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RESUMO

Introducao: A doenca hepdtica gordurosa metabdlica (DHGM) estd associada a distirbios
como obesidade, diabetes e dislipidemia, e atualmente € reconhecida como a hepatopatia mais
comum em todo o mundo, acometendo em torno de 25% da populacdo. Recentemente tem sido
discutida a implementag@o de politicas de saide publica para a sua detec¢do precoce. Objetivo:
Avaliar a prevaléncia de fatores de risco na atencdo primadria a saude (APS), estimando a
presenca de DHGM. Populacao e Método: Andlise retrospectiva de todos os prontudrios
eletronicos de pacientes atendidos em APS em uma microrregido de uma capital do sul do Brasil
no periodo de 1 de janeiro de 2015 a 18 de margo de 2018. Foram coletados dados
demograficos, clinico-farmacoldgicos, laboratoriais e de imagem para avaliar os perfis
glicémico, lipidico e hepético, bem como a presenca da sindrome metabdlica (SM). A
estimativa da fibrose hepdtica foi feita pelo escore FIB-4. Resultados: Foram avaliados 12.054
pacientes, 65,4% mulheres, com média de idade de 55,3 anos. Desses, 34,3% eram hipertensos,
40,8%, dislipidemicos e 12,2%, diabéticos. Dentre os 8533 pacientes com exame disponivel,
glicemia foi > 100 mg/dL em 34,5% e a hemoglobina glicada foi superior a 5,7% em 51,5%.
Colesterol total foi solicitado em 5137 casos e niveis > 200mg/dL ocorreram em 40,8%,
triglicerideos foram em 7401 e niveis > 150mg/dL foram descritos em 32,1% da populacdo.
Peso e altura foram descritos em 10,7% das consultas, sendo que em 77% dos casos o IMC
detectou sobrepeso ou obesidade. Dos 5605 com ALT disponivel, em 16,8% das vezes ela
estava alterada. Exames de imagem foram solicitados em 12,6% da amostra. Conforme célculo
do escore FIB-4 realizado em 4.022 pacientes, em torno de 5% estavam sob risco de apresentar
fibrose avangada e/ou cirrose. Conclusiio: E alta a prevaléncia de fatores de risco para DHGM
em APS. O FIB-4 com o ponto de corte de 2,67, associado as elevadas taxas de risco
metabdlico, indicam que ha chance significativa de hepatopatia severa nesta populagdo e
corrobora a ideia de que a doenga ndo € percebida adequadamente na porta de entrada do
sistema de saide, do mesmo modo que, mais da metade da populacdo avaliada pelo FIB-4 se
beneficiaria do tratamento em APS. Esses achados reforcam serem necessdrias capacitacdes
dos profissionais de saude e protocolos clinicos voltados para estes servigos.

Palavras-chaves: Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica; atencdo primdria; sindrome
metabdlica
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ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), such as
obesity, diabetes and dyslipidemia is the most common liver disease worldwide, affecting
approximately 25% of the population. Recently the implementation of public health policies to
detect it has been discussed. Objective: To assess the prevalence of risk factors in primary
health care (PHC), estimating the presence of MAFLD. Population and Method:
Retrospective analysis of all electronic records of patients seen in PHC in a microregion of a
capital in the south of Brazil during the period from January 1, 2015 to March 18, 2018.
Demographic, clinical-pharmacological, laboratory and imaging data were collected to evaluate
the glycemic, lipidic and hepatic profiles, as well metabolic syndrome (MS). Liver fibrosis was
estimated by score FIB-4. Results: 12,054 patients,were assessed, 65.4% women, with a mean
age of 55.3 years. Of these, 34.3% were hypertensive, 40.8%, dyslipidemic and 12.2%, diabetic.
Among the 8,533 patients with available tests, glycemia was > 100 mg/dL in 34.5% and
glycated hemoglobin was higher than 5.7% in 51.5%. Total cholesterol was requested in 5,137
cases and levels > 200mg/dL occurred in 40.8%, while triglycerides were in 7,401 and levels >
150mg/dL were described in 32.1% of the population. Weight and height were described in
only 10.7% of the consultations, and in 77% of the cases the BMI detected overweight or
obesity. Of the 5,605 with ALT available, 16.8% of the times there were changes. Imaging
exams were requested for 12.6% of the sample. According to the calculation of the FIB-4 score
performed in 4,022 patients, around 5% were at risk of presenting advanced fibrosis and/or
cirrhosis. Conclusion: There is a high prevalence of risk factors for MAFLD in PHC. FIB-4,
with the cutoff point of 2.67 associated with high rates of metabolic risk indicates that there is
a signficant chance of severe liver disease in this population and corroborates the idea that the
disease is not adequately perceived at the point of entry to the system, and that likewise, more
than half the ppulation assessed by FIB-4 will benefit from treatment in primary health care.
These findings support the fact that it is necessary to train health care professionals and to have
clinical protocols for these services.

