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RESUMO

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) estd relacionada a presenca de
esteatose hepatica quando ndo ha uma causa secundaria, como o alcool, para o acimulo de
gordura no figado. O supercrescimento bacteriano de intestino delgado (SCBID) é
caracterizado pela contagem bacteriana maior ou igual a 10° UFC/ml no intestino delgado
proximal. Desde 1970, dados vem sugerindo que o SCBID pudesse exercer papel na
DHGNA. No Brasil, os dados sobre a prevaléncia de SCBID nos portadores de DHGNA e a
relacdo com o grau de fibrose hepatica nesta populagdo sdo escassos e carecem de mais
estudos. Nesse sentido, sabendo da alta prevaléncia da DHGNA na populacédo, percebe-se a
importancia de maior aprofundamento sobre o tema. O estudo tem como objetivo avaliar a
prevaléncia de SCBID em pacientes com DHGNA atendidos em hospital universitario na
cidade de Jodo Pessoa — PB. Trata-se de um estudo epidemioldgico transversal, quantitativo, a
partir da realizacdo do teste de hidrogénio expirado, para medicdo do SCBID. Além disso,
realizada avaliacdo antropométrica e laboratorial, classificacdo dos pacientes em risco de
fibrose avancada de acordo com o escore NFS (Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis
score). O estudo envolveu 48 pacientes portadores de DHGNA, entre 18 e 75 anos, atendidos
no servico de Gastroenterologia e Hepatologia do Hospital Universitario Lauro Wanderley,
em Jodo Pessoa — PB, no periodo de abril a dezembro de 2019 e que assinaram o TCLE. Dos
48 pacientes avaliados, 54,17% eram do sexo feminino e 45,83% do sexo masculino; 72,9%
possuiam diabetes mellitus e 54,17% possuiam obesidade (IMC>30). Do total de individuos,
apenas 4 foram positivos para SCBID, totalizando prevaléncia de 8,33% da amostra. Logo, a
prevaléncia de SCBID no nosso estudo foi notavelmente inferior aos estudos atuais de
prevaléncia em outros paises, que trazem valores que variam de 31,3% a 60%. Avaliando a
prevaléncia do SCBID dentre os grupos de risco para fibrose avancada ndo houve diferenca
estatisticamente significativa. Desta forma, sdo necessarios maiores estudos que demonstrem

esta correlacdo.

Palavras-chave: Esteatose hepética. Disbiose intestinal. Supercrescimento bacteriano de

intestino delgado.



ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is related to the presence of fatty liver when there
IS no secondary cause, such as alcohol, for the accumulation of fat in the liver. Small intestinal
bacterial overgrowth (SIBO) is characterized by a bacterial count greater than or equal to 10°
CFU / ml in the proximal small intestine. Since 1970, data has suggested that SIBO could
play a role in NAFLD. In Brazil, data on the prevalence of SIBO in patients with NAFLD and
the correlation with the degree of liver fibrosis in this population are scarce and need further
studies. In this sense, knowing the high prevalence of NAFLD in the population, one realizes
the importance of further research on the topic. The study aims to assess the prevalence of
SIBO in patients with NAFLD treated at a university hospital in the city of Jodo Pessoa - PB.
This is a cross-sectional, quantitative epidemiological study, based on the expired hydrogen
test, for measuring the SIBO. In addition, an anthropometric and laboratory evaluation was
carried out, classification of patients at risk for advanced fibrosis according to the NFS (Non-
alcoholic fatty liver disease fibrosis score) score. The study involved 48 patients with
NAFLD, between 18 and 75 years old, seen at the Gastroenterology and Hepatology service
of Hospital Universitario Lauro Wanderley, in Jodo Pessoa - PB, from April to December
2019 and who signed the IC. Of the 48 patients evaluated, 54.17% were female and 45.83%
were male; 72.9% had diabetes mellitus and 54.17% had obesity (BMI> 30). Of the total
number of individuals, only 4 were positive for SIBO, with a total prevalence of 8.33% of the
sample. Therefore, the prevalence of SIBO in our study was notably lower than the current
studies of prevalence in other countries, which bring values ranging from 31.3% to 60%.
Evaluating among the risk groups for advanced fibrosis, the prevalence of SIBO was similar
between the groups. Thus, further studies are necessary that demonstrate a statistically

significant difference between the groups.

Keywords: Hepatic steatosis. Intestinal dysbiosis. Small intestinal bacterial overgrowth.
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1 INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA), comumente chamada esteatose
hepatica, é definida pela infiltracdo hepatica por gordura e é a doenca mais comum do figado
atualmente. Caracteriza-se pelo acimulo histolégico de macrovesiculas de lipidios no tecido
hepatico, atingindo pelo menos 5% do peso total do figado, na auséncia de consumo
significativo de alcool e excluindo-se de outras causas de doencas hepéticas crbnicas
(AGUILERA-MENDEZA, 2017).

A fisiopatologia da DHGNA é multifatorial e envolve fatores genéticos, nutricionais e
hormonais. Os principais fatores responsdveis sdo a hiperinsulinemia e a resisténcia a
insulina, as quais resultam em aumento da lipélise dos adipdcitos e &cidos graxos livres
circulantes, tornando-os amplamente disponiveis para a captacdo hepéatica (CARR et al.,
2016).

Obesidade, acimulo de gordura visceral, aumento da circunferéncia abdominal,
hipertensdo, dislipidemias, doengas cardiovasculares, apneia obstrutiva do sono, adenomas
coldnicos e doengas enddcrinas (hipotireoidismo, sindrome do ovario policistico) estdo
relacionadas em menor proporc¢éo a esteatose hepatica (YOUNQOSSI, 2019).

Além dessas condigdes, estudos mais recentes tém demonstrado a associacdo de
alteragdes da microbiota intestinal com o surgimento e a progressio da DHGNA
(GRABHERR et al., 2019; VESPASIANI-GENTILUCCI et al., 2018). A microbiota
intestinal é representada pelo conjunto de micro-organismos que habitam o intestino humano,
e na presenca de fator que cause alteracdo na composicdo desse meio, o individuo estara
sujeito as consequéncias da modificacdo do seu conteldo intestinal. Isso se d& pelo aumento
da proliferacdo bacteriana e da permeabilidade intestinal, facilitando a translocagéo bacteriana
para o sangue e culminando com uma endotoxemia prejudicial ao individuo. Esses efeitos
pro-inflamatorios séo prejudiciais, pois aceleram a progressdo da esteatose (FEROLLA,
2017).

