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“A menos que modifiquemos a nossa maneira de pensar, ndo seremos capazes de

resolver os problemas causados pela forma como nos acostumamos a ver o mundo”.

Albert Einstein
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RESUMO

A doenca hepatica gordurosa ndo-alcéolica (DHGNA) ja € a maior causa de doenca
hepéatica em todo o mundo, e é esperado um aumento em sua incidéncia nos proximos anos. A
sindrome metabdlica (SM) é um componente importante para o seu desenvolvimento. O
espectro da doenca inclui esteatose, esteato-hepatite, cirrose e carcinoma hepatocelular, mas a
principal causa de 6bito é a doenca cardiovascular. Embora a maior parte dos pacientes com
SM esteja em acompanhamento clinico ndo especializado, o rastreamento da DHGNA em
populacdo de risco ainda ndo esta estabelecido. O objetivo deste estudo foi avaliar a
prevaléncia de DHGNA em Servico de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) e os fatores
associados a essa condicdo. Foram aleatoriamente selecionados 330 individuos em
acompanhamento no SAPS Hospital de Clinicas de Porto Alegre submetidos a avaliacédo
clinica e nutricional, incluindo questionario de frequéncia alimentar e questionario especifico
para carnes. A presenca de esteatose hepatica foi estimada através do Fatty Liver Index (FLI)
e o risco de fibrose hepatica pelo NAFLD Fibrosis Score (NFS). O escore Atherosclerotic
Cardiovascular Disease (ASCVD) foi aplicado na estimativa do risco cardiovascular (RCV).
Na amostra, 71,8% eram mulheres, com média de idade de 58 anos, sendo 90,9% de cor
branca. Obesidade (IMC > 30kg/m?) esteve presente em 31,8% dos individuos, sendo que em
75,5% a circunferéncia da cintura era elevada. Em 47,6% dos pacientes foi determinada a
presenca de SM. A frequéncia de glicemia de jejum elevada ou diabetes melito tipo 2,
hipertensdo arterial e hipertrigliceridemia foi de 32,1%, 52,1% e 29,4%, respectivamente. Em
39,4% dos individuos FLI foi > 60, indicando a presenca de esteatose, e, dentre estes, em 50%
0 NFS foi compativel com risco intermediario e em 9,2%, com risco avancado de fibrose. Os
pacientes com esteatose eram mais velhos (p 0,002), de cor ndo branca (p 0,003), com SM

mais frequente (p<0,001), bem como foram mais elevados os niveis séricos de glicemia em



jejum, triglicerideos, aminotransferases e gama glutamil transferase (p<0,001 para todos) e
inferiores os niveis de HDL-colesterol (p 0,038). Os pacientes com esteatose apresentaram
RCV mais elevado, de acordo com ASCVD (p<0,001). Ndo houve diferenca entre pacientes
com e sem esteatose no que se refere a ingestdo caldrica e macronutrientes da dieta.
Entretanto, o consumo de carnes brancas foi maior nos pacientes sem esteatose (p 0,04). Em
conclusdo, ¢ alta a prevaléncia de SM e esteatose hepatica em pacientes em acompanhamento
clinico em SAPS, com risco significativo de fibrose hepatica e de doenca cardiovascular no

futuro.

Palavras-chave: DHGNA, sindrome metabolica, Fatty Liver Index, NAFLD Fibrosis.



ABSTRACT

Currently, non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is most prevalent cause of liver
disease worldwide, and its incidence is expected to increase in the coming years. Metabolic
syndrome (MS) is an important component for its development. The spectrum of the disease
includes steatosis, steatohepatitis, cirrhosis and hepatocellular carcinoma, but the main cause
of death is cardiovascular disease. Although most patients with MS are undergoing non-
specialized clinical follow-up, screening for NAFLD in at-risk populations is not yet
established. The aim of this study was to assess the prevalence of NAFLD in a Primary Health
Care Service (SAPS) and the factors associated with the condition. 330 individuals were
randomly selected at the SAPS Hospital de Clinicas de Porto Alegre, and submitted to clinical
and nutritional assessment, including food frequency questionnaire and a specific meat
survey. The presence of hepatic steatosis and the risk or liver fibrosis were established
through the Fatty Liver Index (FLI) and the NAFLD Fibrosis Score (NFS), respectively. The
Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) score was applied to estimate
cardiovascular risk (CVR). In the studied sample, 71.8% were women, with an average age of
58 years, 90.9% being white. Obesity (BMI > 30kg / m2) was present in 31.8% of those, and
in 75.5% waist circumference was high. MS was detected in 47.6%. The frequency of
elevated fasting blood glucose or type 2 diabetes mellitus, hypertension and
hypertriglyceridemia was 32.1%, 52.1%, 29.4%, respectively. In 39.4% of individuals, FLI
was > 60, indicating the presence of steatosis, and among these, NFS was compatible with
intermediate and high risk of fibrosis in 50.0% and 9.2%, respectively. Patients with steatosis
were older (p 0.002), non-white (p 0.003), more often presenting MS (p <0.001), as well as
showing highers levels of fasting glucose, triglycerides, aminotransferases and

gammaglutamyltransppetidase ( p <0.001 for all), and lower HDL-cholesterol (p 0.038).



Patients with steatosis had a higher CVR, according to ASCVD (p <0.001). There was no
difference between patients with and without steatosis in terms of caloric intake and dietary
macronutrients. However, the consumption of white meat was higher in patients without
steatosis (p 0.04). In conclusion, the prevalence of SM and hepatic steatosis in patients
undergoing clinical follow-up in SAPS is high, with a significant risk of liver fibrosis and
cardiovascular disease in the future.

Keywords: NAFLD, metabolic syndrome, Fatty Liver Index, NAFLD Fibrosis.
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1. INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo-alcodlica (DHGNA) é reconhecida como a causa
mais importante e mais comum das doencas hepaticas cronicas no mundo (GLOBAL, 2012;
PINTO et al., 2012; CHALASANI et al., 2018). Possui um elevado potencial patolégico,
sendo a sindrome metabdlica (SM) um componente reconhecido para o seu desenvolvimento
(RINELLA E SANYAL, 2016) caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura nos
hepatocitos, associada a resisténcia a insulina (RI) e pode ser classificada histologicamente
em duas condicBes distintas com prognosticos diferentes, a esteatose hepatica e a esteato-
hepatite ndo-alcodlica (NASH) (RINELLA, 2015; EASL-EASD-EASO, 2016; YOUNOSSI et
al., 2016).

Quando ha sobreposto ao acumulo de gordura, lesdo hepatocitaria e infiltrado
inflamatorio, a doenga é chamada NASH, o que aumenta o risco do desenvolvimento de
condigBes mais severas como cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC).

Em funcdo dos seus riscos, € importante detectar a doenga 0 mais cedo possivel, sendo
um dos fatores mais importantes, a identificagdo daqueles pacientes que possuem maior risco
de desenvolver doencas graves para direciona-los a terapia adequada. Equacdes preditivas
com o intuito de detectar pacientes que possam estar em risco de desenvolver esteatose e
fibrose foram validadas previamente (FESTI, et al., 2013; HUANG, et al., 2015;
CHALASANI, et al., 2012) assim como tém sido utilizadas técnicas de imagens como a
elastografia (GARG, et al., 2018). Ademais, estudos tém demonstrado uma forte correlagdo
entre DHGNA e as doencas cardiovasculares (DCV), o que colabora definitivamente para o
aumento da morbimortalidade (GLOBAL, 2012; FRANCQUE, et al., 2016). Igualmente o
risco para o desenvolvimento de DCV também pode ser avaliado atraves de equacOes

preditivas que fornecem estimativas especificas de risco em 10 anos, como 0 escore de
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Framingham ou o Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) (GOFF, et al., 2014;
STONE, et al., 2014; CHEW, et al., 2017).

Segundo recomendacdes internacionais, o rastreamento de DHGNA ndo esta bem
estabelecido (CHALASANI, et al,, 2018), entretanto séo claras as evidéncias demonstrando o
crescente aumento de doencas hepaticas em todo o mundo e sua associacdo as doencas
crénicas ndo transmissiveis como obesidade, Rl e SM. Assim, o controle dessas condicdes
clinicas poderiam reduzir a progressao na incidéncia de NASH e os casos de cirrose e CHC a
ela associados, podendo contribuir para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, desafogar

o sistema terciério de cuidados e reduzir custos no Sistema Unico de Satde (SUS).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Doenca Hepatica Gordurosa N&o-Alcodlica

A DHGNA ¢ conhecida como uma das doencas mais comuns no mundo, sendo
reconhecida como a causa mais importante de mortalidade e morbidade das doencas
hepéaticas crénicas (CHALASANI, et al, 2018; YOUNOSSI, et al, 2016). Com o
aumento da prevaléncia da obesidade, principalmente no mundo ocidental, a incidéncia
de DHGNA tem aumentado, sendo que, aproximadamente 15 a 20% dos pacientes,
progridem para estadgios mais avancados da doenca (CHALASANI, et al, 2018).
Atualmente, NASH é a segunda causa de indicacdo de transplante hepatico nos Estados
Unidos (SAYINER, et al., 2016; CHOLANKERIL, et al, 2017; CHALASANI, et al.,
2018) e a terceira causa mais comum de CHC (MOHAMAD, et al., 2016).

Sabe-se que a DHGNA € a manifestacdo hepatica da SM, altamente prevalente
em individuos obesos e diabéticos e conforme aumenta o nimero de componentes de
SM no individuo, proporcionalmente parece ocorrer maior risco de progressdo para
NASH (CHALASANI, et al, 2018; GOLABI, et al, 2018).

Tanto a Rl como as comorbidades que compdem a SM s&o consideradas causas
primarias da DHGNA. Esta, por sua vez, € caracterizada pela presenca de mais de 5% de
gordura nos hepatdcitos. Nos casos de NASH, que costuma ser considerada a forma
progressiva da doenca, associada a esteatose ha presenca de balonizagdo hepatocitaria e
inflamacdo parenquimatosa, com ou sem fibrose presente (SHEKA, et al, 2020).
Embora uma pequena parcela dos pacientes com esteatose progridam para cirrose, em

torno de 20% dos que possuem NASH, chegam a essa condicao.
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Quando comparado a populacdo geral, individuos com DHGNA apresentam
maior mortalidade geral e especifica do figado (ANGULO, 2010). Apesar disso, a DCV
¢ a causa mais comum de morte em pacientes com DHGNA (GLOBAL, 2012;

FRANCQUE, et al., 2016; CHALASANI, et al, 2018).

2.2. Epidemiologia e Fatores de Risco

Os casos de DHGNA tém aumentado de forma importante, atingindo uma prevaléncia
mundial de 25%, variando de 13% na Africa, 24% na América do Norte, 30% na América do
Sul e quase 32% no Oriente Médio (YOUNOSSI, et al, 2019). Entretanto, os diferentes
parametros histolégicos utilizados para o diagnostico de DHGNA bem como as diferentes
populacdes estudadas dificultam uma exata avaliacdo da prevaléncia. Dependendo da
populacdo e métodos utilizados, os estudos demonstraram resultados variando de 10 a 35%,
sendo que em potenciais doadores de figado nos EUA 20% foram diagnosticados com
DHGNA, bem como na Coréia, onde 51% dos doadores apresentavam esteatose hepatica

(BANINI e SANYAL, 2016).