Key-words: Nonalcoholic fatty liver disease; primary care; metabolic risk.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Sindrome Metabolica

Embora a determinacdo da prevaléncia exata da SM ainda seja um desafio, estudos
epidemioldgicos sugerem sua presenca em mais de um bilhdo de individuos em todo o mundo,
e o valor estd em constante escalada, dadas as modificacdes de estilo de vida secundarias a
urbanizagdo na sociedade moderna (KAO e HUANG, 2021).

O processo de resisténcia a insulina (RI) envolve diminui¢do na disposi¢do de glicose
nos tecidos periféricos, aumento da producao hepatica de glicose, dano funcional as células 3
pancredticas e diminui¢do na massa dessas células. A causa deste Ultimo ainda estd em
investigacdo, no entanto, as evidéncias disponiveis sugerem que a hiperglicemia induz a morte
celular por apoptose (SILVA FIGUEIREDO et al.,, 2018). No momento do consumo
exacerbado de calorias que excede a demanda metabdlica de energia, os 4cidos graxos saturados
(AGS) e os niveis de glicose, aumentam no sangue, posteriormente sendo convertidos em
triglicerideos (TG). Entdo, os TGs sdo armazenados no tecido adiposo sob forma de gordura
visceral. Os adip6citos liberam acidos graxos livres e mediadores inflamatérios como IL-1, IL-
6 ¢ TNF-a que podem promover a RI (WELTY et al., 2016), uma vez que esse efeito ¢
observado em paralelo com baixos niveis plasmaticos de insulina, um horménio que previne a
lipdlise. Sob condi¢des de RI, o efeito contra-regulador da insulina ndo ocorre e a lipolise no
tecido adiposo aumenta os niveis circulantes de acidos graxos ndo esterificados (SILVA
FIGUEIREDO et al., 2018).

Adipocinas pro-inflamatorias e 4cidos graxos nao esterificados derivados do tecido
adiposo também danificam o figado: aumentam a gliconeogénese, impedindo o efeito inibitorio
da insulina nessa via metabolica, estimulando a lipogénese (BROWN e GOLDSTEIN, 2008).

Aumento da oferta de 4cidos graxos ndo essenciais e lipogénese no figado levam a Doenca
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Hepatica Gordurosa ndao Alcoodlica (DHGNA) e aumento da sintese e liberacao de lipoproteina

(VLDL), favorecendo o processo de aterogénese (CHOI E GINSBERG, 2011).