Os pacientes com DHGNA sdo usualmente assintométicos ou oligossintomaticos.
Quando presentes, 0s sintomas sdo poucos especificos e podem atrasar o diagnéstico. Exames
laboratoriais e métodos de imagem tém sido amplamente usados para esta finalidade, sendo a
biopsia hepatica considerada o método padrdo-ouro. No entanto, esse € um método invasivo,
de alto custo e pouco viavel para uma doenca tdo prevalente (AGUILERA-MENDEZA,
2017).
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Assim, outros métodos menos invasivos surgiram para auxiliar na avaliacdo destes
pacientes de forma mais pratica, mas ndo menos precisa. Um deles é o escore de fibrose
NAFLD-NFS (Non-alcoholic fatty liver disease fibrosis score), que estima o grau de fibrose
hepética a partir de seis parametros: indice de massa corporal (IMC), idade, glicemia, relacdo
AST/ALT, albumina e plaquetas (ANGULO et al., 2007).

Por outro lado, para avaliagédo do supercrescimento bacteriano no intestino delgado
(SCBID) destacam-se os testes respiratérios com hidrogénio/metano. Métodos baratos,
simples, seguros e ndo-invasivos e que apresentam um futuro promissor para o diagnéstico do
supercrescimento bacteriano nesses pacientes (GABRIELLI et al, 2013; PIMENTEL et al.,
2020).

Dessa forma, unindo a aplicacdo do escore NFS e a realizacdo dos testes respiratorios,
é possivel avaliar os portadores de DHGNA de forma mais abrangente, tornando possivel
avaliar o risco de progressao para fibrose através deste escore e mensurar a presenca de

SCBID com os testes respiratorios.



12

2 JUSTIFICATIVA

A elevada prevaléncia da DHGNA e o risco de progressdo para doengas cronicas e de
pior prognostico, como a cirrose e cancer hepaticos, tornam a DHGNA um problema de saude
publica que merece atencdo dos érgaos de saude, médicos e pacientes.

Sabendo que alteracBes na microbiota intestinal tém papel na fisiopatologia e
progressdo desta doenca e considerando a escassez de dados em nosso meio, torna-se
necessario o conhecimento sobre a prevaléncia do supercrescimento bacteriano de intestino
delgado (SCBID) bem como sua correlagdo com o grau de fibrose em pacientes portadores de
DHGNA.

Tendo em vista estes aspectos, nosso estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia
de SCBID em pacientes com doenca hepéatica gordurosa ndo alcoolica em hospital

universitario e correlacionar com o grau de fibrose hepatica estimada por escore.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO-ALCOOLICA

A doenca hepética gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) atinge amplamente adultos e
criancas em todo o mundo. Abrange um espectro de doencas que vai desde esteatose simples
até esteato-hepatite ndo alcoolica (EHNA), podendo progredir para fibrose, cirrose e, em seus
estagios terminais, carcinoma hepatocelular (AGUILERA-MENDEZA, 2017; CARR et al.,
2016; YOUNOSSI, 2019).

A DHGNA classifica-se em duas formas, de acordo com sua origem. A forma
primaria € mais comum e estd associada a sindrome metabdlica e suas consequéncias. A
forma secundaria inclui causas imediatas, como a cirurgia jejunoileal de Bypass, efeitos de
medicamentos  (glicocorticOides, tamoxifeno, metotrexato), alteragdes metabdlicas
(lipodistrofia e sindrome de Weber-Christian), hepatotoxinas e infeccdes virais (AGUILERA-
MENDEZA, 2017).

Para explicar a fisiopatologia da esteatose, em 1998, Day et al descreveram a hipo6tese
do duplo impacto. Ela relata que no primeiro impacto, a resisténcia a insulina provoca uma
alteracdo metabolica que aumenta a lipdlise no tecido adiposo, criando um maior fluxo de
acidos graxos livres para o figado, como mostra a Figura 1. Isso causa um aumento na
reesterificacdo dos acidos graxos e na lipogénese hepéatica de novo. Ha também uma
diminuigdo na oxidacdo de acidos graxos e uma diminuigdo na exportacdo de lipoproteinas de
muito baixa densidade (VLDL).

No segundo impacto, ha predominancia de inflamagdo, com o desenvolvimento da
esteato-hepatite, producdo anormal de citocinas, estresse oxidativo, alteracdo na expressao de
receptores ativados pela proliferacdo de peroxissomos (PPARS) e no metabolismo do ferro.
Ocorre também influéncia de alteragbes que acompanham a resisténcia a insulina e as
variacdes da microbiota intestinal, como alteracdes nos niveis de leptina, liberacdo de
citocinas como interferon, TNF alfa, interleucina-10 e 0 aumento da expressdo da CYP2EL,
uma proteina da superfamilia do citocromo P450 que catalisa reacfes envolvidas no
metabolismo de drogas e na sintese de colesterol, esterdides e outros lipideos (DAY et al.,
1998). A figura 1 demonstra um resumo dos eventos envolvidos na fisiopatologia da

progressao da esteatose hepatica.
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Figura 1 - Fisiopatologia da esteatose hepatica
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Fonte: AGUILERA-MENDEZA (2017, p. 545)

A prevaléncia global da esteatose tem sido estimada em 25% da populagédo, enquanto
a esteato-hepatite atinge cerca de 3 a 5%. No entanto, estes nimeros variam de acordo com o
pais, sexo, idade e etnia. ldade elevada, sexo feminino, etnia hispanica sdo 0s grupos em que
sdo observados os maiores indices de esteatose hepatica (YOUNQOSSI, 2019).

A esteato-hepatite apresenta caracteristicas histologicas como inflamacéo lobular,
balonizacéo e infiltracdo inflamatoria aguda ou crdnica, podendo apresentar ou nao fibrose e
corpos de Mallory. A zona 3 ou perivenular é a principal regido acometida pelos danos.
Quando presente, o risco de mortalidade aumenta, podendo chegar a 17,5%. Além disso, 50%
dos pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) apresentam fibrose, 15% cirrose e
3% poderdo chegar a faléncia hepéatica terminal (AGUILERA-MENDEZA, 2017).