Estudos menos invasivos, usando ecografia abdominal como o realizado na Espanha
mostrou prevaléncia de DHGNA em 33% dos homens e 20% das mulheres (CABALLERIA,
et al., 2010). No Brasil, um estudo realizado com individuos de meia-idade e idosos encontrou
uma alta frequéncia, representando 35,2% da amostra (KARNIKOWSKI, et al., 2007). Em
uma metanalise envolvendo 35.599 pacientes foi verificada a prevaléncia de DHGNA em
59,67% dos pacientes com diabetes melittus tipo 2 (DM2), com os resultados variando de

29,6 a 87,1% (DAL, et al., 2017). Recentemente, uma metanalise, que analisou dados de mais
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de 24 milhdes de individuos, encontrou maior risco de doenca hepatica grave em individuos
com DM2 (JARVIS, et al, 2020).

A relacdo entre obesidade, SM e esteatose hepatica ja é fortemente suportada pela
literatura. Estima-se que 13% da populacdo adulta mundial seja obesa e 39% esteja com
sobrepeso, sendo a prevaléncia de DHGNA proporcional ao aumento do IMC, estima-se que a
prevaléncia de DHGNA aumenta para mais de 90% em individuos muito obesos
(YOUNOSSI, et al, 2018; YOUNOSSI, et al, 2019). Em pacientes submetidos a cirurgia
bariatrica, a prevaléncia de DHGNA variou de 37 a 91% (SAYINER, et al., 2016), sendo o
aumento desta prevaléncia linearmente proporcional ao aumento do IMC, tendo como fator
aditivo a essa condicdo, a presenca de obesidade central (DUSEJA e CHALASANI, 2013).

Pacientes com DHGNA tém alta prevaléncia de SM, da mesma forma, pacientes com
SM tém alta prevaléncia de DHGNA, sendo esta considerada uma manifestacdo hepatica da
SM. Uma coorte que analisou 3613 individuos com DHGNA, encontrou maior mortalidade
nos que apresentaram SM e 0 aumento no nimero de componentes de SM foi associado a
menor sobrevida (GOLABI, et al, 2018). A prevaléncia de SM em individuos com DHGNA
encontrada na Asia, Europa, Oriente Médio, América do Norte e América do Sul, foi de 34%,
62%, 31%, 33% e 37%, respectivamente, conforme relatou uma revisdo sistematica recente
(YOUNOSSI, et al, 2016).

A idade, conforme ja demonstrado em outros estudos, também tem sido um fator
predisponente de DHGNA, conforme a idade aumenta o risco de desenvolver DHGNA
também se eleva, ja em relacdo ao sexo, os dados sdo controversos (YOUNOSSI, et al.,
2019).

Estudos tem avaliado a DHGNA em individuos com IMC <25 kg/m2, embora seja
prevalente em individuos com sobrepeso e/ou obesidade, individuos considerados magros

também tém apresentado a doenca, porém na auséncia de fatores de risco tradicionais,
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permanece pouco reconhecida. Cabe ressaltar que a DHGNA “no magro” engloba uma
fisiopatologia diferente. A predisposi¢do genética, alimentagio rica em frutose e colesterol,
adiposidade visceral, distarbios endocrinos como sindrome do ovario policistico,
hipotireoidismo e deficiéncia de hormonio do crescimento e dislipidemias poderiam ter um
papel central no desenvolvimento. Essa populacdo tende a desenvolver uma forma menos
grave da doenca, porém pode representar risco de distarbios metabolicos, morbidade
cardiovascular ou mortalidade geral (KUMAR e MOHAN, 2017). Uma metanalise com mais
de 300 mil individuos encontrou na populacdo geral, 11,2% de DHGNA nos individos com
IMC <25 kg/m? e 25,3% dos que apresentavam DHGNA, eram considerados magros
(YOUNG, et al, 2020).

Um recente estudo, avaliando 139.104 pacientes em atendimento na atencdo primaria
na regido do Véneto, Italia, mostrou que 1,3% dos pacientes apresentavam cirrose oculta,
caracterizada por aminotransferases persistentemente elevadas e trombocitopenia. Interessante
notar que esses pacientes apresentavam alta prevaléncia de fatores de risco metabdlicos, como
hipertensao arterial sistémica (HAS), obesidade e DM2 (MARTINI, et al., 2017).

O consumo excessivo de alcool também leva a essa condicdo, sendo o limiar para o
consumo de alcool confidvel que poderia distinguir DHGNA de doenca hepatica alcdolica
ainda controverso, mas a maioria dos estudos usa o ponto de corte >30 g/dia em homens ou

>20 g/dia em mulheres (CHALASANTI, et al, 2018).

2.3. Aspectos fisiopatoldgico da DHGNA

A DHGNA é um distdrbio metabdlico e sua patogénese envolve a complexa interacéo
entre fatores hormonais, nutricionais e genéticos. A maioria dos pacientes com DHGNA

sofrem com o desequilibrio entre a ingestdo e 0 gasto energético acarretando no excesso de
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peso e na deposicao de gordura no figado. Esse desequilibrio pode estar relacionado a uma
area no cérebro responsavel pelo desenvolvimento de desejo e na ativacdo de centros de
recompensa, além do desequilibrio na producao de hormdnios que levam a saciedade e inibem
a fome, contribuindo para a obesidade e consequentemente para a patogénese da DHGNA
(PELCHAT, et al, 2004; PAGE, et al, 2013).

De fato, esteatose hepatica tem sido considerada uma resposta adaptativa benéfica para
mitigar a lipotoxicidade do organismo; a entrada de &cidos graxos livres (AGL) provindos da
dieta, a gordura produzida pelo excesso caldrico, a lipolise do tecido adiposo em virtude da
RI, a lipogénese “de novo”, formam, dentro do figado, um ambiente carregado em AGL que
por sua vez sdo empacotados em triacilglicerdis relativamente inertes e depositados nos
hepatocitos, o que leva a degradacdo e formacdo de fibrose (HARDY, et al, 2016;

FRIEDMAN, et al, 2018) (Figura 2).
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Figura 1. Processo de formagdo e armazenamento de lipideos pelo figado. AGL: &cidos graxoz livres; Acetil-
CoA: acetil-coenzima-A; ApoB: apolipoproteina B; MTP: proteina de transferéncia microssomal; VLDL:
lipoproteina de muito baixa densidade. (Adaptada de HARDY, et al, 2016).

Conforme descrito anteriormente, a DHGNA é uma doenca complexa com forte
componente genético em combinagdo com o ambiente e fatores nutricionais, diante disso, a Rl
tem sido reconhecida como fundamental no desenvolvimento da esteatose deixando o
parénquima hepatico suscetivel a agressdes como o bombardeio de AGL e estresse oxidativo,
0 que favorece a lesdo celular e a NASH (HARRISON, et al, 2008, FRIEDMAN, et al, 2018).
A esteatose hepatica € frequentemente indcua e reversivel, ja a NASH apresenta-se com um
comprometimento em maior intensidade, persisténcia da causa e maior sensibilidade, mas
também passivel de cura se tratada nos estagios iniciais da doenca (RINELLA E SANYAL,

2016) (Figura 2).
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Figura 2. Historia natural da doenga hepética gordurosa ndo alcodlica. NASH: esteatohepatite ndo alcodlica;
CHC: carcinoma hepatocelular (Adaptado de HARDY, et al, 2016).

Recentemente, uma nova proposta de nomenclatura foi sugerida em mudanca a
DHGNA para Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) que pressupde a presenca de
esteatose, avaliada por qualquer método, como o fator inicial para a identificacdo da doenca.

O conceito de MAFLD ndo exclui a presenca de outras doencas hepéticas ou a
ingestdo excessiva de alcool (ESLAM, et al., 2020). Entretanto ainda ndo existe consenso
entre as sociedades médicas dedicadas ao figado e ha a necessidade de uma avaliacdo mais

aprofundada sobre o assunto. Ver Figura 3.
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Esteatose hepatica no adulto

(detectada por exames de imagem, marcadores séricos/escores ou bidpsia)

i < N

Magro ou peso normal

(IMC < 25 em caucasisanos ou DM2
< 23 em asiaticos)

ﬁe presentes ao menos duas anormalidades de risco metabdlico \
. CA > 102/88 (homens/mulheres) caucasianos ou = 90/80 em asiaticos
. PA > 130/85 ou em tratamento
J Triglicerideos = 150 mg/dL ou em tratamento
. HDL colesterol < 40 mg/dL (homens) ou < 40 (mulheres) - ou em
tratamento
Glicemia jejum entre 100 e 125 ou pp 140 a 199 ou HbAlc 5,7 a 6,4%
o HOMA-IR 2 2,5

\ Proteina C reativa > 2 mg/L /

MAFLD

(metabolic associated fatty liver disease)

Figura 3. Critérios para diagndstico de MAFLD. IMC: indice de massa corporal; DM2: diabetes Melittus
2; CA: circunferéncia abdomial; PA: pressdo arterial; HbAlc: hemoglobina glicada (Modificada de
ESLAM et al, 2020).

2.4. Métodos diagndsticos

A DHGNA ¢ clinicamente silenciosa, algumas vezes detectada pelo nivel anormal de
enzimas hepéaticas na avaliacdo clinica de rotina ou a presenga de esteatose em
ultrassonografia (L1, et al., 2018; MUSSO, et al, 2011). E importante salientar que as enzimas
hepéaticas podem estar dentro dos valores de referéncia em até 78% dos pacientes com
DHGNA (TORRES, et al, 2008; OBIKA e NOGUCHI, 2012; TSAI e LEE, 2018). Quando
presentes, os achados clinicos sdo inespecificos e pouco confidveis para diagnéstico da
gravidade da doenca. Os pacientes podem apresentar hepatomegalia, mal estar, desconforto

abdominal no quadrante superior, nauseas, entre outros. Também, é sabido que ndo existe um
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marcador bioquimico que possa confirmar o diagnéstico de DHGNA ou distinguir entre
esteatose e NASH. Assim, a biopsia hepatica ainda tem seu papel. De fato, ela ainda € o
padrdo para diferenciar esteatose de NASH. Como é um método invasivo, caro e com
variabilidade amostral, além de n&o isento de riscos, ndo costuma ser utilizada em todos os
casos (ROCKEY, et al., 2009; CASTERA, et al, 2019). A presenca de doencas cronicas como
SM, DM2, elevacdo persistente das enzimas hepaticas, alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST), idade e IMC elevados sdo fatores de risco ja conhecidos
para o desenvolvimento de NASH, o que poderia identificar quais individuos devem ser
encaminhados para realizacdo de biopsia (RINELLA e SANYAL, 2016; YOUNOSSI, et al.,
2016).