Critérios para Sindrome Metabdélica

Com o objetivo de superar os problemas relacionados a definicdo da SM e facilitar as
investigagoes clinicas e epidemioldgicas, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS), em 1999,
propds o primeiro critério diagnostico para a SM com a avaliacdo da resisténcia a insulina ou
de evidéncia de disturbio do metabolismo da glicose, tipificando DM2 como obrigatéria na SM,
em adicdo a determina¢do do indice de massa corpdrea (IMC) para avaliacdo da obesidade e da
dislipidemia (ALBERTI, 1999). Em 1999, o EGIR (European Group for the Study of Insulin
Resistence) propds uma nova defini¢do com a substituicdo da analise da resisténcia a insulina
pela dosagem de insulina de jejum, excluindo microalbuminuria como um dos componentes da
SM, incluindo a obesidade avaliada pela circunferéncia abdominal; e adotando a glicemia de
jejum para medir a intolerancia a glicose. Em 2001, nos Estados Unidos, o National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel IIl (NCEP-ATP III) propés uma nova defini¢ao
para SM que ndo inclufa a DM2 como obrigatdria, mas como um dos fatores de risco para SM,
propondo como critério a ocorréncia conjunta de pelo menos trés de cinco componentes
indicados (FREITAS et al., 2008). Em 2015, a Sociedade Brasileira de Cardiologia sugeriu
critérios do NCEP-ATP III como adequados para o diagndstico da SM.

Em 2003, a American Association of Clinical Endocrinologist and American College of
Endocrinology (AACE/ACE) sugeriu a inclusdo de testes de tolerancia a glicose no diagndstico,
assim como a diferencia¢@o do risco de acordo com caracteristicas especificas, tais como o uso
de IMC e circunferéncia abdominal (CA) acompanhados do julgamento clinico para o

diagnéstico da SM (OGEDENGBE E EZEANI, 2014). Em 2005, a International Diabetes
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Federation (IDF) propds a unificagdo dos critérios diagndsticos existentes considerando a
presenca de obesidade central obrigatdria, avaliada pela CA, ocorrendo juntamente a presenca
de mais dois fatores de risco (JUNIOR, 2009). Em 2017, a Sociedade Brasileira de Diabetes
apoiou o uso do critério da IDF para o diagndstico da SM, inclusive com adaptacOes para o
diagnéstico para menores de 18 anos por possuirem valores de referéncias ainda ndo
consensuais.

De maneira geral, a SM, conforme os critérios estabelecidos da National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel 111 (NCEP -
ATPIIl) e recomendados pela I Diretriz Brasileira de Diagndstico e Tratamento da Sin
drome Metabdlica (I- DBSM), foi definida pela presenca de no minimo, trés altera¢des, sendo
estas: glicemia de jejum = 110mg/dL; pressdo arterial = 130/85mmHg; triglicerideos =
150mg/dL; HDL -colesterol < 40mg/dL para homens e < 50mg/dL para mulheres;
circunferéncia abdominal > 102cm para homens e > 88cm para mulheres (NEVES et al., 2019).

Com a elevagdo da incidéncia de excesso de peso e de SM na populacdo em geral, a
expressdo da doenca hepdtica dessa sindrome € a Doenca Hepética Gordurosa ndo Alcodlica
(DHGNA), a qual vem se tornando um grave problema de satude publica (FAN e CAO, 2013).
Por estar associada a dislipidemia, obesidade e resisténcia a insulina, que sdo as principais
caracteristicas da SM, a DHGNA e a SM sdo frequentemente vistos no mesmo individuo,
enquanto a resisténcia a insulina provavelmente ¢ um evento chave que os une (ZHANG et al.,
2014). E relatado que quase 90% dos pacientes com DHGNA tem mais de um componente da
SM. Sob o ponto de vista epidemiolégico, a SM € responsavel pelo aumento da mortalidade
geral e cardiovascular estimada em 1,5 vezes e 2,5 vezes, respectivamente (ADAMS et al.,
2005). A DHGNA estd comumente associada a obesidade, ao diabetes mellitus tipo 2, a
dislipidemia e a resisténcia a insulina, de tal forma que aproximadamente 90% dos pacientes

afetados apresentam pelo menos um dos componentes da SM (ZHANG et al., 2014). Os
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pacientes com DHGNA exibem uma maior taxa de mortalidade do que a populagcdo em geral
(ADAMS et al., 2005).
Critérios da WHO, da IDF e do NCEP-ATP IIl e EGIR para diagndstico de SM em

adultos:

WHO NCEP-ATPIII EGIR IDF
HA (mmHg) >140/90 >130/85™ >140/90 >130/85
Obesidade IMC >30 CA> 102 cm (M) CA>80cm (F)
kg/m? CA > 88 cm (F) CA>94 cm (M)
TG (mg/dL) > 150
HDL-C <35 (M) <40 (M) <40 <40 (M)
(mg/dL) <39 (F) <50 (F) <50 (F)
Glicemia >1262 >110 >110 >100 @
(mg/dL)
Critério DM2+ Presenca de trés DM2 + Obesidade
diagndstico dois fatores dois + 2 fatores
fatores fatores

 ou informagdo do uso de anti-hipertensivos.
@ ou DM2 previamente diagnosticada.