A maioria dos portadores de DHGNA é assintomatica. Os sintomas, quando presentes,
sdo inespecificos, como dor ou desconforto no epigastrio ou hipocondrio direito, nauseas,
mal-estar e fadiga. Deve-se questionar sobre o consumo de alcool, drogas, medicacdes,
exposicdo a toxinas ambientais e antecedentes epidemioldgicos associados aos virus da
hepatite. Ao exame fisico, o achado mais frequente (75%) é uma hepatomegalia firme e
indolor (AGUILERA-MENDEZA, 2017; CARR et al., 2016).

Os exames laboratoriais geralmente demonstram aumento das aminotransferases (AST
e ALT) até quatro vezes o limite superior da normalidade (LSN), da fosfatase alcalina (FA)
até duas vezes o LSN e da gama-glutamil transferase (GGT). Os demais marcadores de

funcdo hepatica (albumina, TAP e bilirrubina) sdo Gteis para estimar a gravidade da doenca,
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mas ndo seu diagnostico. E importante salientar que um hepatograma normal nio descarta a
DHGNA. Também se pode apresentar uma ligeira elevacdo de ferro, ferritina e anticorpos
positivos antinucleares e anti-masculo liso (AGUILERA-MENDEZA, 2017; CARR et al.,
2016; YOUNOSSI, 2019).

A ultrassonografia de abdome é considerada o método de primeira escolha para
diagnostico de esteatose, pois € um exame de imagem ndo invasivo, de facil acesso, sem
radiacdo. Possui sensibilidade de 89% e especificidade de 93% para detectar esteatose
hepética grave. Seu uso torna-se limitado para detectar esteatose menor que 20% do figado ou
em obesos com IMC > 40 kg/mz2. Além disso, a impossibilidade de diferenciar a DHGNA de
EHNA pelo exame de USG torna necesséria a realizacdo de biopsia seguida de anélise
histopatoldgica (SAADEH et al., 2002).

A diferenciacdo entre esteatose simples e esteato-hepatite dentro da DHGNA continua
sendo um desafio. A habilidade de diagnosticar EHNA é crucial, especialmente para opcoes
de tratamento, uma vez que esses pacientes estdo em alto risco de progredir para fibrose e em
estagios avancados para cirrose. Embora bidpsia e analise anatomopatol6gica sejam o padrao
ouro para diagnostico de DHGNA e EHNA tem a desvantagem de ser um exame caro e
invasivo com algum risco de complicagdes para o paciente (AGUILERA-MENDEZA, 2017).

Em 2007, Angulo et al publicaram um estudo no qual apresentou um sistema de
pontuacdo que utiliza varidveis clinicas e laboratoriais para discriminar individuos com
DHGNA entre a presenca ou auséncia de fibrose avancada. Trata-se de uma forma nao
invasiva e com parametros comprovados e facilmente disponiveis de fazer esta diviséo.

Este indice, chamado NFS (do inglés, NAFLD fibrosis score) utiliza seis variaveis, as
quais incluem quatro valores laboratoriais (glicose sérica, relagdo AST/ALT, plaquetas e
albumina) e duas caracteristicas do paciente (idade e indice de massa corporal - IMC).

O escore é calculado seguindo a formula: -1.675 + 0.037 x idade (anos) + 0.094 x
IMC (kg/m?) + 1.13 x Hiperglicemia/diabetes (Sim = 1, Ndo = 0) + 0.99 x AST/ALT razdo —
0.013 x plaquetas (x10%1) — 0.66 x albumina (g/dl). Aplicando um ponto de corte baixo (< -
1,455), pode-se excluir fibrose avancada com alta precisdo (valor preditivo negativo de 93%),
enguanto um alto ponto de corte (> 0,676) oferece deteccdo precisa de fibrose avancgada (valor
preditivo positivo de 90%) (ANGULO et al., 2007; RAY et al., 2019).

Dessa forma, o escore NFS mostra-se eficiente em determinar e prever o risco de
mortalidade e o grau de severidade da doencga hepéatico gordurosa ndo alcodlica naqueles

pacientes que ndo tem indicacdo de realizar a biopsia de figado. A partir do resultado, pode-se
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diagnosticar fibrose avancada com um valor preditivo positivo de 90% (ANGULO et al,
2015).

3.2 SUPERCRESCIMENTO BACTERIANO DO INTESTINO DELGADO NA
DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA

O eixo intestino-figado tem sido objeto de estudo cada vez mais frequente nos ultimos
anos. Estes dois 6rgdos estdo ligados anatomicamente pela veia porta, que drena 0 sangue
proveniente do trato gastrointestinal e garante a maior parte do suprimento sanguineo
hepético. Esse sangue é composto por produtos oriundos da digestdo bem como derivados do
metabolismo bacteriano da microbiota intestinal, como a LPS (um lipopolissacarideo presente
na membrana celular de determinadas bactérias), etanol bacteriano, metilaminas tdxicas, entre
outros. Dessa forma, o figado consiste no primeiro local de exposicdo e remocdo de toxinas
bacterianas oriundas do intestino, os quais podem disparar cascata inflamatéria, contribuindo
para a progressao de lesdo hepatica (FEROLLA, 2017)

A microbiota intestinal € representada pelo conjunto de micro-organismos que habitam
o intestino humano e inclui cerca de 500 diferentes espécies (ROCCARINA, 2010). As
bactérias anaerobicas sdo as principais representantes desse conjunto, o qual inclui géneros
como Lactobacillus, Clostridium, Mycoplasma, Bacillus, entre outras. Ha também influéncia
de micro-organismos como fungos, virus e Archea. Entre suas funcdes, esta a participacdo na
defesa do organismo, digestdo de polissacarideos, armazenamento e oxidacdo de gordura
(FEROLLA, 2017). A distribuicdo bacteriana pode variar de acordo com cada segmento do
trato gastrointestinal, como pode ser observado na figura 2.
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Figura 2 - Composicgéo e distribuigdo da microbiota humana no trato gastrointestinal
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Fonte: Roccarina (2010, p. 2)

Havendo um fator que cause alteracdo na composic¢do dessa microbiota, instala-se um
quadro chamado de disbiose intestinal, o qual representa consequéncias prejudiciais para o
individuo, uma vez que hé alteragdes qualitativas e quantitativas de seu estado natural.