Técnicas ndo invasivas como a elastografia transitéria controlada por vibracéo
(FibroScan®) tém sido utilizadas para deteccdo de fibrose hepatica e esteatose e ja foram
validadas para hepatite B e C cronicas e DHGNA (GARG, et al., 2018). E considerado um
método objetivo e eficiente para detectar e quantificar esteatose hepatica (EDDOWES, et al.,
2019). A elastografia realizada com software acoplado ao ultrassom hepatico ou ARFI
(Acoustic Radiation Force Image) é uma opcao ao FibroScan®, mas a ressonancia magnética
com quantificacdo de gordura é o principal método para determinar a gravidade da esteatose
(LOOMBA, 2018).

Equacdes preditivas como Fatty Liver Index (FLI) e NAFLD Fibrosis Score (NFS)
foram validadas para detectar pacientes com esteatose (FLI) ou que possam estar em risco
para o desenvolvimento de fibrose (NFS). O FLI é um algoritmo baseado na circunferéncia
abdominal (CA), IMC, triglicerideos (TG) e gamma-glutamil-transferase (GGT) para a
predicdo de esteatose, considerado um metodo facil de empregar como uma medida de rotina
na pratica clinica e tem sido validado como uma técnica prética, confiavel e econdmica com

uma precisao de 84% (FESTI, et al., 2013; FEDCHUK, et al., 2014; HUANG, et al., 2015). O
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NFS é um método usado para identificar a fibrose avancada em pacientes com DHGNA sendo
recomendado pela American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) para o
manejo de DHGNA como uma ferramenta de triagem para identificar fibrose avancada
através da analise de parametros clinicos e laboratoriais (CHALASANI, et al., 2012). Uma
pontuacdo elevada estd associada ao aumento do risco de mortalidade entre os pacientes com
DHGNA, podendo ser considerado como uma alternativa a biopsia hepética para predicédo do
resultado da morbidade. O NFS compreende seis variaveis, incluindo idade, hiperglicemia,
IMC, contagem de plaquetas, albumina e a relacdo AST/ALT (JARUVONGVANICH, et al.,
2017).

Ainda ndo existe um consenso em relacdo a realizacdo de triagem de rotina para
DHGNA. A AASLD recomenda a estratégia de ndo rastreamento, ja a European Association
for the Study of the Liver (EASL) e a Asociacién Latinoamericana para el estudio del higado
(ALEH) recomendam que o rastreamento seja direcionado a populacao de alto risco, ou seja,
obesos e pacientes com SM (PANDARYAN, et al, 2019; ARAB, et al, 2020). Embora o
rastreio de rotina para DHGNA, em pacientes de alto risco, na atencdo primaria ndo seja
aconselhado devido as incertezas dos testes de diagndstico e opgdes de tratamento bem como,
custo-efetividade da triagem (CHALASANI, et al, 2018), é importante detectar a doenca o
mais cedo possivel, em face dos riscos associados, sendo um dos fatores mais importantes, a
identificacdo daqueles pacientes que possuem maior risco de desenvolver doencgas graves para
direciona-los a terapia adequada. Neste sentido, a diferenciacdo entre esteatose hepatica e
NASH ¢ essencial, visto que esta ultima tem maior risco de desenvolver cirrose do que a
primeira condigdo (RINELLA e SANYAL, 2016).

O risco para o desenvolvimento de DCV em 10 anos pode ser avaliado pela equacao
de risco recomendada pela Diretriz da American College of Cardiology/American Heart

Association (ACC/AHA), a ASCVD, que fornece estimativas especificas considerando sexo,
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raca, idade, colesterol total (CT), Lipoproteina de baixa densidade (LDL), pressdo arterial
(PA), incluindo estado tratado ou ndo tratado, diabetes mellitus (DM) e status de tabagismo

atual (GOFF, et al., 2014; STONE, et al., 2014; CHEW, et al., 2017).

2.5. Polimorfismos genéticos associados a DHGNA

A presenca de DHGNA é determinada por fatores ambientais, mas como os individuos
respondem ao desafio do excesso de calorias ingeridas e estressores metabdlicos consequentes
pode ter um contribuinte genético. Sendo assim, o papel dos fatores genéticos na DHGNA
vem ganhando maior atencdo. Estudos recentes tém demonstrado que o gene TMG6SF2
(transmembrane 6 superfamily member 2) e o gene PNPLA3 (patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3) estdo associados com a progressdo da doenca (EASL-EASD-
EASO, 2016; CHEN, et al., 2017) e que a inibicdo de TM6SF2 reduziu significativamente a
expressao de PNPLA3, proteina que desempenha um papel importante na sintese de TG,
sendo os dois, reguladores importantes do metabolismo da gordura hepéatica (CHEN, et al.,
2017).

Um polimorfismo no gene PNPLAS3, leva & mutacdo em rs738409 C>G, promovendo
a substituicdo da isoleucina pela metionina, no coddo 148 (1148M), responsavel por codificar
a adiponutrina. Esta proteina é expressa nos hepatdcitos e adipdcitos, sendo que no ser
humano a sua expressdo predomina no tecido hepatico, atuando sobre os TG, sobre a
mobilizacdo de energia e no armazenamento dos lipideos. Este polimorfismo é responsavel
pela diminui¢do da atividade lipolitica da enzima, levando a diminui¢do da hidrdlise de TG
nos hepatocitos e consequente acumulo de gordura no figado, propiciando assim o

desenvolvimento da doenca hepatica (HE, et al., 2010; BRUNT et al., 2015).
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O polimorfismo em TM6SF2, com mutacdo em rs58542926 C>T, no cddao E167K,
também esté associado a progressao da DHGNA, por aumentar os niveis de CT e TG, ou seja,
a dislipidemia. Estudos sugerem que o TM6SF2 regula o efluxo lipidico hepético, com a sua
eliminacdo ou mutacéo, resultando em uma reducgéo na secrecdo de lipoproteinas levando ao
aumento dos lipideos intra-hepaticos e acumulo de TG (BRUNT, et al.,, 2015). Os
polimorfismos podem ter efeitos aditivos sobre o metabolismo dos lipideos e o

desenvolvimento de DHGNA (CHEN, et al., 2017; KOO, et al., 2017).

2.6. Alimentacdo e DHGNA

A DHGNA tornou-se um grande problema de saude global em todo o mundo e pode
atingir proporcfes de pandemia. Nos Ultimos anos observa-se aumento na prevaléncia de
doencas cronicas ndo transmissiveis como obesidade, DM2 e DCV em paises desenvolvidos
ou com rapido desenvolvimento econdémico. Muito provavelmente devido ao fenémeno de
urbanizacdo que promoveu mudancas significativas no estilo de vida das pessoas como a
forma de locomocao, a estrutura familiar e a facilidade na aquisi¢do de alimentos. O elevado
nimero de pessoas com peso acima do saudavel associado a crescente prevaléncia de
obesidade poderia ser explicado pelo aumento no consumo de alimentos com alto teor de
gorduras e baixo em fibras, como os industrializados, pela reducdo na pratica de atividade
fisica, tabagismo, consumo de alcool excessivo e estresse (WANG, et al., 2008; BRUNT, et
al., 2015; CHALASANI, et al., 2018). A intervencdo no estilo de vida visando a reducéo de
peso € o tratamento mais efetivo para reverter o quadro de esteatose e 0 risco de progressao da
doenca nos estagios iniciais.

Quando pensamos em padréo alimentar, precisamos lembrar que os alimentos podem

interferir produzindo além de energia, necessaria a vida, substancias potencialmente
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prejudiciais ao organismo, como, por exemplo, as espécies reativas de oxigénio (ERMO) e os
produtos finais de glicacdo avancada (AGEs), levando o organismo a um estado pro-
inflamatdrio constante. As ERMO fazem parte das condicGes fisiologicas do metabolismo
celular e sdo encontradas em todo o organismo. Necessarias na defesa contra infeccOes
tornam-se prejudiciais quando produzidas em excesso ou quando ha falha no sistema
antioxidante, por exemplo, nesse sentido, levam a lipoperoxidacdo da membrana plasmatica,
com alteracbes na estrutura, na permeabilidade e morte celular (FERREIRA e
MATSUBARA, 1997).

Os AGEs sdo substancias formadas a partir de interacdes amino carbonilo, de natureza
ndo-enzimatica, entre agucares redutores ou lipideos oxidados e proteinas, aminofosfolipideos
ou acidos nucléicos. Por meio da geracédo de radicais livres, da formacdo de ligacGes cruzadas
com proteinas ou de interacbes com receptores celulares, os AGEs promovem,
respectivamente, estresse oxidativo, alteracdes morfofuncionais e aumento da expressao de
mediadores inflamatdrios. A formacdo de AGEs ocorre vagarosamente sob condicdes
fisiologicas, e afeta predominantemente moléculas de meia-vida longa, como o colageno,
exercendo importante funcdo no processo de envelhecimento (FORBES, et al, 2005).

No entanto, sob condi¢des de hiperglicemia ou estresse oxidativo, a geracdo de AGEs
aumenta intensamente. A dieta é considerada a principal fonte exdgena de AGEs, e a
formacdo nos alimentos é potencializada por métodos de preparo que utilizam altas
temperaturas e baixa umidade (fritar, assar ou grelhar), sendo os alimentos ricos em lipideos
0s principais contribuintes. Sabe-se que aproximadamente 10% dos AGEs ingeridos com a
dieta sdo absorvidos (VLASSARA, 2005).

Alimentos ultraprocessados séo ricos em &cidos graxos saturados, colesterol, ferro-
heme, sodio, conservantes e AGEs. Desde 2014, O Guia Alimentar para a Populacdo

Brasileira, do Ministério da Saude, desaconselha o consumo de alimentos ultraprocessados.
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De acordo com o0 guia “Alimentos ultraprocessados sdo formulacfes industriais feitas
inteiramente ou majoritariamente de substancias extraidas de alimentos (6leos, gorduras,
acucar, amido, proteinas), derivadas de constituintes de alimentos (gorduras hidrogenadas,
amido modificado) ou sintetizadas em laboratorio com base em matérias organicas como
petroleo e carvdo (corantes, aromatizantes, realcadores de sabor e varios tipos de aditivos
usados para dotar os produtos de propriedades sensoriais atraentes). Técnicas de
manufatura incluem extrusdo, moldagem, e pré-processamento por fritura ou cozimento”.
Nesse perfil enquadram-se os seguintes alimentos: biscoitos, sorvetes, balas e guloseimas em
geral, cereais acucarados, bolos e misturas para bolo, barras de cereal, sopas, macarrdo e
temperos instantaneos, molhos, salgadinhos de pacote, refrescos e refrigerantes, iogurtes e
bebidas lacteas adocados e aromatizados, nuggets, salsichas e outros embutidos, paes de
forma, pées para hamburguer ou hot dog, paes doces e produtos panificados cujos
ingredientes incluam substancias como gordura vegetal hidrogenada, acucar, amido, soro de
leite, emulsificantes e outros aditivos (BRASIL, 2014).

