Por outro lado, destaca-
se a relevancia do presente estudo, cujos resultados apresentados representam
informagdes importantes sobre a utilidade da US no diagndstico de esteatose hepatica
nao alcdolica. Os resultados apresentados contribuem para que outras pesquisas
envolvendo aspectos de prevengdo desta condigdo sejam desenvolvidas, com

objetivo de melhorar a qualidade de vida desses pacientes.



38

7 CONCLUSAO

Este estudo evidenciou alta prevaléncia de esteatose hepatica nao alcoolica
entre os pacientes, fortemente associado a presenca de SM. Pode-se perceber ainda
numeros expressivos de pacientes com hipertensao arterial, DM, obesidade e niveis
inadequados de triglicerideos e colesterol HDL, indicadores associados a SM. Dessa
forma, estes resultados sugerem que a esteatose hepatica ndo alcdolica pode ser
considerada a manifestagdo hepatica da SM.

Portanto, enfatiza-se que o diagndstico precoce da esteatose hepatica auxilia
a monitorizar os individuos com chance de desenvolverem SM. Além disso, a evolugao
da DGHNA para formas mais graves, como esteato-hepatite, com ou sem fibrose, e
cirrose, € mais frequente em pacientes em que os critérios diagnosticos de SM estao
presentes. Além disso, a US mostrou-se ser um exame sensivel e eficaz na detec¢ao
da esteatose hepatica, dada a alta prevaléncia deste disturbio na populacao estudada.

Portanto, € necessario que haja atengao dos profissionais médicos quanto a
importancia desse exame imaginolégico e dos sinais indicativos de esteatose
hepatica, dada a grande repercussao negativa desta doenga sobre a saude, qualidade
de vida e autoestima das pessoas. Além disso, o conhecimento do perfil dos pacientes
acometidos por esteatose hepatica nao alcéolica e SM é relevante para direcionar
estratégias e politicas especificas voltadas a esse grupo, de forma interdisciplinar,

holistica e humanizada.
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. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

Formulario n°:

1. Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino
2. ldade (em anos):

3. Cor/raga:
( ) Branca
() Preta
( ) Parda
() Indigena
() Outra

4. Estado civil:
() Solteiro (a)
() Casado (a)
() Unido estavel
() Separado (a)/Divorciado (a)
() Viuvo (a)

Il. DADOS ANTROPOMETRICOS

5. Altura (em cm):

6. Peso corporal (em kg):
7. IMC:

() Abaixo do peso
() Normal

() Sobrepeso

() Obesidade grau |
( ) Obesidade grau Il
(

) Obesidade grau Il

lll. DADOS CLINICOS

8. Pratica atividade fisica: ( ) Sim ( ) Nao
9. Esteatose hepatica nao alcéolica:

( )Sim
( ) Nao
10. Grau da esteatose hepatica:
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( )Grau1
( )Grau?2
( )Grau3
11. Pressao arterial:

( ) Normal

( ) Aumentada

( ) Hipertenséo arterial
12. Glicemia:

() Normal

() Aumentada

( ) Diabetes melittus
13. Triglicerideos:

() Desejavel
() Aumentado
14. Colesterol HDL:

() Desejavel

() Abaixo das recomendacgdes

15. Sindrome metabdlica:
( )Sim
( ) Nao
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APENDICE B - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE DADOS

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE DADOS

Eu, FLAVIO TAVARES FREIRE DA SILVA (pesquisador responsavel),
ATAIDE JOSE MENDES NETTO e EVERTON ROBERTO DE CASTRO ROCHA
(pesquisadores participantes), pesquisadores do projeto de pesquisa intitulado: “A
IMPORTANCIA DA ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO DA DOENGA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA”, comprometemo-nos a preservar a
privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuérios do Ambulatorio
de Radiologia do CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS DO CENTRO
UNIVERSITARIO DO ESTADO DO PARA (CEMEC/CESUPA), bem como a
privacidade de seus conteidos, como preconizam os documentos internacionais € a
Resolugao n° 466/2012 do Conselho Nacional de Satde.

Concordamos e assumimos a responsabilidade de que estas informacdes
serdo utilizadas unica e exclusivamente para execucdo do presente projeto.
Comprometemo-nos ainda a fazer divulgagéo das informagdes coletadas somente de
forma andénima.

Belém - PA, 77 dge F EVer{iss de 2020.