O supercrescimento bacteriano é definido por uma contagem bacteriana (> 10°
UFC/ml) no intestino delgado proximal e apresenta elevada prevaléncia nos individuos
portadores de DHGNA. Esse aumento anormal da quantidade de bactérias na luz do intestino
delgado pode vir acompanhado pela presenca de microbiota atipica nessa porcdo do trato
gastrointestinal. O SCBID pode manifestar-se com sintomas como flatuléncia, esteatorreia,
diarreia croénica, distensdo abdominal, dor cronica abdominal, entre outras, ou ser
assintomatico (SANTOS et al., 2020).

Nos individuos com DHGNA, a disbiose, 0 supercrescimento bacteriano de intestino
delgado (SCBID) e a permeabilidade intestinal aumentada (PI) sdo alteragGes frequentes,
corroborando a possivel participacdo do eixo intestino-figado na patogénese da doenca.
Translocacdo bacteriana, dismotilidade intestinal, mudancas no pH gastrico sdo possiveis
gatilhos para essas alteracbes (GRABHERR et al., 2019; VESPASIANI-GENTILUCCI et al.,
2018).
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O padrdo-ouro para o diagnostico do SCBID é a analise da microbiota no contetdo
jejunal através da cultura de aspirado duodenal ou jejunal. Porém é um método invasivo, caro
e de dificil realizacdo. Uma alternativa para o diagnostico do SCBID ¢é o teste respiratorio
apos ingestdo de lactulose ou glicose. Nesse teste sdo analisadas as concentragdes dos gases
Hidrogénio (H2) e/ou Metano (CH4) em amostras de ar expirado. Normalmente existe
producdo de H2 e CH4 devido a fermentacdo anaerdbia no intestino grosso. Na presenca de
SCBID, essa producdo ocorre também em porcGes mais proximais do trato gastrintestinal
(GABRIELLI et al, 2013).

A preparagdo para a realizagdo do teste inicia quatro semanas antes, nas quais 0
individuo deve evitar o0 uso de antibidticos. Uma semana antes do teste, deve-se evitar agentes
pré-cinéticos e laxativos, e, no dia anterior, evitar alimentos fermentaveis. No dia do teste,
realiza-se jejum de oito a doze horas, o tabagismo deve ser cessado e as atividades fisicas
minimizadas (RAO; BHAGATWALA, 2019).

Os substratos mais utilizados nos testes sdo glicose e lactulose. A glicose é um
monossacarideo completamente absorvido no intestino delgado proximal e os resultados dos
testes respiratorios em individuos com SCBID mostram um pico unico precoce de hidrogénio.
Ja quando é usada a lactulose, um dissacarideo mal absorvido que atinge o ceco, sdo
percebidos dois picos distintos nesses individuos: o pico precoce devido a atividade da
microflora do intestino delgado e o segundo pico devido ao metabolismo bacteriano coldnico
(GASBARRINI et al., 2019).

Apos a escolha do subtrato que sera ingerido, seja ele a glicose ou a lactulose, a
metabolizacdo deste carboidrato serd iniciada apds sua exposi¢do aos micro-organismos do
trato gastrointestinal. Este processo leva & produgdo de gases, os quais serdo absorvidos pela
corrente sanguinea e exalados pelos pulmdes. E nesse momento que o teste demonstra a
medida indireta do SCBID, através do ar expirado no aparelho (RAO; BHAGATWALA,
2019).

Segundo o Consenso de Roma Ill, para o diagnéstico de SCBID, é necessario realizar
uma medida da amostra respiratoria basal e, apos isso, as medidas seguidas da administracédo
do substrato. Se for escolhida a glicose, deve ser ingerido 50g da mesma e repetidas amostras
respiratorias a cada 15 minutos por 2 horas. Se a escolha for lactulose, deve ser usada 10g e
repetidas amostras a cada 15 minutos por 4 horas. Caso haja elevagdo de 10 a 12 ppm em
relacdo ao valor basal, podemos considerar que o resultado do teste respiratério foi positivo
(GASBARRINI et al., 2019).



19

Individuos com afeccGes hepéaticas possuem mais chances de desenvolver
complicacdes relacionadas a SCBID, maior gravidade da esteatose hepéatica e aumento da

expressao de mediadores inflamatorios, como IL-8 (SILVA et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Estimar a prevaléncia de supercrescimento bacteriano de intestino delgado em

individuos com doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica.

3.2 Objetivos Especificos

e Analisar, na populagédo estudada, se existe correlagdo entre graus de fibrose estimado
por escore e SCBID.

e Demonstrar o perfil sociodemografico dos individuos portadores de DHGNA.

e Analisar o perfil laboratorial de amostras sanguineas dos pacientes portadores de
DHGNA.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo epidemioldgico, quantitativo, transversal, de carater analitico e
exploratorio, vinculado a um protocolo de pesquisa original intitulado como: “Avaliagdo De
Eficicia Da Intervencdo Com Probidticos No Tratamento Da Doenca Hepéatica Gordurosa
Nao Alcodlica”. No estudo original, apos avaliacdo inicial dos participantes, estes seriam
submetidos a intervencdo terapéutica com probioticos ou placebo e submetidos a posterior
reavaliacdo. Para o desenvolvimento do estudo atual, analisaram-se apenas os individuos

antes da intervencdo terapéutica.

4.1 Cenario de Estudo

A pesquisa foi desenvolvida no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) da

Universidade Federal da Paraiba.

4.2 Amostragem

O presente estudo foi conduzido com portadores de doenga hepética gordurosa néo-
alcoolica, recrutados por livre demanda no periodo de abril de 2019 a dezembro de 2019,
atendidos no servico de Gastroenterologia/Hepatologia do Hospital Universitario Lauro
Wanderley — UFPB.