Estudos recentes tém associado o consumo de carne vermelha e processada ao
aumento de DHGNA, o que poderia ser explicado pela quantidade excessiva de acidos graxos
saturados, colesterol, ferro-heme, sodio, conservantes e AGEs, existente nesses alimentos,
potencialmente prejudiciais a saude. Ja foi demonstrada a associacdo do alto consumo com
RI, DM2, SM, e estresse oxidativo, além do maior risco de mortalidade devido a doenca
hepatica cronica e CHC. Os métodos de coccdo também tém sido descritos como
significativos, uma vez que a cocgdo seca, em altas temperaturas e elevado tempo de cocgéo
produzem altas quantidades de aminas heterociclicas, conhecidas por aumentarem o estresse
oxidativo e o risco de diversos tipos de cancer (ZELBER-SAGI, et al., 2018).

Outro estudo avaliou o padrdo inflamatério da dieta e encontrou uma correlagédo

positiva entre danos ao figado e nutrientes e alimentos ligados a um padrédo alimentar pro-
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inflamatdrio, reforcando que esse padrdo pode contribuir para as caracteristicas da obesidade
e da DHGNA (CANTERO, et al, 2018).

Deste modo, a dieta ideal ndo sé deveria levar a reducdo e manutencdo do peso em
longo prazo, mas reduzir com eficacia a esteatose, a inflamacéao e a fibrose sem depender da
perda de peso. Um padrdo alimentar que tem sido muito estudado é a dieta mediterranea,
pobre em acidos graxos saturados, fornece grandes quantidades de antioxidantes, carboidratos
e fibras e, acima de tudo, possui alto teor de &cidos graxos monoinsaturados. Reconhecida
pelo seu potencial imunomodulador e anti-inflamatdrio, é recomendada para diversos tipos de
doencas, entre elas, DM e DCV (MAZZOCCHI, et al, 2019). Estudos encontraram na dieta
mediterranea, potencial de melhorar o estado do figado, mesmo sem a reducdo de peso
associada, o que poderia ser uma estratégia para pacientes portadores de DHGNA, visto que
um dos principais obstaculos na modifica¢do do estilo de vida é a reducédo de peso corporal
(ZELBER-SAGI, et al, 2017). A piramide alimentar da dieta mediterranea pode ser observada

na Figura 4.
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Figura 4 — Pirdmide da dieta mediterranea (Modificada de oldwayspt.org/traditional-diets/mediterranean-diet)
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Adotar uma alimentacdo saudavel ndo € simplesmente uma questdo de escolha
individual. Fatores de natureza fisica, econémica, politica, cultural ou social influenciam
diretamente, tanto de forma positiva como negativa, essas escolhas. O custo mais elevado dos
alimentos minimamente processados diante dos ultraprocessados, a necessidade de fazer
refeicbes em locais onde ndo sdo oferecidas opc¢des saudaveis de alimentacdo e a exposicao
intensa a publicidade de alimentos ndo saudaveis, fazem com que a mudanca no estilo de
vida, tratamento mais eficaz na DHGNA, seja um processo arduo e dificil de atingir
(BRASIL, 2014).

O tratamento mais eficaz para a DHGNA é a perda de peso. A reducédo de 5 a 10% no
peso corporal promove reducdo da gordura hepéatica e consequentemente, melhora da
esteatose hepatica. Essa reducdo deve ser realizada de forma lenta e gradual ndo ultrapassando
1,6 kg por semana, pois a rapida mobilizacdo dos acidos graxos armazenados no tecido
adiposo e no proprio figado poderia aumentar o processo inflamatério nos hepatdcitos,
promovendo uma resposta tdxica ao figado (SUZUKI, et al., 2005; CHALASANI, et al.,
2012; MONTESI, et al., 2014; GLASS, et al., 2015; VILAR-GOMEZ, et al., 2015).

A prética regular de atividade fisica, 150-300 minutos semanais em intensidade
moderada ou 75-150 minutos semanais em intensidade vigorosa, associada a uma alimentacao
saudavel, rica em vegetais, legumes, frutas e acidos graxos polinsaturados parecem ser
suficientes para o individuo conseguir alcancar essa reducdo gradual de peso (MONTESI, et
al., 2014; RINELLA e SANYAL, 2016). Contudo, a perda de peso e as mudancas no estilo
de vida séo dificeis de serem alcangadas e mais ainda de serem mantidas, principalmente em
pacientes obesos morbidos onde o uso de medicamentos pode fazer-se necessario, além de
apoio psicologico e possivelmente intervencado cirurgica atraves da cirurgia bariatrica. N&o so
a mudanca de comportamento € dificil, mas também as barreiras fisicas, sociais e econdémicas

podem representar um desafio para a sua efetivagdo (BRUNT, et al., 2015).

27



A suplementacdo de vitamina E e o uso de pioglitazona fazem parte do tratamento
especifico da DHGNA desde 2010, embora com utilidade limitada e alguma controveérsia
(SANYAL, et al., 2010), porém sdo drogas recomendadas nos consensos de associacdes que
se dedicam ao estudo do figado, como o recente consenso da ALEH (ARAB, et al., 2020).
Vaérias drogas estdo sendo recentemente investigadas, algumas em estudos de fase I11 de longo
prazo tanto em andamento, a saber, elafibranor, liraglutida e cenicriviroc, quanto ja concluido,

como acido obeticolico e selonsertibe (ARAB, et al., 2020).

28



3. JUSTIFICATIVA

A DHGNA é comum e é esperado que sua incidéncia se eleve ainda mais nos
préximos anos em funcdo do crescente numero de casos de doencas crbnicas nao
transmissiveis, como DM, obesidade, HAS e dislipidemia. Faltam em todo o mundo estudos
populacionais na DHGNA e até 0 momento ndo existe recomendacdo para seu rastreamento.
Por outro lado, exatamente esta falta tem sido apontada como uma lacuna na consideravel
producdo académica sobre a doenca. No Brasil, a DHGNA ja é uma das principais causas de
doenca hepética avancada e transplante hepético. Entretanto, ainda € desconhecida no pais a
sua prevaléncia na atencdo primaria a saide. Uma vez que 0s pacientes com esteatose sao
comumente assintomaticos e assistidos por médicos ndo especialistas, jA que suas
comorbidades metabdlicas chamam mais atencdo, determinar a prevaléncia de fatores de risco
estabelecidos para a DHGNA e a presenca de esteatose hepatica na atencao primaria pode ser

util no desenho de politicas de satde publica eficazes na area.
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4. QUESTAO DE PESQUISA

Qual a prevaléncia de esteatose hepatica entre pacientes ndo selecionados, atendidos

em servico de atencdo primaria a saude?
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5. HIPOTESE

E alta a prevaléncia de esteatose hepatica entre pacientes néo selecionados, atendidos

em servico de atencdo primaria a saude.
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6. OBJETIVOS

6.1. Geral

Avaliar a prevaléncia de DHGNA e dos fatores de risco associados, em individuos em

acompanhamento médico na atencao primaria a saude.

6.2. Especificos

e Determinar a prevaléncia de esteatose hepatica nesta populacdo, através do escore
Fatty Liver Index (FLI);

e Identificar o risco de fibrose hepatica nesta populagdo, através do célculo do escore
NAFLD Fibrosis Score (NFS);

e Determinar a prevaléncia de SM, de acordo com os critérios definidos pela Associacao
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO, 2016);

e Auvaliar e classificar o estado nutricional através da avaliacdo do indice de massa
corporal e circunferéncia da cintura;

e Estimar o nimero de pacientes que se sabem portadores de doenca hepatica e que
foram encaminhados para consulta especializada;

e ldentificar o risco cardiovascular através da aplicagdo do escore Atherosclerotic
Cardiovascular Disease (ASCVD);

e Auvaliar a associagdo entre esteatose hepatica, risco de fibrose e estimatitiva de risco
cardiovascular;

e Auvaliar a associacao entre esteatose hepéatica e oconsumo alimentar;
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¢ Avaliar a associacao entre esteatose hepatica e 0 consumo de carnes.

33



7. ARTIGO ORIGINAL EM INGLES

AN EXPLORATORY STUDY OF NAFLD IN PRIMARY HEALTHCARE: THERE IS A

HIGH PREVALENCE OF STEATOSIS WITH A SIGNIFICANT RISK OF FIBROSIS

Soheyla Mohd Souza Rabie,
Gabriella Soares Jonko, Camila da Rocha, Scheine Canhada,
Marcelo Rodrigues Gongalves, Dvora Joveleviths, Vivian Cristine Luft,

Mario Reis Alvares-da-Silva

Abstract

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common cause of
chronic liver disease in the world. Metabolic Syndrome (MS) and Insulin Resistance (IR) are
key factors in its development, and fibrosis the main factor linked to its progression.
Currently, populational screening is not recommended. Objective: to evaluate the prevalence
of NAFLD within Primary Healthcare (PHC) and estimate its risk of progression. Methods:
From 7519 patients who attended PHC in 2018, 350 were randomly selected, and submitted to
a clinical and nutritional assessment. Fatty Liver Index (FLI) and NAFLD Fibrosis Score
(NFS) results were used to identify hepatic steatosis and estimate fibrosis risk, respectively.
Cardiovascular risk (CVR) was assessed through Atherosclerotic Cardiovascular Disease
(ASCVD) score. A food frequency questionnaire (FFQ) was applied. Results: 71.8% of the
individuals were women, average age of 58 years-old, and 90.9% were white. Body mass
index (BMI) was > 30 kg / m? in 31.8%. Steatosis (FLI >60) occurred in 39.4% of patients,
most of them non-whites and aged over 60. Patients with steatosis had more MS, higher BMI,

waist circumference, fasting glycemia, triglycerides, AST, ALT and GGT, as well as lower
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levels of HDL-cholesterol (p <0.001). Also, NFS indicating intermediate/high fibrosis risk
was found in 59.2% of steatotic patients, who presented a higher CVR (p<0.001). There was
no difference in daily total calories and macronutrients between the groups, but the
consumption of white meat (fish and chicken) was lower in patients with steatosis (p = 0.04).
Conclusions: In a random sample of PHC patients, there was a high prevalence of steatosis,
especially in elderly, non-whites and those with MS, carrying out a significant risk of fibrosis
and CVR.

Keywords: NAFLD, metabolic syndrome, Fatty Liver Index, NAFLD Fibrosis Score,

primary care.

Introduction

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is recognized as the most common
cause of chronic liver disease in the world“?®. It is estimated that around 24% of the
American population has NAFLD and in Latin America, this number is even higher”.
Metabolic syndrome (MS) is recognized as being a component in its development®. NAFLD
is usually linked to a poor diet and sedentary lifestyle. It is characterized by the excessive
accumulation of fat in hepatocytes and linked to insulin resistance (IR). It can be classified
histologically into two different conditions with diverse prognosis: steatosis and non-alcoholic
steatohepatitis (NASH)®"®. NASH increases the risk of developing more severe conditions
such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Recently, a new denomination was
suggested for the disease - Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD), which reflects
a re-evaluation of its diagnosis, but this still needs to be assessed in-depth by the expert liver
organizations”.