Nome dos Pesquisadores ‘ Assinatura
Flavio Tavares Freire da Silva
Pesquisador Responsavel -
Ataide José Mendes Netto
Pesquisador Participante — /]7 WL

Everton Roberto De Castro Rocha
Pesquisador Participante - busdon ot dCotno #ocha



paolla.novais
Realce

paolla.novais
Realce

paolla.novais
Realce

paolla.novais
Realce


48

APENDICE C - DOCUMENTO DE SOLICITAGAO DE DECLINIO DO TCLE

S, CESURP

: DOCUMENTO DE SOLICITAGAO DE DECLINIO DO TCLE

Protocolo de pesquisa: A importancia da ultrassonografia no diagnéstico da
doenca hepatica gordurosa nao alcoolica

Pesquisador responsavel: Flavio Tavares Freire da Silva

Solicitamos a este CEP o declinio do TCLE e a guarda dos direitos sobre os
dados coletados nos prontuarios do CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICAS DO
CESUPA, uma vez que, os participantes do estudo nao serdo abordados
pessoalmente. Asseguramos que, em nenhum momento desta pesquisa sera
pertinente a utilizagdo dos dados de identificacdo dos sujeitos que participarado deste
estudo, pois sO serdo utilizados os dados das variantes indicadas no item
procedimentos do projeto de pesquisa. Apds a tabulacédo dos dados destas variantes,
todo o tratamento numérico sera estatistico, impossibilitando, ou pelo menos,
diminuindo bastante o risco de exposicdo e quebra de sigilo, como preconizam os
Documentos Internacionais e a Resolucdo CNS n°® 466/2012 do Conselho Nacional de
Saude.

Conforme declaracdo anexa havera acompanhamento por parte do guardiao
dos documentos onde ocorrera coleta de dados. Informamos que os dados a serem
coletados dizem respeito aos casos de doenca hepatica gordurosa nao alcoolica

corridos entre as datas de: janeiro a dezembro de 2019.

Belém-PA, 21 de FeveReLRI de 2020.

Flavio Tavares FigiRe 83 Si
Pgsquisador Resp®

/4741\90 {mo( /(z(myw /{,’ £
Ataide José Mendes Netto —
Pesquisador Parti

Everton Roberto de Castro Rocha
Pesquisador Participante
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ANEXO A — DECLARAGAO DA INSTITUIGAO COPARTICIPANTE

= CESUPA

ANEXO A - DECLARAGCAO DA INSTITUIGAO COPARTICIPANTE

Esta instituicdo estd ciente de suas corresponsabilidades como instituicdo
coparticipante do presente projeto de pesquisa, € de seu compromisso no resguardo
da seguranca e bem-estar dos sujeitos de pesquisa nela recrutades, dispondo de
infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-estar. Declaro

conhecer e cumprir as Resolugdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugdo CNS
196/96.

Belém-PA, 2t de 02 de 2020.

o

Erica Cavalcante
Coordenadora do CEMEC/CESUPA
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ANEXO B — PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

v
s P

CENTRO UNIVERSITARIO DO Plataforma
PARA - CESUPA %aﬁl

¢

¥
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: A IME’ORTANCIA DA ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO DA DOENGCA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

Pesquisador: FLAVIO TAVARES FREIRE DA SILVA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 30958220.4.0000.5169

Instituicao Proponente: Centro Universitario do Para - CESUPA

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.100.903

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um estudo analitico, documental e retrospectivo de abordagem

quantitativa, que sera realizado no Centro de Especialidades Médicas (CEMEC) do

Centro Universitario do Estado do Para (CESUPA). A populagdo e amostra do estudo serdo composta por
todos os prontuarios de pacientes que realizaram exames de US abdominal no CEMEC/CESUPA no ano de
2019 (estimados em 350).

A coleta dos dados ocorrera por meio de consulta aos prontuarios dos pacientes, onde sera utilizado um
formulario pré-estruturado elaborado pelos pesquisadores.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

* Determinar a prevaléncia de esteatose hepatica ndo alcéolica diagnosticada pela US em pacientes
atendidos em um ambulatério de uma Instituicdo de ensino superior (IES) da cidade de Belém - PA.

Objetivo Secundario:

* Caracterizar o perfil sociodemografico e clinico dos pacientes atendidos em um ambulatério de uma IES da
cidade de Belém - PA;

* |dentificar os graus de esteatose hepatica entre os pacientes atendidos em um ambulatério de uma IES da
cidade de Belém - PA;

Endereco: Av. Govemador José Malcher, 1963

Bairro: S&o Bras CEP: 66.060-232
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)4009-9100 E-mail: cep@cesupa.br
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* Estimar a prevaléncia de SM entre os pacientes atendidos em um ambulatério de uma IES da cidade de
Belém - PA;

* Verificar a correlagdo entre presenca de esteatose hepatica ndo alcéolica com os indicadores
antropométricos e clinicos utilizados no diagnésticoda SM entre os pacientes atendidos em um ambulatério
de uma IES da cidade de Belém - PA.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos e os beneficios estdo adequados a natureza do estudo.