Foram incluidos na pesquisa os 48 individuos, sendo estes maiores de 18 e menores de
75 anos, de ambos os sexos, com diagnostico de DHGNA confirmado por exames de imagem
(ultrassonografia abdominal, tomografia abdominal ou ressonancia magnética abdominal) ou
bidpsia hepatica, e na auséncia de causas secundarias de infiltracdo gordurosa hepatica.

Os critérios de exclusdo consistiram em: individuos menores de 18 anos ou maiores de
75 anos, portadores de doenca hepatica de outras etiologias tais como: hepatites virais
crbnicas (virus da hepatite B, C ou D), hepatite auto-imune, portadores de hemocromatose,
doenca de Wilson ou deficiéncia de alfal-antitripsina; portadores de doenca hepatica
gordurosa secundaria ao consumo significativo de alcool ou uso prolongado de medicagdo

esteatogénica; gestantes e lactantes.

4.3 Coleta de dados

Foi aplicado um questionario (Apéndice A) para coleta de dados clinicos tais como:
sexo, data de nascimento, estado civil, escolaridade, pratica de atividade fisica e
acompanhamento nutricional, medica¢cdes em uso, histéria de doencas pregressas (diabetes



22

melito, hipertensdo arterial, dislipidemia etc.). Ainda nesse momento, foram obtidas as
medidas antropométricas (peso, altura, indice de Massa Corporal e circunferéncia abdominal),
bem como medida de pressdo arterial. Em seguida, foi realizada coleta de sangue para testes
laboratoriais — estando o paciente de jejum de doze horas — e, por fim, executado o teste
respiratério com hidrogénio exalado para pesquisa de supercrescimento bacteriano de

intestino delgado.
4.4 Avaliagdo antropométrica

Para afericdo de peso e altura, inicialmente foi checado se a balanca estava calibrada (a
agulha do braco e o fiel devem estar na mesma linha horizontal), em seguida a balanca era
travada e s6 entdo o individuo era convidado a subir no equipamento. Tomou-se a medida do
individuo quando este se encontrava em pe, posicionado de costas para o estadidbmetro, sem
dobrar os joelhos (KAC; SICHIERI; GIGANTE, 2007). Os participantes do estudo foram
orientados a retirar os calcados, chapéus, bonés e as mulheres para que estivessem com 0S
cabelos soltos, evitando 0 aumento incorreto da altura.

Para a mensuracédo do peso, foi utilizada uma balanca mecénica Welmy ®, modelo 110
CH, com capacidade de até 150 Kg e precisdo de 100 g. Para o registro da altura (cm) foi
mensurada com um estadiémetro ja acoplado a balanca. A circunferéncia da cintura (cm) foi
medida no nivel do ponto meédio entre a margem inferior da Gltima costela e a crista iliaca

medida horizontalmente usando uma fita inelastica (TRAN et al., 2018).

4.5 Avaliagdo Bioquimica

Amostras de sangue foram coletadas por enfermeira habilitada, com jejum de doze
horas, sem exercicio extenuante vinte e quatro horas antes e sem ingesta de bebida alcoodlica
setenta e duas horas prévia a coleta e encaminhadas para analise no laboratério de estudos de
treinamento fisico aplicado ao desempenho e saude (LEFTADS) da UFPB. As concentracdes
de glicose, creatinina e triglicerideos foram determinadas por método enzimatico
automatizado; high density lipoprotein cholesterol (HDL-c), low density lipoprotein
cholesterol (LDL-c) e colesterol total, por metodo colorimétrico direto; aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase e gamaglutamil transferase por método cinético
colorimétrico; ferritina pelo ensaio imunoturbidimétrico; albumina por ensaio de ponto final.

O hemograma e a hemoglobina glicada foram realizados em laboratério particular pelos
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seguintes métodos, respectivamente: determinacao eletronica em aparelho Pentra 120 ABX e

high-performance liquid chromatography (HPLC).
4. 6 Avaliacdo do Supercrescimento Bacteriano de Intestino Delgado

Antes do teste respiratorio, o paciente foi orientado a fazer jejum de doze horas e ndo
consumir leite ou derivados nas quarenta e oito horas que antecederam o exame, também néo
devendo ter se submetido a colonoscopia ou uso de probioticos/antibidticos nos trinta dias
anteriores ao exame. Cada individuo foi admitido na sala do exame e, depois de checado o
cumprimento das condi¢cBes de preparo, 0 teste era iniciado e 0 paciente soprava
vagarosamente em um aparelho portatil que mede a concentracdo inicial (basal) de
hidrogénio. Depois foi ofertada glicose anidra 50g diluida em 250ml de &gua potavel e
amostras adicionais do ar expirado no aparelho foram analisadas e medido o hidrogénio a
cada trinta minutos por duas horas. Quando esta presente o supercrescimento bacteriano do
intestino delgado, a ingestdo de glicose resulta em picos de producéo de hidrogénio durante o
teste, causados pela fermentacdo bacteriana intestinal e, dessa forma, determinando elevagdes
maiores que 20ppm acima do valor basal aferido. Apos decorridas duas horas da ingestdo da
Glicose Anidra, o teste era encerrado e o paciente liberado. Os pacientes eram questionados
sobre o0 surgimento de possiveis efeitos adversos ou sintomas desencadeados pela ingestdo do

carboidrato.

4.7 Andlise de Dados

Apos resultados dos testes laboratoriais os participantes foram alocados em dois
grupos: grupo 1, formado por 17 individuos portadores de doenca hepatica gordurosa nédo
alcoolica com um ponto de corte (NFS) menor que -1,455 no escore NAFLD fibrosis score
(NFS), sendo entdo chamado de DHGNA-BRFA, pois sdo portadores da doenca hepatica
gordurosa ndo alcodlica com baixo risco de fibrose avangada. O grupo 2, composto por 31
pacientes portadores de doenca hepética gordurosa ndo alcoodlica com um ponto de corte
maior que -1,455 no escore NAFLD fibrosis score (NFS), foi chamado de DHGNA-ARFA,
por apresentar alto risco de fibrose avangada.