It is important to detect the disease as early as possible. To do so, one must

identify, among the countless patients with MS, those who are at greatest risk of it developing

35



into fibrosis, which is the best indicator of developing NAFLD'. Therefore, the indicators
based on clinical and laboratory data, which are useful for this, include AST to Platelet Ratio
Index (APRI), Fibrosis-4 (FIB-4), NAFLD fibrosis score (NFS) and, the more recently,
Hepamet fibrosis score™ %! Imaging techniques, such as transient hepatic elastography or
magnetic resonance imaging, are ways one can assess the presence of fibrosis without the
need for liver biopsy, which is still the standard for diagnosis, as it which is still the standard
for diagnosis, as it enables inflammatory activity to be™. However, it is an invasive method
and cannot be used on a large scale. Also, it is important that attention is paid to the risk of
developing cardiovascular disease (CVD), which can also be assessed by using predictive
equations that can estimate the specific risk over a period of 10 years, such as the
Framingham score or the Atherosclerotic Cardiovascular Disease (ASCVD) score™®!"8,
There is no well-established screening system for NAFLD, based on international
recommendations®, although there is clear evidence that liver disease is increasing worldwide
and that it is linked to chronic non-communicable diseases such as obesity, IR and MS. There
is a lack of epidemiological studies on NAFLD, as well its examination in patients in primary
healthcare (PHC), an area of increasing interest in the last few years'®. Early diagnosis of this
clinical condition could help to reduce liver damage from steatohepatitis, cirrhosis or HCC,
which would improve the quality of life of patients, relieving the pressure on the tertiary care
system and reducing costs to the public health system. The aim of this study is to assess the

prevalence of NAFLD in individuals undergoing medical care in PHC and to estimate the risk

factors involved.
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Patients and Methods

The Sample

This was treated as a cross-sectional study from an exploratory perspective. A
random sample was taken, based on a search of 7519 patients who were seen between January
and December 2018 at the PHC Service of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SAPS /
HCPA) and were not referred to a specialist, were randomly selected by drawing by simple
sampling. This gave us a group of 350 individuals of both sexes, over 18 years of age. The
patients were invited to take part by telephone between June 2019 and February 2020. They
were asked to a specialized consultation. Patients were enrolled after signing an informed
consent form. Patients with one or more of the following characteristics were excluded from
the study: presence of antibodies for hepatitis B and C or human immunodeficiency virus
(HIV), suspected secondary steatosis due to the use of medication (systemic corticosteroids,
chemotherapy and immune-suppressants, valproic acid, amiodarone etc.) or due to exposure
at work, inflammatory bowel disease or excessive alcohol consumption (above 30g/day for

men and 20g/day for women).

Clinical consultation

Participants underwent a consultation, including an anthropometric assessment, a
food frequency questionnaire (FFQ), rapid testing for Hepatitis-C (HCV) and Hepatitis-B
(HBV) and they were given nutritional guidance. Blood was taken to assess fasting glycemia
(IFG), triglycerides (TG), total cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL-c), LDL-cholesterol
(LDL-c), Aspartate transaminase (AST), alanine aminotransferase (ALT), Gamma-

glutamyltransferase (GGT), albumin and platelets. In respect of physical activity, an
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individual was treated as such a practitioner, if they undertook 150-300 minutes per week of

moderately intense activity or 75-150 minutes per week of vigorous activity®.

Diagnosis

The anthropometric assessment consisted of weight and height measurements using
a leading make of scales, a model P-200 C, which has a capacity of 200 kg and a accuracy of
1.5 kg, coupled with a 200 cm stadiometer, with an accuracy of 1 mm. The body mass index
(BMI) was calculated using the Quetelet formula. The classification of the BMI was based on
the cutoff points established by the World Health Organization'® for non-elderly adults and
for the elderly according to Lipschitz (1994)%°. Waist circumference (WC) was measured
using a flexible and inelastic measuring tape, 150 cm long with 1 mm increments, at the
midpoint between the lower limit of the rib cage and the iliac crest. Classification was
completed in accordance with the Brazilian Association for the Study of Obesity and
Metabolic Syndrome?®.

The diagnosis for MS was based primarily on a WC value >94 cm for men and >80
cm for women, modified by two or more of the following criteria: An [IFG>100 mg / dL or a
previous diagnosis of DM, TG >150 mg / dL or in treatment, systolic blood pressure >130 or
diastolic blood pressure >85 mmHg or in treatment for systemic arterial hypertension (SAH)
and HDL-c <40 mg / dL for men and <50 mg / dL for women®.

The diagnosis for hepatic steatosis was based on the FLI score, which is based on
the data relating to WC, BMI, TG and GGT. The score ranges from 0 to 100 and the
interpretation is: <30 no steatosis, while a result > 60 confirms it as a suspect case’*®, The
assessment of the risk of liver fibrosis was based on the NFS, which is based on the variables:

age, hyperglycemia, BMI, platelets, albumin, AST and ALT. A score < -1.455 predicts that
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there is no advanced fibrosis, while a score greater than 0.675 predicts that there is advanced
fibrosis®”.

The risk of developing cardiovascular disease in 10 years was estimated using the
ASCVD score, according to the recommendation from the American Heart Association and
the American College of Cardiology. This is based on sex, race, age (40-75 years old), TC,
HDL-c, SAH (treated or untreated), DM and whether they are a current smoker'®*%. Results of

<7.5% are considered low risk and values >10% high risk?,

Food consumption assessment

An FFQ, including a total of 99 food types, was used, adapted from ELSA-Brasil®,
with more detailed meat categories, considering the degree of cooking, type of meat (white or
red) and type of cooking. Participants were asked how regularly they consumed each food
item over the last 12 months (based on 8 responses: > 3 times / day, 2-3 times / day, once a
day, 5-6 times / week, 2-4 times / week, once a week, and never / almost never), this was
based on standard portion size quantities. After answering the questionnaire, all patients were
given dietary recommendations on how to prevent liver steatosis and to encourage healthy
lifestyle habits.

Daily consumption, in grams, was calculated by multiplying the number of portions
by the portion weight by the daily frequency of consumption (3 for “3 times / day”, 2.5 for “2-
3 times / day”, 1 for “once a day”, 0.8 for “5-6 times / week”, 0.4 for “2-4 times / week”, 0.1
for “once a week”, 0.07 for “1- 3 times / month”, and 0 for “never / almost never”). For each
food item in the FFQ, participants whose consumption was above the 99th percentile had the
value of the respective 99th percentile imputed. The consumption of macronutrients was then
calculated by multiplying food consumption in grams by the composition of 100g estimated

by the Brazilian Food Composition Table (TACO). Where foods were not available from the
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TACO, the US Department of Agriculture (USDA) Nutrient Data was used. Analysis was

conducted with SAS software version 9.4.

Statistical Analysis

The quantitative variables were expressed as mean and standard deviation or
median and interquartile range. Qualitative variables were described by absolute and relative
frequencies. To compare means, a t-student test was used. In the event of any asymmetry, the
Mann-Whitney test was applied. When comparing proportions, Pearson's chi-square or
Fisher's exact tests were used. To complement this analysis, the adjusted residuals were
tested. The level of significance adopted was 5% (p<0.05), and the analyses were performed
using SPSS software, version 21.0. To calculate the sample size, the program WIinPEPI,
version 11.65, was used. Confidence confidence of 95%, margin of error of 5% and
prevalence of NAFLD of 35% as it is based on Karnikowski (2007), the sample size of 350

subjects was reached.

Results

Of the 7519 patients who received consultations during this period, 350 participants
were selected. Of these, 20 were excluded due to high alcohol consumption only verified by
using the FFQ, in which the patient described the quantity, frequency and type of drink they
ingested. Thus, 330 participants remained.

Of the general sample, 71.8% were female; the mean age was 58 years; 90.9% were
white. In 31.8% of the patients, the BMI was >30 kg / m2. When the FLI score was assessed,
130 (39.4%) of the patients had a score >60. Only eight patients (2.4%) were known to have

hepatic steatosis previously. Of those patients with steatosis, there was a significant
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predominance of black and mixed race patients over 60 years old, as shown in Table 1, which
describes the demographic and clinical characteristics of the patients in the study.

When the NFS score, to detect the risk of fibrosis, was assessed, 65 (50.0%)
patients had an intermediate risk and 12 (9.2%) had a high risk of fibrosis or cirrhosis.

When individuals were divided according to their BMI, into lean (BMI <25 kg/m?)
and not-lean (BMI >25 kg /m?) steatosis was significantly less common in the first group, who
also presented a lower prevalence of IR, SAH and MS (Table 2).

The risk of a cardiovascular incident within 10 years, according to the ASCVD
score, was significantly higher in patients with steatosis (Table 3).

The composition of the macronutrients of their diet was assessed using the FFQ and
the intake profile of patients with and without steatosis was compared. The groups who ate
meat were also compared by dividing this into red meat, white meat and offal and sausages

and the pattern of meat consumption by each group was analyzed (Table 4).

Discussion

NAFLD has been increasing all over the world. It is estimated that by 2030
morbidity and mortality rates will have increased, along with an increase in the number of
cases of decompensated cirrhosis of up to 168% and hepatocellular carcinoma of up to 137%,
which will cause hepatic mortality to increase by 178%?’. However, there have been a lack of
studies on populations to identify its real impact. NAFLD fulfills all the necessary criteria to
be a clinical situation that warrants screening, i.e. it is a significant public health problem with
an economic impact, which effects an already-identified at risk population, with a well-known
natural history, a long latent stage, and there are easily available diagnostic measures and

treatments. However, it remains often neglected, especially in PHC.
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There is still no consensus regarding routine screening for NAFLD. The American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) recommends a non-screening strategy,
whereas the European Association for the Study of the Liver (EASL) and the Asociacion
Latinoamericana para el estudio del higado (ALEH) recommend that screening should be
aimed at high-risk groups, i.e. Obese patients and those with MS'®?. The fact is that the time
seems to have come to sound the alarm about this silent epidemic and to make NAFLD the
target of government screening policies, as they don’t currently exist?303,

The recent proposal to change the name of NAFLD to Metabolic associated fatty
liver disease (MAFLD), is based on the assumption that the presence of steatosis, however
assessed, is the initial factor when identifying the disease®. In this study, looking at a
population based on selected patients in PHC, the prevalence of steatosis, assessed using a
simple non-invasive method, the FLI score, was high, affecting more than 40% of the
individuals. Since an FLI score of >60 was highly linked (86%) to the presence of steatosis
and had a satisfactory sensitivity (87%) when excluded™, it can be inferred that the
prevalence found is probably no less than the estimation made in this study, even without
applying any other methods, such as ultrasound, or determining liver fat by transient
elastography and CAP, using Fibroscan®, magnetic resonance or liver biopsy. These methods
would undoubtedly have been useful to confirm the findings, but they are not appropriate in
the context of screening people in PHC clinical practice, due to the cost, with the possible
exception of ultrasound.