WHO: World Health Organization; NCEP-ATP Ill: National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel lll; EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance; IDF:
Internacional Federation of Diabetes; TG: triglicérides; HDL-c: colesterol na lipoproteina de
alta densidade; IMC: indice de massa corporal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; M:
masculino; F: Feminino.

Fonte: adaptado de Reinehr et al. (2007), Ogedengbe e Ezeani (2015) e Ogedengbe e Ezeani (2014).

1.2 Esteatose

A esteatose pode ser definida como a evidéncia de mais de 5% de lipidios nos
hepatdcitos e é diagnosticada através de exames de imagem ou histologia.

As trés principais fontes de dcido graxo livre (AGL) no figado sdo os 4cidos graxos ndo
esterificados (NEFAs) do tecido adiposo (60%), lipogénese de novo no figado (25%) e acidos
graxos livres da dieta sob forma de quilomicrons (15%). O figado metaboliza gordura por meio

da beta-oxidacdo de AGLs (que ocorre predominantemente na mitocondria € nos peroxissomos
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e no citocromo P-450 quando ha excesso de energia) ou por meio da exportacdo de AGLs como
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDLs) (SHARMA, 2019).

Os NEFAs no plasma aumentam quando o adipdcito é sobrecarregado, levando ao
aumento da lipdlise. O tecido adiposo libera AGLs em resposta a hormonios como o glucagon,
a epinefrina e o adrenocorticotréfico. A insulina inibe a lipdlise do tecido adiposo apds as
refeicOes. Quando hd resisténcia dos adipdcitos a insulina, ocorre lipdlise pés-prandial
inadequada no tecido adiposo. A ingestdo excessiva de calorias causa lipotoxicidade hepatica
devido ao aumento da lipogénese de novo pelo figado na tentativa de descartar o excesso de
nutrientes. Os dcidos graxos monoinsaturados (MUFAs) sdo necessdrios para sintetizar
triglicerideos, que previnem a lesdo celular, mantendo o excesso de acidos graxos no figado na
forma esterificada e inerte. A sintese deficiente de MUFAs no figado ou qualquer prejuizo na
secre¢ao de VLDLs pode causar o acimulo de gordura toxica no hepatdcito. A disfuncio
mitocondrial também pode causar esteatose devido ao comprometimento da beta-oxidacao de
acidos graxos (como na esteatose alcodlica, na EHNA, no figado gorduroso agudo da gravidez
e no uso de medicamentos, como éacido valpréico) (SHARMA, 2019).

Os lipidios tém diferentes potenciais de causar toxicidade. O actimulo de triglicerideos
hepaticos ajuda a tamponar os lipideos téxicos em goticulas de lipidios enriquecidas com
triglicerideos inertes. Assim, o acumulo de triglicerideos hepéticos, que normalmente se
manifesta como esteatose hepatica, talvez seja um mecanismo de defesa para lidar com o
excesso de energia no figado. A presenca de esteatose por si sO pode ser um marcador de
estresse hepatotoxico, e é provavel que EHNA ocorra quando as respostas adaptativas ao
estresse de hepatdcitos falham em manter sua viabilidade.

A esteatose deixa o parénquima hepatico suscetivel a agressdes, como bombardeio de

acidos graxos livres e estresse oxidativo, o que favorece lesdo celular e esteatohepatite.
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Polimorfismos genéticos, fatores ambientais e alimentares podem induzir inflamacao, fibrose e
evolugdo para cirrose (SHARMA, 2019).