Os valores foram relatados como média (intervalo de confianca de 95%) ou % (n).
AST, ALT, GGT, ferritina,0 APRI e FIB4 foram transformados em log para normalizar os
dados e apresentados como médias geométricas e intervalo de confianca. A variavel idade foi
analisada pelo teste ANOVA one-way, ap0s 0 pos-teste de Tukey. A pressdo arterial e

pardmetros bioquimicos foram analisados usando ANCOVA de uma via com corregdo para
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idade e sexo. Os dados categdricos foram analisados por teste qui-quadrado. As diferencas
foram consideradas significativas quando p < 0,05. ANCOVA e qui-quadrado foram
realizados com o programa SPSS 20.0 (IBM Corporation, Armonk, NY) e as demais anélises
estatisticas foram realizadas com o programa GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software Inc.,
La Jolla, CA, EUA).

4.8 Etica em Pesquisa

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa do Hospital
Universitario Lauro Wanderley (HULW) da Universidade Federal da Paraiba (referéncia
03871618.0.0000.5183) e todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com a
resolucdo 466/2012 do Conselho nacional da Satide/Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

Todos os participantes foram esclarecidos de forma acessivel e objetiva sobre o tema
do estudo, com posterior assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

(Apéndice B), ilustrando-se a ndo obrigatoriedade de participacao.
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Foram avaliados 48 pacientes portadores de doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica.

Na populagdo estudada a média de idade foi de 49,7 £ 11,7 anos, 54,17% eram individuos do

sexo feminino, 72,9% possuiam diabetes melito e 54,17% eram obesos (IMC > 30Kg/m2).

Deste total de individuos avaliados, quatro apresentaram incrementos nos valores

basais de hidrogénio expirado sendo considerados positivos para SCBID, representando uma

prevaléncia de 8,33%. Para este dado, bem como para 0s parametros metabdlicos analisados

ndo houve diferenca estatistica significativa entre os grupos estratificados pelo NFS (p <

0,05).

O perfil sociodemografico dos pacientes avaliados encontra-se apresentado nas duas

tabelas seguintes:

Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas e clinicas da populacdo de estudo

Variaveis DHG(':zAl'%RFA DHG('::AQISRFA p-valor
Idade (anos) 43.1 (38.3-47.9) 53.3 (49.1 - 57.5)"* <0.001
Peso (kg) 82.4 (74.3 - 90.5)" 93.7 (81.7 — 105.6)" <0.001
IMC (kg/m?) 29.3 (26.7 — 31.9)* 35.2 (31.4 — 39.0)"* <0.001
Circunf. abdominal (cm) 103.1+11.4 112.2 +18.8 0.076
Geénero (M/F) o/8 13/18 0.930
Diabetes - % (n) 17.6 (3) 25.8 (8) 0.476
Dislipidemia - % (n) 29.4 (5) 38.7 (12) 0.753
Hipertenséo - % (n) 41.1(7) 51.6 (16) 0.555
Atividade fisica - % (n) 23.5 (4) 54.8 (17) 0.066
Acompanhamento
nutricional - % (n) 118(2) 385111 0.099
Medicamentos
Hipoglicemiantes
Biguanidas- % (n) 17.6 (3) 19.4 (6) 1.000
Inibidores da SGLT-2- %

- 5.88 (1) 6.45 (2) 1.000
Tiazolidinedionas - % (n) 0(0) 0 (0) -
Inibidores da DPP-4 - % (n) 0 (0) 0(0) -
Analogos do GLP-1 - % (n) 0 (0) 0(0) -

(CONTINUA)

Tabela 2 - Caracteristicas antropométricas e clinicas da popula¢do de estudo
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Insulina - % (n) 5.88 (1) 9.68 (3) 1.000
Tiazolidinedionas - % (n) 0 (0) 0(0) -
Antihipertensivos
BRA- % (n) 41.2 (7) 22.6 (7) 0.200
IECA - % (n) - 19.4 (6) 0.076
B-Bloqueador - % (n) 11.8 (2) 16.1 (5) 1.000
BCC - % (n) 17.6 (3) 9.68 (3) 0.651
Diuréticos- % (n) 11.8 (2) 16.1 (5) 1.000
Hipolipemiantes - % (n)
Estatina - % (n) 5.88 (1) 29.0 (9) 0.074
Fibrato - % (n) 5.88 (1) 0(0) -

Fonte: Produzida pelo autor

Os dados sdo expressos como média (intervalo de confianca de 95%) ou% (n).
* P <0, DHGNA- ARFA versus grupo controle;

#P <0,05 DHGNA- BRFA versus DHGNA - grupo ARFA,
+ P <0,05 DHGNA- BRFA versus grupo controle

Tabela 2 - Pressdo arterial e caracteristicas laboratoriais entre os grupos

o DHGNA-BRFA DHGNA-ARFA p-valor
Variaveis (n=17) (n=31)
PAS (mmHg) 124 (117 - 130) 125 (119 — 132) 0.110
PAD (mmHg) 80 (75— 84)1 74 (69 —79) 0.010
Hemoglobina (g/dl) 14.0 (13.4-14.7) 14.0 (13.5-14.5) 0.924
Leucdcitos (10%/L) 6.47 (5.65 — 7.28) 6.54 (5.91 - 7.16) 0.901
Plaguetas (10%/L) 307.6 (273.2 — 342.1) 232.3 (206.1 — 258.3) 0.002
Colesterol total (mg/dL) 200.1 (177.4 —222.7) 179.9 (163.3 - 196.5) 0.174
HDL-colesterol (mg/dL) 45.4 (38.9 - 52.0) 40.3 (35.5-45.2) 0.233
LDL-colesterol (mg/dL) 131.1 (111.4 -150.9) 126.0 (111.6 — 140.5) 0.688
Triglicerideos (mg/dL) 165.7 (105.6 — 225.9) 162.6 (118.5 — 206.6) 0.935
Glicemia jejum (mg/dL) 101.4 (78.9 — 123.9) 101.3 (84.8 — 117.8) 0.991
HbAlc (%) 6.38 (5.67 — 7.09) 6.35 (5.79 — 6.90) 0.944
AST (IU/L)* 21.3 (15.6 —28.8) 21.7 (17.3-27.1) 0.922
ALT (IU/L) * 22.4 (15.3-33.1) 18.9 (14.3 - 25.0) 0.486
GGT (lU/L) * 69.3 (47.4 - 102.4) 40.4 (30.6 —53.5) 0.034
Albumina (g/dL) 4.32 (4.15 - 4.50) 4.06 (3.94 - 4.19) 0.026
Ferritina (ng/ml)* 115.5(70.1 - 192.4) 134.2 (92.7 - 196.2) 0.644
Creatinina sérica (mg/dL) 1.13(0.75-1.51) 0.84 (0.56 — 1.13) 0.247
SCBID - % (n) 11.8 (2) 6.45 (2) 0.607
NFS -2.32 (-3.27 - -1.44) 0.54 (-0.12 - 1.21) <0.001

Fonte: Produzida pelo autor

Os dados sdo expressos como média (intervalo de confianca de 95%). ANCOVA unilateral ajustada para idade e

SeX0.