Riscos:

Este estudo podera acarretar riscos aos participantes, relacionados ao vazamento de informagdes contidas
nos prontuarios dos pacientes durante a execugdo do estudo, no entanto, para minimizar este risco, os
formularios dos participantes serdo devidamente codificados e guardados em arquivos lacrados, garantindo,
assim, o ndo acesso as informagdes dos participantes por terceiros, a fim de se manter o sigilo e a
confidencialidade. Além disso, somente os pesquisadores e seu orientador terdo acesso aos dados dos
prontuarios. Qualquer dado que possa identificar os participantes sera omitido na divulgacédo dos resultados
da pesquisa e o material sera armazenado em lugar seguro garantindo o seu anonimato e privacidade.

Beneficios:

O beneficio do presente estudo sera o de contribuir com informagdes sobre a confiabilidade e importancia
da US como método diagndstico da esteatose hepatica ndo alcéolica no intuito de contribuir com a pratica
clinica dos profissionais médicos e demais profissionais de saude que

atendem esses pacientes e, assim, possibilitar a busca de solugdes e para diminuir ou prevenir a ocorréncia
dessa patologia, além de propiciar informacgdes relevantes que poderédo ser Uteis para capacitar profissionais
de saude para a detecgéo e intervencgado nos fatores de risco.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo possui relevancia cientifica, pois a obesidade é um problema cada vez mais incidente na
populagdo e apresenta elevadas prevaléncias em todo o mundo. Além disso, esta condi¢do esta relacionada
ao alto risco cardiovascular e fator de risco para o desenvolvimento de esteatose hepatica ndo alcdolica.

O diagnéstico da esteatose hepatica ainda gera inimeras controvérsias entre

os pesquisadores devido as consequéncias negativas que a bidpsia hepatica traz ao

paciente, além da imprecisdo na metodologia de execugdo do exame. Em decorréncia
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disso, tem sido amplamente recomendado a utilizagdo de métodos nao invasivos,

como os exames de imagens. Nesse contexto, destaca-se a US por apresentar baixo

custo, menor risco e boa aceitagdo dos pacientes.

Dessa forma, este estudo justifica-se pela grande demanda de pacientes diagnosticados com esteatose
hepatica ndo alcéolica por meio da US convencional em um ambulatério de uma instituicdo de ensino
superior (IES) da cidade de Belém — PA. Portanto, este estudo possibilitara a avaliagdo da importancia
desse exame de imagem como método diagnéstico dessa patologia.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos necessarios ao estudo estdo apresentados e devidamente preenchidos.

Recomendacoes:
Recomenda-se apenas ajuste no cronograma.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:
N&o ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagbes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 13/03/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1517174 .pdf 17:39:33
Outros FORMULARIO_DE_COLETA_DE_DAD | 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito

OS.pdf 17:38:02 | FREIRE DA SILVA
Projeto Detalhado / |PROJETO_COMPLETO.pdf 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito
Brochura 17:35:52 |FREIRE DA SILVA

Investigador
TCLE / Termos de [SOLICITACAO_DE_DECLINIO_DO_TC| 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito

Assentimento / LE.pdf 17:35:27 |FREIRE DA SILVA

Justificativa de

Auséncia

Orgamento ORCAMENTO.pdf 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito
16:37:35 |FREIRE DA SILVA

Cronograma CRONOGRAMA .pdf 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito
16:37:24 |FREIRE DA SILVA

Outros TCDU.jpg 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito
16:37:09 [FREIRE DA SILVA

Outros CARTA_DE_ACEITE_DO_ORIENTADO| 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito

R.jpg 16:32:26 | FREIRE DA SILVA
Outros OFICIO_DE_ENCAMINHAMENTO_DO_| 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito
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Outros PESQUISADOR_RESPONSAVEL.jpg 16:32:00 |FREIRE DA SILVA Aceito
Declaragéo de TERMO_DE_COMPROMISSO_DOS_P | 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito
Pesquisadores ESQUISADORES.jpg 16:27:07 |FREIRE DA SILVA
Declaragéo de DECLARACAO_DE_AUTORIZACAO_D| 13/03/2020 |[FLAVIO TAVARES Aceito
Instituicdo e A_INSTITUICAO_COPARTICIPANTE.jp 16:21:31 |FREIRE DA SILVA
Infraestrutura (o]
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO.pdf 13/03/2020 |FLAVIO TAVARES Aceito

16:18:45 |[FREIRE DA SILVA
Situagao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BELEM, 21 de Junho de 2020

Assinado por:

PATRICK ABDALA FONSECA GOMES

(Coordenador(a))
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