Sendo assim, resumidamente, o acimulo de gordura no figado pode ser explicado pela
resisténcia insulinica que induz o aumento da lipélise periférica, da captacdo hepdtica de
lipidios e da biossintese de triglicerideos. No tecido adiposo, essa resisténcia leva a um nivel
elevado de 4cidos graxos na circulacdo sanguinea e a esteatose hepatica se forma quando os
mecanismos de degradacdo ndo conseguem compensar a captacdo e sintese desses acidos.
Quando a esteatose atinge um nivel critico, ha maior producgao de fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a) como consequéncia da resisténcia insulinica. O TNF-a em altos niveis no figado leva
a disfuncdo da mitocondria, que em vez de oxidar os dcidos graxos comeca a fazer peroxidacao.
Os 4cidos graxos peroxidados promovem o estresse oxidativo, responsavel pelo

desenvolvimento da esteatohepatite (MIQUELITO E CONCEICAO SIQUEIRA, 2022).

1.3 DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA)

1.3.1 Epidemiologia

A modernizacdo veio acompanhada do aumento do sedentarismo e consumo de
alimentos processados e ultraprocessados, de modo que a prevaléncia da DHGNA tem crescido
em todo o mundo (GOFF et al., 2014).

A prevaléncia estimada de DHGNA na América Latina é de 31%, mas faltam dados da
aten¢do primdria na maioria dos paises. Estudos disponiveis relatando dados de prevaléncia do
Brasil (35,2%), Chile (23%), México (17%) e Colombia (26,6%) foram realizados ha mais de

uma década. As taxas de DHGNA sdo provavelmente mais altas agora, pois esta parte do mundo
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testemunhou a prevaléncia de crescimento mais rapido de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e tem
taxas de obesidade que estao entre as mais altas do mundo.

Além das altas taxas regionais de obesidade e DM2, o diagndstico e manejo adequado
da DHGNA ¢ dificultado pela baixa conscientizagdo da doenga, extremas desigualdades sociais
e sistemas de saude fragmentados, com pouca comunicacdo entre especialistas e entre os
diferentes niveis de atengdo. Ha também pouca conscientizacdo sobre a doenca entre os
tomadores de decis@o nacionais, sem planos de ag¢do para abordar concretamente um problema
de saude em rapido crescimento. Assim, a América Latina enfrenta desafios significativos em
relacdo a doengca (ARAB et al., 2021).

No Brasil, um estudo realizado com individuos de meia-idade e idosos encontrou uma
alta frequéncia da DHGNA, representando 35,2% da amostra (KARNIKOWSKI et al., 2007).
Em uma metanalise envolvendo 35.599 pacientes, foi apurada a prevaléncia de DHGNA em
59,67% dos pacientes com DM?2, com os resultados variando de 29,6 a 87,1% (DAI et al.,
2017). Recentemente, uma metanélise que analisou dados de mais de 24 milhdes de individuos
encontrou maior risco de doenga hepatica grave em individuos com DM2. Esse mesmo estudo
também encontrou menor risco de doenga hepatica grave em pacientes com indice de massa
corporal (IMC) > 30 kg/m?, porém sugeriu um pior prognoéstico quando a adiposidade central
estava presente, principalmente no sexo feminino (JARVIS et al., 2020).

A DHGNA acompanha a prevaléncia da Sindrome Metabdlica e suas condi¢Oes
associadas. No entanto, estd também presente em alguns individuos ndo obesos, sendo chamada
de DHGNA do magro, quando presente em individuos sem sobrepeso ou obesidade. Em
metanalise que avaliou a prevaléncia global de DHGNA em magros, foram incluidos 33
estudos, compreendendo 205.307 individuos de 14 paises, contudo ndo foram encontrados

estudos da América do Sul para inclusdo. Nessa revisao, a prevaléncia da doenga na populagao



19

de pacientes magros foi de 9,7%, mostrando-se mais comum em individuos de idade mediana
(45 - 59 anos) e asidticos (CHOUDHARY e DUSEJA, 2019).