* Média geométrica. T P <0,05 DHGNA- BRFA versus grupo controle

6 DISCUSSAO
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A DHGNA ¢é uma condicdo multifatorial que esta relacionada a predisposicdo
geneética, funcdes metabdlicas, inflamatdrias, microbiota intestinal e fatores ambientais.
Pacientes com DHGNA apresentam maior prevaléncia de disbiose intestinal e permeabilidade
intestinal aumentada, o que favorece a endotoxinemia, ou seja, 0 aumento de toxinas
bacterianas no sangue provindas do intestino, especialmente lipopolissacarideo (LPS).
(FEROLLA, 2017; SHAH et al, 2017).

A desregulacdo da microbiota intestinal esta associada a uma fonte potencial de leséo
oxidativa e hepatotoxica desempenhando um papel na lipotoxicidade e na patogénese da
DHGNA. Além disso, diversas moléculas enddgenas como etanol, amonia e acetaldeido em
niveis circulantes aumentados resultam da microbiota disbidtica e sdo capazes de estimular as
células de Kupffer hepaticas a produzirem citocinas pro-inflamatérias (COSTA et al., 2021).

O supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SCBID), caracterizado por um
nlmero excessivo de bactérias no conteldo jejunal, também esta associado significativamente
com DHGNA (TANG et al., 2017; MIELE et al., 2009). Uma maior prevaléncia de SCBID
em pacientes com DHGNA foi relatada por muitos autores. Por exemplo, um estudo realizado
no Ird com pacientes portadores de DHGNA encontrou 39% de sua amostra positiva para
SCBID, um trabalho descrito na Italia demonstrou 60% de SCBID positivo e, por final, outro
estudo realizado na Indonésia relatou 31,3% de SCBID na populagdo estudada. (RAFIEI et
al., 2018; ARON-WISNEWSKY et al., 2020).

No presente estudo, apenas quatro (8,33%) individuos com a DHGNA foram positivos
para 0 SCBID e a prevaléncia de SCBID foi semelhante entre DHGNA-BRFA e DHGNA-
ARFA. Embora a prevaléncia observada tenha sido superior a relatada em outro estudo
brasileiro (SHAH et al., 2017), é notavelmente menor do que encontrado nos estudos
supracitados realizados em outros paises.

Na maioria dos casos de DHGNA os marcadores de funcdo hepética sdo normais,
exceto em pacientes com cirrose associada. Os niveis de ferritina estdo elevados em mais de
20% desses pacientes (WIJARNPREECHA et al., 2020). Os niveis de enzimas hepaticas
estdo dentro da faixa normal em aproximadamente dois tercos dos pacientes com DHGNA
(FEROLLA et al., 2016). Aqueles que apresentam alteracGes enzimaticas, mais comumente
mostrardo elevacbes médias (1,5 a 4 vezes) nas aminotransferases sericas (ALT e AST),
fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamiltransferase, sendo que, com o aumento da gravidade
da doenga, observa-se aumento concomitante da AST, bem como da relagdo AST / ALT.
Também podem apresentar discreta elevacdo do ferro, ferritina e resposta positiva aos
autoanticorpos antinucleares e antimusculo liso. (AGUILERA-MENDEZA, 2017). Além
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disso, existe uma estreita associagdo entre DHGNA e fatores de risco metabdlicos,
principalmente dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2 (KUPEOVA et al., 2019).

No presente estudo, a contagem de plaquetas e os valores de albumina e GGT foram
mais reduzidas em DHGNA-ARFA do que em individuos DHGNA-BRFA, ja os glicolipideos
e as enzimas hepaticas foram semelhantes entre ambos 0s grupos.

Nosso estudo foi conduzido com uma populacao especifica e reduzida, de forma que
generalizacBes podem ndo se aplicar. Foram usadas imagens abdominais como método
diagnédstico para DHGNA e NFS como preditor de fibrose, porque bidpsias hepéaticas ndo
estavam disponiveis para este estudo. Além disso, ndo usamos técnicas de aspiragdo intestinal
para avaliar a disbiose intestinal, embora seja esta considerada o padrdo-ouro, e 0 teste
respiratorio usando a glicose como carboidrato apresenta limitacdo por apresentar menor
sensibilidade para detectar o SCBID distal, uma vez que a glicose é absorvida no duodeno

proximal.
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CONCLUSAO

A presenca de SCBID néo foi associada ao grau de DHGNA da mesma forma que os
parametros bioquimicos metabdlicos. Este estudo mostrou uma baixa prevaléncia de SCBID
em individuos com DHGNA, com valores inferiores aos mostrados pela literatura atual em
outros paises. Quanto a relagdo entre SCBID e o risco de fibrose avancada do portador de
DHGNA, apesar de a menor prevaléncia ter ocorrido no grupo de alto risco, se faz necessarios

maiores estudos que demonstrem diferenca estatisticamente significativa.
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APENDICE A - QUESTIONARIO - FICHA DE COLETA DE DADOS

1. DADOS PESSOAIS:

SEXO: FEMININO ( ) MASCULINO ( )

DATA DE NASCIMENTO: ... / IDADE (ANOS):....evveeeeeeenn,
ESTADO CIVIL: SOLTEIRO ( ) CASADO () OUTROS ( )
ESCOLARIDADE:

ENSINO FUNDAMENTAL I: ( ) COMPLETO ( ) INCOMPLETO
ENSINO FUNDAMENTAL II: ( ) COMPLETO ( ) INCOMPLETO

ENSINO MEDIO: ( ) COMPLETO ( ) INCOMPLETO

ENSINO SUPERIOR: ( ) COMPLETO ( ) INCOMPLETO
NIVEL SOCIO-ECONOMICO - Quantidade de salarios minimos recebidos por més pela