Urbanization, excessive consumption, unhealthy diet and sedentary lifestyles are
the main factors in the development of chronic diseases such as DM, MS, SAH and,
consequently, NAFLD*?3. In this study, the prevalence of MS factors in the population with
steatosis was quite different compared to the population without steatosis, as well as having

significantly higher BMI, WC and serum levels of AST, ALT and GGT, which confirms the
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consistency of the findings in relation to the FLI score. The current consensus in Latin
America supports the use of FLI, as a non-invasive diagnosis for hepatic steatosis.

The presence of liver fibrosis is the main factor associated with the risk of
developing NAFLD, as well as liver and cardiovascular mortality®. Recent algorithms®**
suggest that fibrosis should be identified using non-invasive indices, such as FIB-4, APRI and
NFS. Cases of intermediate / high risk, according to Tomah et al, should be cause for further
investigation by referring the patient to a specialist and the use of other methods, such as
Fibroscan®, magnetic resonance imaging and liver biopsy. In this study, more than 59% of
patients at high risk of steatosis had an NFS that indicated an intermediate or increased risk of
fibrosis, which, in the context of public healthcare would require referral to a specialist and
which was not done. The findings are consistent with a retrospective study by the same group,
at SAPS / HCPA, which assessed more than 12000 patients, who had an equally prevalent
degree of MS, and when assessed by FIB-4, the average found (1.33 ) identified patients as
having an intermediate risk of fibrosis (personal data, unpublished). It is a concern that, in the
study under discussion, around 9% of patients with steatosis had NFS that was consistent with
advanced fibrosis / cirrhosis, since a recent meta-analysis showed that the rate for the index is
94.6%". A recent Latin American multicenter study looked at the usefulness of predictive
scores (FIB-4, NFS and Hepamet) for identifying liver fibrosis, based on almost 400 patients
undergoing liver biopsies. This showed that Hepamet and FIB-4 were superior to NFS in
detecting significant fibrosis, but that the three methods were similar when it came to
advanced liver fibrosis and cirrhosis®. These data reinforce the theory that the number of
patients with liver disease and the number with advanced fibrosis, as demonstrated in the
sample here, has a significant and highly probable connection, especially considering that the

population came from PHC.
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In this study, steatosis and a higher risk of liver fibrosis were more frequently found
in overweight and obese patients. However, there was a high risk of steatosis present in
around 10% of patients with a BMI below 25 kg / m2. In fact, more and more people are
referring to “thin people’s NAFLD®. One study, which looked at patients from the Middle
East, Asia and North America found that NAFLD was prevalent in 11%%, while another
study conducted in the United States found NAFLD in 18.8% of “thin” individuals®’. It
wasn’t just a lower prevalence of hepatic steatosis in lean individuals that was noted this
study, the risk factors were also less frequently present in this population compared to the
others. Even so, even in thin individuals, the prevalence of MS was high, around 30%. Age,
as already demonstrated in other studies*, has also indicated a predisposition for NAFLD. In
this study the prevalence of advanced fibrosis / cirrhosis was higher in patients over 60 years
old. This is a concern, given the increasing elderly population of Brazil. We did not find
significant prevalence when analyzing the sex of individuals, however previous studies have
found some variation in the results®. This suggests that a predisposition to NAFLD is not
related to an individual's sex, but to the factors that affect the risk.

According to data recently reported on, individuals suffering from NAFLD have a
higher risk of having complications or even death from CVD®*®. When examining the ASCVD
score, 54.5% of individuals had steatosis. For this study, that indicated that they were at high
risk of a cardiovascular incident in the next 10 years. The characteristics of MS are frequently
present in NAFLD, which could be one of the causes of this association, but the mechanisms
are not yet entirely clear.

As well as the clinical and laboratory data, nutritional data were used to investigate
possible associations with NAFLD. The average consumption of macronutrients by patients
within the sample was assessed, using an FFQ. No particular component of their diet was

associated with the presence of steatosis. Previous studies have also found no such
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association®”. As the results here suggest, the macronutrients’ profile may not have a
significant importance on the development of NAFLD, but since there are foods that can
cause varying degrees of inflammation®, it may be that the quality of their diet could be a
direct influence on the development of liver disease.

Recent studies have linked the consumption of red and processed meat to increases
in NAFLD®. In fact, although there was no statistical significance, this study did indicate a
tendency to eating greater quantities of red meat, offal and sausages by patients with steatosis.
In contrast, patients who did not have steatosis consumed significantly more white meat. This
result could be explained by the excessive amount of saturated fatty acids, cholesterol, heme
iron, sodium, preservatives and advanced glycation end products (AGESs), existing in these
foods, which could potentially be harmful to health.

This study has some strengths that need to be emphasized, especially regarding
being focused on PHC population, which still represents a gap in the extensive NAFLD
literature. To the best of our knowledge, there is no similar published study in Brazil. Also,
this was a random sample of individuals who were given an exploratory assessment and
stratified on the basis of their risk of steatosis, fibrosis and cardiovascular incidents. On the
other hand, it has limitations, such as the the very simple methods for determining steatosis
and fibrosis, without using additional diagnostic methods, such as elastography. In addition,
patients were not biopsied, which would have strengthened the assumptions behind the

findings.

Conclusions

The presence of risk factors for NAFLD was found to be very frequent in this

exploratory analysis of randomly selected PHC patients. Around 39% of the individuals

45



presented hepatic steatosis and of these, more than 59% had a score consistent with a
significant / high risk of liver fibrosis. Also, 10% of lean patients had scores compatible with
the presence of NAFLD. CVR was significantly higher in patients with steatosis. Although
there was no difference regarding the total consumption of calories or macronutrients, patients
with steatosis consumed significantly less white meat. The findings of this study suggest that
the prevalence of NAFLD in patients undergoing primary care is high and reinforces the need
for government policies to address the disease, as well as determining a profile for individuals

who should be screened and monitored, both by PHC teams, and alongside specialized care.
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Table 1 - Demographic and clinical characteristics of the population sample studied and the

prevalence of steatosis risk factors .

Variables Total Steatosis Steatosis p
sample positive negative
(n=330) (n=130) (n=200)

Sex - n(%) 0.086

Male 93 (28.2) 44 (47.3) 49 (52.7)

Female 237 (71.8) 86 (36.3) 151 (63.7)

Age (years) - average+SD 58.0+135 60.8+10.9 56.1 +14.6 0.002
Age range - n(%) 18-82 0.150

<50 years 81 (24.5) 24 (29.6) 57 (70.4)

50 to 59 years 84 (25.5) 34 (40.5) 50 (59.5)

60 to 69 years 98 (29.7) 40 (40.8) 58 (59.2)

> 70 years 67 (20.3) 32 (47.8) 35 (52.2)

Ethnicity - n(%) 0.003

White 300 (90.9) 110 (36.6) 190 (63.4)

Non-white 30(9.1) 20 (66.6) 10 (33.4)

BMI > 30 kg/m” — n(%) 105 (31.8) 89 (84.8) 16 (15.2) <0.001
High WC - n(%) 249 (75.5) 124 (95.3) 125 (62.5) <0.001
Glycemia — n(%) <0.001

Impaired Fasting 80 (21.2) 48 (60.0)* 32 (40.0)

Glucose***

T2DM — n(%) 36 (10.9) 27 (75.0)* 9 (25.0) <0.001
Elevated TG - n(%) 97 (29.4) 67 (69.0) 30 (31.0) <0.001
AH —n(%) 172 (52.1) 92 (53.4) 80 (46.6) <0.001
MS — n(%) 157 (47.6) 96 (63.7) 61 (36.3) <0.001
Laboratory - average = SD

Total cholesterol 200.2+43.2 201.3+419 199.5+44.3 0.202

HDL-c 51.2+136 46.2+11.0 549+14.0 0.038

LDL-c 122.4+38.7 121.6+35.6  1229+40.7 0.042

Platelets 248.1+£57.7 2495+595  247.1+56.6 0.438

Albumin 43+0.2 42+0.2 43+0.2 0.725

AST 19.4+£6.3 21.3+7.6 18.2+45 <0.001

ALT** 17 (13-23) 20 (15-30) 15 (12 - 20) <0.001

GGT** 23 (16 -33) 30 (24 -40) 19 (14 - 27) <0.001
Smokers - n(%) 33 (10) 12 (36.3) 21 (63.7) 0.851
Physically Active - n(%) 85 (25.8) 32 (24.6) 53 (26.5) 0.800

Data expressed as mean * standard deviation or median (25th - 75th percentiles), compared by Student's t-test or
Mann-Whitney test, respectively, or N (%) with Pearson's chi-square test or Fisher's exact test. * statistically
significant association from residue test adjusted by 5% significance; ** described by median (25th - 75th
percentiles); *** Fasting glycemia > 100mg /dL; SD: standard deviation; BMI: body mass index; WC: waist
circumference; T2DM: diabetes mellitus; TG: triglycerides; AH: systemic arterial hypertension; MS: metabolic
syndrome; HDL-c: High density Lipoproteins; LDL-c: Low density Lipoprotein; AST: Aspartate
aminotransferase; ALT: alanine aminotransferase; GGT: Gamma-glutamyltransferase.
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Table 2 - Presence of hepatic steatosis and metabolic risk factors, according to the body mass
index values in the studied population.

Variables Total BMI<25 BMI>25 p
Sample kg/m? kg/m?
(n=330) (n=115) (n=215)
Steatosis n(%) 130 (39.4) 9 (7.8) 121 (56.3) <0.001
Impaired Fasting 119 (36.0) 28 (24.3) 91 (42.3) 0.002
Glucose* (%)
MS — n(%) 157 (47.5) 30 (26.0) 127 (59.0) <0.001
AH n(%) 173 (52.4) 46 (40) 127 (59.0) <0.001

* Fasting glycemia > 100mg /dL; BMI: body mass index; MS: metabolic syndrome; AH: systemic arterial
hypertension. Data expressed as N (%), compared by Pearson's chi-square test or Fisher's exact test.

Table 3 - Cardiovascular risk over next 10 years based on the presence of hepatic steatosis.

. Total Steatosis Steatosis p
(rl_al:dﬁgzés\c/lgar Sample positive negative
Isk ( ) (n=255) (n=110) (n=145)
Low risk 125 (49.0) 37 (33.7) 88 (60.8)*
Moderate risk 30 (11.7) 13 (11.8) 17 (11.7)
High risk 100 (39.3) 60 (54.5)* 40 (27.5) <0.001

Data expressed as N (%), compared by Pearson's chi-square test.
* statistically significant association by testing the residuals adjusted to 5% significance
ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease

Table 4 - Evaluation of the consumption of calories, macronutrients and meat in patients with
or without hepatic steatosis.