Futuramente, os casos de DHGNA prevalentes deverdo aumentar 21%, passando de
83,1 (2015) para 100,9 milhdes (2030), enquanto casos prevalentes de EHNA aumentarido 63%,
representando uma elevacao de 16,52 para 27,00 milhdes de casos. A prevaléncia global de
DHGNA entre a populagdo adulta (= 15 anos) € projetada em 33,5% em 2030 e a idade média
da populacdo com DHGNA aumentard de 50 para 55 anos em 2015-2030, refletindo a
progressdo da doenca junto ao envelhecimento da populacdo. A incidéncia de cirrose
descompensada aumentard 168%, alcancando 105.430 casos em 2030, enquanto a incidéncia
de hepatocarcinoma aumentard em 137%, chegando a 12.240 casos. As mortes por doengas
hepaticas tém previsdo de aumentar em 178%, com estimativas de 78.300 mortes em 2030,
sendo que, no periodo 2015-2030, quase 800 mil mortes por doenga hepatica tendem a

acontecer (ESTES et al., 2017).

1.3.2 Definicio de DHGNA

Para definir a DHGNA, deve haver (1) evidéncia de esteatose hepatica (EH), seja por
imagem ou histologia, e (2) falta de causas secundarias de acumulo de gordura hepatica tais
como consumo significativo de alcool, uso de medicag¢do e/ou substancias esteatogénicas a
longo prazo e disturbios hereditarios. Na maioria das pacientes, a DHGNA é comumente
associada a alteracOes metabdlicas e comorbidades como obesidade, diabetes mellitus, e

dislipidemia (CHALASANI et al., 2018).
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Figura 1: A progressdo da DHGNA, dividida em 4 estdgios: esteatose simples (NAFL), NASH, cirrose hepética
e hepatocarcinoma (WANG et al., 2020).

Estudos relatam duas categorias de DHGNA: a esteatose simples, a qual raramente
progride para cirrose, € a esteatohepatite ou esteatohepatite nao alcodlica (EHNA), processo
que pode levar ao desenvolvimento de cirrose e carcinoma hepatocelular (HCC) (FARRELL e
LARTER, 2006). Cerca de 30% dos pacientes com DHGNA tém esteatohepatite (TRAUNER
et al., 2010), a qual € caracterizada pela presenca de esteatose macrovesicular, inflamacao
lobular, degeneracao dos hepatdcitos e fibrose, tratando-se de uma doenca progressiva que leva
a disfuncdo hepatica grave, como a cirrose, em 20-25% dos casos (SIDDIQUI et al., 2020;
TRAUNER et al., 2010).

A caracteristica marcante da DHGNA € um aumento no contetido de TG intra-hepatico

(TGIH), que se acumula quando a taxa de producao de TG hepética € maior do que as liberacao
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de TG em particulas de VLDL e oxidac¢@o intra-hepatica de acidos graxos derivados de TG. A
diminui¢do na mobiliza¢do de IHTG, é o mecanismo primdrio para desenvolver e manter a
esteatose hepdtica. Os acidos graxos usados para a producdo de IHTG sdo derivados de (a)
acidos graxos liberados nas circulacdes sistémica e portal por lipdlise de TGs nos tecidos
adiposos subcutaneos e intra-abdominais (IAATs); (b) 4cidos graxos liberados na circulacao
sistémica por lip6lise pos-prandial de T Gs em quilomicrons; (c) lipdlise hepética de TGs em
lipoproteinas plasmaticas entregues ao figado; e (d) acidos graxos sintetizados de novo a partir
de precursores nao lipidicos no figado (SMITH et al., 2020).

Um figado gorduroso é o pré-requisito para o desenvolvimento de dislipoproteinemia
altamente aterogénica com HDL-colesterol baixo, hipertrigliceridemia e aumento de particulas
pequenas e densas de lipoproteina de baixa densidade (LDL), bem como para resisténcia a
insulina. Coletivamente, concentracdes aumentadas de acidos graxos livres (AGL),
hiperglicemia e hiperinsulinemia podem promover diretamente (ou indiretamente via
hiperativacdo simpatica) hipertensao arterial e deposicao ectopica de gordura em tecidos extra-
adiposos (LONARDO et al., 2015).