BT A e e e et et

2. ATIVIDADE FISICA (AF) () SIM

Se sim;

3. ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL () SIM

4. DOENCAS PREVIAS E TEMPO DE DOENCA

DIABETES ( ) NAO ( )SIM..coiiiceeieceeeeeeeee e,
PRE-DIABETES ( )NAO ( )SIM oo
HIPERTENSAO ARTERIAL ( )NAO ( )SIM......
DISLIPIDEMIA ( )NAO ( )SIM ..oooovcierveeeeee e,
OUTRAS ( ) NAO ( )SIM o,
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6. EXAME FISICO:
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PESO EM KG: ..ot

IV
CIRCUNFERENCIA ABDOMINAL EM CM: ..o es e
PRESSAO ARTERIAL EM MMHG: ..o se e

7. EXAMES LABORATORIAIS

COLESTEROL TOTAL EM MG/DL ...cvviiiiiiiieiiiiieieeie e
HDL EM MG/DL ..ottt
LDL EM MG/DL ..ottt

TRGLICERIDEOS EM MG/DL.....oovoieeieeeeeeieeeieeiee e

FOSFATASE ALCALINA. .....ooiiiieeteee ettt ss s,
YN OO

BILIRRUBINA TOTAL ..ot tessssssss s s s st ssssseensssessssnsneans

BILIRRUBINA DIRETA......oiiiiiiereieiietereeeeeeiessesseessssessssessssssen s sssssesssss s ssesssassnssnssnes
BILIRRUBINA INDIRETA. .....ooiiiieitseeteseeeeesss e tese st sne st
FERRITINA . ....oooiii e,
INDICE DE SATURACAO DE TRANSFERRINA..........ouiiiiiiiiieiiieeiieeeei
ALBUMINA EM MG/DL.....oooiiei e,
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

INTERVENCAO COM PROBIOTICOS NO TRATAMENTO DA DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA: UM ESTUDO CLINICO,
RANDOMIZADO, DUPLOCEGO E PLACEBO CONTROLADO

Pesquisadora: Marilia Marques Pereira Lira

Orientador: José Luiz de Brito Alves / Coorientador: José Eymard Moraes de Medeiros Filho

Estamos convidando vocé para participar desta pesquisa que sera realizada no Hospital
Universitario Lauro Wanderley com pessoas adultas que tenham Esteatose Hepatica.

O objetivo principal desse estudo é avaliar os batimentos do seu coracéo, alteracGes
do figado, niveis de glicose (agucar), colesterol, triglicerideos, inflamacdo no sangue e a flora
intestinal antes e ap6s o0 uso de Probidticos e Resveratrol.

Sabemos que as mudancas na flora intestinal podem acarretar alteraces no figado e
coracao e assim, acreditamos que o uso de Probioticos (como os lactobacilos, por exemplo)
possa trazer beneficios para a sua salde de pacientes com Esteatose Hepatica.

Ao participar deste estudo, vocé permitirdA que a pesquisadora analise os dados
coletados por prontuério e consulta médica, realize o teste respiratorio de Hidrogénio Exalado
(exame para avaliar a flora intestinal), exame eletrocardiografico (para avaliar os batimentos
do seu coracgdo) e realize coleta de sangue e fezes para exames laboratoriais. Esses exames
poderdo ocasionar algum desconforto pela necessidade de ficar em jejum e devido o tempo
gasto para executa-los (exame eletrocardiografico-15 minutos, teste respiratério — até 2 horas,
coleta de sangue-15minutos).

Os riscos que vocé corre durante a pesquisa sdo devidos a puncao venosa para coleta
de sangue, podendo ocorrer dor, inflamacdo da veia, extravasamento do sangue e ficar com a
pele arroxeada no local da puncdo, entretanto esses riscos serdo pequenos porque serdo
realizados por técnico de enfermagem experiente. Os riscos envolvidos com o teste
respiratorio sao relacionados a de ingestdo da glicose que pode ocasionar gases, desconforto
abdominal ou diarreia. Quaisquer destas complicacdes, ou outra que porventura surja, sera
responsabilidade do pesquisador a assisténcia médica prestada.

Entretanto, com esta pesquisa esperamos trazer beneficios para os pacientes com

Esteatose Hepatica e apresentar novas op¢des de tratamento que melhorem tanto o figado
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quanto os riscos de doencas do coracdo. Vocé ndo terd nenhum tipo de despesa para participar
deste estudo, bem como, nada sera pago por sua participacdo, porém caso necessario, Vocé
recebera auxilio transporte e alimentacdo em qualquer umas das fases da pesquisa. Tera a
liberdade de se recusar a participar ou continuar participando da pesquisa sem qualquer
prejuizo pessoal. A participacdo nesta pesquisa ndo traz complicacdes legais.

Este estudo obedece aos Critérios da Etica em Pesquisa com Seres Humanos,
conforme resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude/Ministério da Salde, e nédo
oferece riscos a sua dignidade. Todas as informacdes coletadas neste trabalho séo
confidenciais. Apos estes esclarecimentos, solicitamos o seu consentimento de forma livre
para participar desta pesquisa.

Eu apos entendimento dos

riscos e beneficios desse estudo, aceito participar de forma livre desta pesquisa.

Consentimento Livre e Esclarecido

Assinatura do participante:

Impressao digital em caso de analfabetismo
Telefone: ()

Endereco:

Qual melhor forma de entrar em contato? ldentifique:

Assinatura da pesquisadora:

Em caso de duvidas, entrar em contato com a pesquisadora ou comité de ética:

- Marilia Marques Pereira Lira

Endereco: Hospital Universitario Lauro Wanderley, setor ambulatorial da cirurgia
bariatrica (térreo)

- Comité de Etica do Hospital Universitario Lauro Wanderley -Endereco: Hospital
Universitario Lauro Wanderley-HULW — 2° andar. Cidade Universitaria. Bairro: Castelo
Branco — Jodo Pessoa - PB. CEP: 58059-900. E-mail: comitedeetica@hulw.ufpb.br Campus I
— Fone: 3216.7964