Variables Steatosis Steatosis p
positive negative
(n=130) (n=200)
Composition
Total Energy value (Kcal) 2072.8 +716.3 2031.5+618.1 0.578
Carbohydrates (g) 236.0 +82.2 233.8+80.8 0.807
Proteins (g) 114.5 + 49.7 109.4 +41.1 0.308
Fats (g) 74.7+29.1 73.2+25.38 0.631
Type of Meat
Red Meat (g/day) 98.1 +83.41 82.9+74.3 0.074
White Meat (g/day) 62.7 +48.1 82.4+70.6 0.043
Offal & Sausages (g/day) 33.7+319 25.7+21.8 0.104
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CONCLUSOES

e A prevaléncia de esteatose hepatica, de acordo com o indice FLI, é alta em pacientes
em acompanhamento em atencdo priméria a salde; correspondendo a 39,4% dos
individuos;

e O risco de fibrose hepética, avaliado pelo escore NFS, € alto, sendo que mais de 50%
dos pacientes apresentavam risco intermediario e quase 10% risco de fibrose
avancada;

e SM esteve presente em torno de metade da populacdo, sendo significativamente mais
prevalente nos pacientes com esteatose hepatica;

e Obesidade e circunferéncia da cintura elevada foram frequentes na populagéo geral, e
mais especialmente em pacientes com esteatose hepatica;

e Enqguanto esteatose hepatica foi encontrada em quase 40% dos pacientes avaliados,
apenas 2,4% sabiam ser portadores de doenca hepatica mas até 0 momento nao
haviam sido encaminhados para consulta especializada;

e O risco de desenvolvimento de doenca cardiovascular em 10 anos foi elevado na
populacéo estudada, e de forma mais significativa nos pacientes com esteatose;
¢ Na&o houve associacdo entre 0 consumo calérico e de macronutrientes e a presenca
de esteatose hepatica na amostra estudada;

e O consumo de carnes vermelhas néo diferiu entre pacientes com e sem esteatose,

mas esses Ultimos tiveram um consumo significativamente maior de carnes brancas.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS E CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados desse estudo mostram que a prevaléncia de DHGNA é alta em pacientes
ndo selecionados em acompanhamento em SAPS e, dessa forma, trazem a luz um
questionamento claro acerca da atual politica de ndo incentivar o rastreamento desta doenca
na populacdo. De fato, é alta e crescente a frequéncia com que chegam a ambulatérios
especializados ou a servicos hospitalares de hospitais terciarios pacientes com DHGNA
avancada, muitas vezes com cirrose descompensada e/ou CHC, por vezes irressecavel. E
comum que esses pacientes sejam portadores de SM e que estejam em tratamento para as suas
comorbidades em acompanhamento médico com clinicos gerais, médicos de familia,
cardiologistas ou endocrinologistas, sem, no entanto, que o figado tenha sido em nenhum
momento avaliado. Demonstrar que pacientes em SAPS podem estar sob alto risco de doenca
hepatica € uma forma de tracar um caminho diferente para esta pandemia silenciosa, que
ainda € negligenciada. Determinar a presenca de esteatose e o risco de fibrose a ela associada
€ 0 primeiro passo para mudar a historia natural da DHGNA Especula-se que uma estratégia
de busca em SAPS possa trazer tanto beneficios aos pacientes como significativa economia
aos cofres publicos, uma vez que o tratamento do paciente hepatopata avancado é caro,
envolvendo suporte de alta complexidade e, por vezes, o transplante hepatico.

Neste estudo foram avaliadas a presenca de esteatose pelo FLI, e isso pode ser de certa
forma questionado. Ha outras maneiras de identificar esteatose hepatica que por certo séo
melhores, mas o FLI é bastante facil de ser determinado em qualquer servico médico e
apresenta acuracia que o qualifica como um método de triagem em pacientes sob risco de
DHGNA. Além disso, o recente painel de experts que desenvolveu o conceito de MAFLD

indica que esteatose deve ser identificada, independente da forma, com o uso de métodos de
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imagem ou com a avaliacdo histologica do figado, mas ndo exclui o diagnostico por escores
ndo-invasivos, como o FLI.

Identificar paciente com maior risco de progressdo da fibrose hepatica € um passo
chave na decisdo de encaminhar ou ndo um individuo para atencdo especializada, uma vez
que a DHGNA costuma evoluir nos pacientes com fibrose. Alguns escores podem ser usados
com este intuito, dentre eles os mais comumente usados sdo o FIB-4 e o NFS. Chama atencéo
neste estudo o percentual alto de pacientes avaliados com escore sugestivo de fibrose
avancada, o que costuma ter alta correlacdo com os achados de bidpsia hepatica. Identificar
quase 10% de pacientes com fibrose avancada em SAPS preocupa, pois € esta a populacdo
que deve ter sua doenca hepatica tratada de uma forma intensiva, para evitar descompensacao
futura.

Pode-se argumentar que este estudo ndo trouxe nada de novo, e de fato, dizer que
pacientes com esteatose tém mais SM, obesidade, DM, HAS e dislipidemia ndo é qualquer
informacdo imprevista. O que este estudo traz é a observacdo evidente, em uma amostra
selecionada de forma aleatéria entre pacientes em acompanhamento em SAPS, de que a
DHGNA é muito comum em nosso meio e que os médicos que ali trabalham tém que pensar
também no figado, e que métodos simples como FLI e NFS podem facilmente ajuda-los a
identificar os casos que merecem a atencdo do especialista.

Pacientes com DHGNA com RCV elevado ndo devem constituir surpresa, e de fato
isso foi determinado neste estudo. Entretanto, discutir se esse risco € maior ou ndo em
individuos com fibrose hepatica estava aléem dos objetivos deste estudo, e ademais, isso ja esta
demonstrado.

O risco de um individuo evoluir 8 DHGNA e a DCV a ela associada depende da
resultante de fatores metabolicos, dietéticos e de atividade fisica, mas ndo s deles, pois

fatores geneéticos desempenham papel importante. Neste sentido, neste estudo serdo ainda
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avaliados polimorfismos de alguns genes envolvidos nesta progressao. Ha material coletado e
Kits comerciais ja disponiveis em nosso laboratdrio para a determinacao de polimorfismos dos
genes PNPLA3 e TM6SF2, o que ainda ndo foi feito, de acordo com nosso conhecimento, na
populacdo gaucha. Além de identificar individuos com maior risco de progressdo da doenca, a
determinacdo desses genes pode ser Util para o entendimento da ocorréncia de esteatose em
individuos magros neste estudo. Essas determinacGes ndo foram ainda realizadas em funcéo
das medidas de contingéncia do HCPA no combate a pandemia de COVID-109.

Neste estudo ndo houve diferenca entre o consumo de calorias e macronutrientes entre
individuos com e sem esteatose. E necessario, entretanto, que seja examinado com um pouco
mais de atencdo o0 seu extenso banco de dados, a fim de que seja avaliada a influéncia do
consumo de alimentos processados e ultraprocessados, bem como do consumo de alimentos
integrais, na esteatose hepatica. Outro ponto a ser mais explorado é o consumo de carnes. Até
0 momento foi analisado o consumo de carnes brancas, vermelhas e embutidos, mas estdo
disponiveis muitos outros dados, derivados de um questionario especifico que envolve
detalhes, entre outros, do preparo das carnes. Esses dados serdo utilizados em uma parceria
internacional estabelecida com a Profa. Shira Zelber-Sagi, da School of Public Health,
University of Haifa, Haifa, Israel, uma das principais pesquisadoras mundiais em nutricdo e
DHGNA, para que sejam comparadas na atencdo primaria a satde a dieta de uma populacédo
mediterranea com duas populagdes brasileiras, a avaliada neste estudo, e uma amostra da
cidade de S&o Paulo, do servico da Profa Claudia Oliveira, da Universidade de S&o Paulo.
Neste estudo serdo ainda incluidos dados do polimorfismo do gene PNPLA3.

Por fim, abre-se a perspectiva de avaliar, em SAPS, métodos mais sofisticados de
deteccdo de esteatose e fibrose, como a ressonancia magnética com quantificacdo de gordura

e a elastorressonancia, como uma forma ndo-invasiva de validacdo dos resultados obtidos
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neste estudo. Um projeto com esse desenho esta sendo submetido a analise do Comité de

Etica em Pesquisa do HCPA.
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11. ANEXOS

11.1 Questionario de coleta de dados

QUESTIONARIO PARA COLETA DE DADOS

INCLUIDO ( ) EXCLUIDO ( ) NAO POSSUI CRITERIOS ( )
| IDENTIFICACAO
NUMERO: DATA DA COLETA:
NOME:
PRONTUARIO:
ENDERECO:
TELEFONES:

SEXO: ( ) FEMININO ( ) MASCULINO
RECA: ( )BRANCA ( )NEGRA ( ) AMARELA

DATA DE NASCIMENTO: IDADE (ANOS):

| DADOS ANTROPOMETRICOS

PESO (KG): ESTATURA (CM): IMC (KG/M2):

( )DESNUTRICAO ( ) EUTROFIA ( )SOBREPESO ( )OBESG! ( )OBESG2 ( )OBES G3
CC (CM): (=94cm H; Z80cm M)

| EXAMES

GLICEMIA: HIPERGLICEMIA: ( ) SIM ( ) NAO
TRIGLICERIDEOS: TRATAMENTO: ( ) SIM ( ) NAO
COLESTEROL TOTAL: HDL-c:

CONTAGEM DE PLAQUETAS: ALBUMINA:

AST: ALT: GGT:

ANTI-HBV: ( ) POSITIVO ( ) NEGATIVO) ANTI-HCV: ( ) POSITIVO ( ) NEGATIVO)
| HISTORICO

DM:( )SIM ( )NAO

PA: TRATAMENTO: ( ) SIM ( )NAO
TABAGISTA: ( ) SIM ( )NAO

JA FUMOU: ( ) SIM, HA QUANTO TEMPO ( YNAO

MEDICAMENTOS DE USO CONTINUO:

USO CRONICO DE ALCOOL: ( )SIM ( )NAO DOSE:
| ESCORES DE RISCO
Fatty Liver Index
PONTUACAO:
( )<30 - exchu DHGNA () 260 - confirma diagnodstico de suspeita

NAFLD Fibrosis Score

PONTUACAO:

( ) <-1,455 - preve auséncia de fibrose avanc¢ada (F)-F2)

( )=-1455a<=<0,675 - indeterminado -> deve ser monitorado
( )= 0,675 - prevé presenca de fibrose avancada (F3-F4)

Atheroascrelotic Cardivascular Disease - ASCVD
PONTUACAO:
( ) <7.5% - baixo risco



11.2. Questionario de frequéncia alimentar

QUESTIONARIO DE FREQUENCIA ALIMENTAR

“Agora vamos falar sobre a sua alimentagao habitual dos ultimos 12 meses. Gostariamos de saber o que
o(a) Sr(a) come e bebe por dia, por semana ou por més.

Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.

sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira

“Com que frequiéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga 0 nome do alimento] ?”. Se ndo especificar freqiiéncia,
pergunte: “Quantas vezes por dia, semana ou més?”. "E quantas [diga a medida caseira correspondente]

o(a) Sr(a) come ou bebe?”.