A resisténcia a insulina tem sido reconhecida como fundamental no desenvolvimento
da esteatose. A hiperinsulinemia € resultante da predisposi¢do genética, do excesso de oferta de
acidos graxos livres ou da exposicdo a niveis elevados de fator de necrose tumoral-alfa (TNF-
a), interleucina 6 (IL-6) ou outros mediadores peptidicos (HARRISON e DAY, 2007). Tanto a
resisténcia a insulina como as comorbidades que compdem a sindrome metabdlica sdao
consideradas causas primarias da DHGNA. Outros fatores, como mutacdes (apoproteinas B),
defici€ncias (colina), excesso de oferta de carboidratos (nutricao parenteral total), drogas (como
tamoxifeno, metotrexato), virus (como da hepatite C, da imunodeficiéncia humana) e toxinas
(como hidrocarbonetos), sdo considerados como causas secundarias (ADAMS e LINDOR,

2007). As Diretrizes de Pratica Clinica para o gerenciamento da DHGNA propostas por um
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esfor¢o conjunto da Associa¢do Européia para o Estudo do Figado, a Associacdo Europeia para
o Estudo da Obesidade e a Associacdo Europeia para o Estudo do Diabetes recomendaram a
perda de 7-10 % de peso corporal em pacientes com sobrepeso/obesidade com DHGNA (EASL
et al., 2016) (TOSHIMITSU et al., 2007). Um alvo semelhante € proposto pela Associagdao
Americana para o Estudo das Doencas do Figado (FRANCQUE et al., 2016).

Com base na previsdao para o desenvolvimento da DHGNA, torna-se necessario
desenvolver um modelo dindmico de avaliacdo sobre a carga dessa doenca na atencao primaria
na populacio, tendo em vista um melhor esclarecimento aos profissionais da saide sobre a
gravidade da doenga, bem como a alocacdo de recursos para sua prevencao e tratamento.
Recentemente, a intervengao do estilo de vida, incluindo estratégias para reduzir o peso corporal
e aumentar a atividade fisica regular, representa o pilar do gerenciamento de DHGNA. Os
melhores dados gerados até hoje demonstram que a perda de peso significativa é a chave para

a melhoria nas caracteristicas histopatologicas da EHNA. (CHALASANI et al., 2018).

1.3.2.1 Doenca hepatica gordurosa metabdlica (DHGM)

Apoés as epidemias mundiais de obesidade e disturbios metabdlicos, somado aos
recentes avancos terapéuticos no campo das hepatites virais, a Doenga Hepatica Gordurosa
Metabdlica (DHGM) esté entrando em cena como a principal causa de morbidade e mortalidade
relacionadas ao figado (SHIHA et al., 2021).

Evidéncias de estudos epidemioldgicos, genéticos, fisiopatologicos e terapéuticos
publicados nos ultimos meses reorientaram a ateng@o para o componente metabdlico da FLD,
destacando o acimulo de gordura hepatica como denominador comum desta condi¢do
independentemente dos desencadeantes. Um painel de consenso internacional recentemente

sugeriu a conversao da DHGNA para DHGM, como o termo mais apropriado, associando-o a
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comorbidades metabdlicas. Essa nova definicdo, baseada na classificacdo de causas e ndo em
uma suposi¢cdo frequentemente imprecisa da auséncia de apenas um fator de risco, podera
melhorar a fenotipagem, facilitando assim a descoberta de novos biomarcadores e tratamentos
(ESLAM et al., 2020) (BIANCO et al., 2020).

Portanto, a sigla DHGM, surgiu tendo como justificativa a heterogeneidade da DHGNA
na pratica clinica em relacdo a etnia, regido geografica, genética e epigenética, historia familiar,
padrdo metabdlico, distribui¢do de gordura e também o IMC, sugerindo um termo inclusivo,
sem necessidade de serem afastadas outras causas de esteatose, como o consumo de alcool
(ESLAM et al., 2020).