Quantidade Mdaés 2a 1/X 5a6x | 2ad4x 1x la NL;;]C c%er::{:#w
Alimento consumida .| 3x/di | ;. [seman|seman |seman | 3x/mé
or vez 3x/di a di a a a s |quase 0
P a a nunca|sazonal
() Colher de
1 |Arroz Integral ( :
servir
) Branco —
2 Aveia/Granola/Farelos/Ou | Colher sopa
tros cereais cheia
3 Farofa/Cuscuz Colher sopa
salgado/Cuscuz paulista |cheia
Farinha de
4 [Mandioca/Farinha de Colher sopa
; cheia
Milho —
5 P&o light (branco ou Fatia
integral) (250)
P&o francés/pao de .
6 [Forma/ P&o sirio/P&o érgd;ade
torrado 9
7 |P&o doce/Pao Caseiro Ur}ld_ade
média
= . Fatia
8 |Pao Integral/ Centeio
9 (309)
. - Unidade
9 [P&o de queijo média
1 (Bolo simples (sem Fatia
0 [recheio) média
1 I:%lscono salgado (tipo Unidade
1 [agua e sal e outros) e
() _
%_ Biscoito doce z:/)rechelo Unidade____
s/recheio
L Polenta/Angu/Pirdo Colh_er de
3 servir
1 |Batata inglesa cozida/ Colher sopa
4 |Batata ensopada/puré cheia
Mandioca
1 |[Aipim]/Inhame/Car4, Pedaco
5 |Banana da terra médio

cozida/Batata doce cozida
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Laranja/Mexerica/

L Tangerina/Pokan Ur}ld_ade
6 média
[Bergamota]
1 Banana Unidade
7 média
1 = . Unidade
8 Mamé&o/Papaia média
1 I Unidade
9 Maca/Péra média
2 Melancia Fatia
0 média
2 . Fatia
1 |Meldo média
2 . Fatia
5 Abacaxi média
2 Manaa Fatia
3 [ang média
i Uva Unidade____
2 Pegador
5 Alface cheio
2 . Colher sopa
6 Couve/espinafre refogado cheia
2 Pegador
7 Repolho cheio
Chicéria/Agrido/Rucula/C
2 [ou ve Pegador
8 [crua/Almeirdo/Escarola/A |cheio
ce lga crua/Espinafre cru
Quantidade ML 2a L 5a6x | 2a4dx 1x la NEmE || [REfEm
. - de i ~| a [consum
Alimento consumida .[3x/di| ;. |seman |seman |seman | 3x/mé
or vez 3x/di a di a a a s |quase 0
P a a nunca|sazonal
2 Rodela
9 Tomate média
3 . Colher sopa
0 Abdbora [moranga] cheia
3 [Abobrinha Colher sopa
1 |(italiana)/Chuchu/Berinjela | cheia,
3 Colher sopa
2 Vagem cheia
3 . Colher sopa
3 Quiabo cheia
3
4 Cebola Anote s6 a
gAIho frequéncia
3 Cenoura Colhersopa
6 cheia
s Beterraba qu_ela
7 média
3 Ramo
8 Couve-flor médio
3 Brécolis Ramo
9 médio
4 Milho Verde Colhersopa
0 cheia
4 |Feijao (preto, vermelho, |Concha
1 |branco, de corda, etc) Cheia
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4 |Lentilha/Grao de Concha
2 |bico/Ervilha Cheia
Nozes/castanha de
4 |caju/castanha do Punhado____
3 |Pard/Amendoim/Améndoa|_
s/ Pistache
() cozido
() Poché
4 Ovo Q Fnto_ Unidade
4 () Mexido
()omelete
() desn
4l () semi- | Copo de
5 Leite desn requeijdo____
() integral |—
() soja
4| ourte () light  ynidade
6|09 média
() normal
Queijos Brancos (Minas .
;1 frescal/Ricota/Cottage/mu ;ag(';ila
¢ arela de bufala)
Queijos Amarelos (Minas
padrdo/Mucarela/Prato/Ch .
g e ddar/Canastra ;ag(';ila
processado tipo polenghi,
etc.)
4 . Ponta de
9 Margarina/creme vegetal faca
5 . Concha
0 Bucho/dobradinha Cheia
5 Pizza Fatia
1
5 [Macarrdo (caneloni, Escumadeira
2 [lasanha, ravioli, [tortei]) cheia
Salgados assados .
g (Esfirra,/Empada/Empana %rélgizde
d a/Pastel de forno/etc)
2 Estrogonofe Colh_er de
servir
5 Concha
5 Sopa de Legumes Cheia
5 Bola
Sorvete cremoso P
6 média
Quantidade JE 2a & 5a6x | 2a4x 1x la Mg | ey
. - de |/ ~| a [consum
Alimento consumida .| 3x/di| ;. [seman|seman |seman | 3x/mé
3x/di di quase o]
por vez a a a a S
a a nunca| sazonal
Chocolate em
5 [barra/Bombom, Brigadeiro |Bombom
7 [[Negrinho], Doce de leite/ |(209)
Docinho de festa
5 [Pudim/Doce a base de Colher sopa
8 |leite/Mousse cheia
5 . ( Copo de
9 Refrigerante )Diet/Ligh [requeijdo

65




tQ)

normal
()l
acuUcar .
6 Café s/g a(;l]c;r) chgra de
0 café
() com —
adocante
() com
acucar ()
6 sem Copo de
1 Suco Natural acUcar req%eijéo_
() com
adocante
() com
acucar ()
6 [Suco sem Copo de
2 |industrializado |agucar requeijdo___
() com
adocante
() com
acucar ()
6 s sem Copo de
3 Suco Artificial acticar req%eijéo_
() com
adocante
6 Garrafa
4 Chimarréo térmica
6 Cerveja Copo_
5 americano_
Tin
g Vinho () Tinto Taga
() Branco
6 Bebidas alcodlicas
7 destiladas (cachaca, Dose
whisky, vodka)
Tipo de carnee | . | Tamanho da Mdaés 2a 1/" 5a6x|2a4x| 1x | la N‘;;‘C CF;erng'r‘:]
método de . parcela OU .| 3x/di | ;. |seman |seman [seman | 3x/mé
. cozimento . 3x/di di quase 0
preparagdo unidades 5 a . a a a S e P
Carne vermelha
Mal Gramas___
passado Unid__
; Médio Gr%”;?j—
3 Bife grelhado Bom Gramas__
passado Unid__
Muito bem Gramas___
passado Unid___
Mal Gramas___
passado Unid___
Médio Grz”;?g—
Bife de panela Bem Gramas__
passado Unid___
Muito bem Gramas___
passado Unid___
Mal Gramas___
passado Unid___
6 |Carne assada Médio Gramas___
9 |(churrasco) Unid__
Bem Gramas___
passado Unid___
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Muito bem Gramas___
passado Unid___
Tipo de carne e Grau de Tamanho da Mdaés 2a 1/X 5a6x | 2a4x 1x la NL;?C ci)er::LlrL:l
método de . parcela OU .| 3x/di | ;. |seman |seman [seman | 3x/mé
preparagéio cozimento unidades 3x/di a di a a a s |Quase o]
a a nunca|sazonal
Mal Gramas___
passado Unid___
- Gramas
7 |Carne assada Médio Unid
0 |(forno) Bem Gramas___
passado Unid___
Muito bem Gramas___
passado Unid___
7 |Carne cozida Gramas___
1 |com molho Unid___
’/ Visceras Gramf_is_
2 Unid__
Mal Gramas___
passado Unid__
7 Hamburguer Médio Gr?j?}?g:
3 ?cs;ado Bem Gramas____
urrasco) passado Unid__
Muito bem Gramas___
passado Unid___
Mal Gramas___
passado Unid__
- Gramas
7 [Hamburguer Médio Unid__
4 |frito Bem Gramas___
passado Unid___
Muito bem Gramas___
passado Unid__
7 |Alméndegas Gramas___
5 |frita Unid___
7 |Carne picada Gramas___
6 [com molho Unid___
7 |Carne picada Gramas___
7 [sem molho Unid__
7 | Presunto/Mortadela/ Fatia
8 |Copa/Salame/Paté/etc média
Aves
7 |Frango assado Gramas___
9 |(forno) Unid__
S Frango frito Gr%n;?gi
8 [Frango com Gramas___
1 |molho Unid___
Mal Gramas___
passado Unid___
.- Gramas
8 |Frango assado Médio Unid__
2 [(churrasco) Bem Gramas____
passado Unid___
Muito bem Gramas___
passado Unid___
8 Frango cozido Gramz_is_
3 Unid___
8 |Nuggets Gramas___
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4 Unid___
8 |Frango Gramas___
5 |empanado frito Unid___
8 [Miudos de Gramas___
5 |frango Unid___
Tipo de carne e Tamanho da s 2a L 5a6x | 2a4x 1x la NEME | [REHET
X Grau de de N ~| a [consum
método de X parcela OU .| 3x/di | ;. |seman |seman [seman | 3x/mé
. cozimento idad. 3x/di a di a a a s |Quase 0
preparagdo unidades a a nunca| sazonal
Mal Gramas___
passado Unid___
s - Gramas___
3 SaI5|ccjhao frango [ Médio Unid__
7 ?j;irgsco) Bem Gramas___
passado Unid___
Muito bem Gramas____
passado Unid__
Mal Gramas___
passado Unid__
Gramas
Médio T
8 [Linguica de I Unid
8 |frango frita Bem Gramas____
passado Unid__
Muito bem Gramas___
passado Unid___
Peixe
8 | Peixe assado Gramas____
9 [(forno) Unid__
9 [Peixe assado Gramas___
0 [(churrasco) Unid___
CH I Gramas___
1 Peixe frito Unid__
9 |Peixe com Gramas___
2 |molho Unid__
Porco
- Gramas___
Médio Unid
9 |Costela de Bem Gramas___
3 |porco passado [Unid___
Muito bem |Gramas___
passado [Unid___
- Gramas___
Médio Unid
9 |Costela de Bem Gramas___
4 |porco frita passado [Unid___
Muito bem |Gramas___
passado [Unid___
- Gramas___
Médio Unid
9 |Costela de Bem Gramas___
5 [porco assado passado [Unid___
Muito bem |Gramas___
passado [Unid___
.- Gramas___
Costelnd Médio Unid__
g |-0%ted ed Bem Gramas___
6 fcfjfraa;zzf passado |Unid___
Muito bem |Gramas___
passado [Unid___
9 |Bacon frito Médio |Gramas
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Unid___

Bem Gramas___
passado [Unid___
Muito bem |Gramas____
passado [Unid___
Tipo de camee | . | Tamanhoda |M2°| 24 |!X|5a6x [2a4x| 1x | 1a |NUAC|Referu
método de . parcela OU - 13x/di| ;. |seman|seman [seman | 3x/mé
T cozimento unidades 3x/di a di a a a S quase o
a a nunca|sazonal
- Gramas
Médio Unid__
Bem Gramas___
Presunto passado [Unid___
Muito bem |Gramas____
passado [Unid___
Médio S;ﬁ?i—
. Bem Gramas___
Salsicha passado [Unid___
Muito bem [Gramas___
passado [Unid___
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