Resumidamente, de acordo com a proposta supracitada, o diagndstico de DHGM seria
baseado na detec¢do de esteatose hepatica (diagnosticada por imagem, biomarcadores ou
histologia) e pelo menos uma caracteristica entre sobrepeso/obesidade, diabetes tipo 2 e
desregulacdo metabdlica, portanto pode ser considerado um diagnoéstico de inclusdo em vez de
um diagndstico de exclusdo. O dltimo critério € atendido quando pelo menos duas
caracteristicas estdao presentes entre: circunferéncia da cintura aumentada, hipertensao arterial,
hipertrigliceridemia, HDL-C baixo, pré-diabetes, resisténcia a insulina e inflamagao subclinica.
Esses critérios poderdo identificar uma condi¢cao mais homogénea do que a DHGNA, superando
as dificuldades e controvérsias na definicdo do consumo de dlcool, promovendo assim novos
desenvolvimentos fisiopatoldgicos e facilitando estudos clinicos. No entanto, o impacto dessa
nova classificagdo na prética clinica ainda nao é conhecido, pois ndo representa uma simples
mudan¢a na nomenclatura. Diferentemente da DHGNA, a DHGM serd diagnosticada em
individuos com figado gorduroso e dismetabolismo, mesmo quando o consumo de dlcool é
relatado. O critério para avaliacio de DHGM em individuos magros com figado gorduroso, se
baseia na presenca de pelo menos duas anormalidades de risco metabdlico (BIANCO et al.,

2020; ESLAM et al., 2020).
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Um fluxograma para os critérios diagndsticos propostos estd representado na Figura

[ Esteatose hepatica em adultos 1
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[SobrepesolObesidade} [ Peso normal } [ Diabetes tipo 2 ]

¥

Presenca de pelo menos 2 dos 7 critérios:

1. Circunferéncia de cintura acima dos pontos de
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> 90 (H) ou > 80 cm (M)

2. HDL-c < 40 mg/dL (H) ou < 50 mg/dL (M)

3. TG > 150 mg/dL ou sob uso de hipolipemiante
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Figura 2: Fluxograma para o diagnéstico de DHGM (ESLAM et al., 2020; Godoy-Matos et al.,2022)

1.3.2.1 EHNA/NASH

A esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA) foi descrita pela primeira vez em 1980 e
representa um estado de inflamacdo cronica do figado. Trata-se de um subtipo inflamatério da
DHGNA, com esteatose, bem como evidéncias de lesdao de hepatdcitos (balonizagdo) e

inflamacao, com ou sem fibrose. Embora muitas vezes clinicamente silenciosa, com o tempo
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a EHNA pode progredir para cirrose, doenga hepatica em estagio terminal ou necessidade de
transplante de figado (SHEKA et al., 2020).

A hipotese atual € que EHNA € uma evolucdo da DHGNA causada por um segundo
"golpe". A evidéncia por trds desse segundo golpe ndo € conclusiva, mas as teorias mais
aceitdveis envolvem estresse oxidativo, citocinas especificas e lipopolissacarideos. Os dcidos
graxos livres e a hiperinsulinemia potencializam a peroxidagao lipidica e a liberacdo de radicais
livres, lesando diretamente os hepatdcitos ao recrutar mediadores neuro-inflamatdrios. A lesdao
hepatica cronica ao longo do tempo levard a ativacdo das células estreladas, criando um
potencial para fibrose hepatica.

O diagnostico histolégico da EHNA necessita da presenca associada de esteatose,
balonizacdo e inflamacgdo lobular. Podem ser observadas outras caracteristicas histolégicas na
EHNA, mas n3o s3o necessdrias para o diagndstico: inflamacdo portal, infiltrados
polimorfonucleares, corpos de Mallory-Denk, corpos apoptéticos, nicleos claros vacuolizados,
esteatose microvacuolar e megamitocondrias (EASL, 2016).

Os sistemas de pontuacdo NAS (NAFLD activity score) ou SAF (steatosis-activity-
fibrosis) tém sido propostos para aumentar a reprodutibilidade e a homogeneidade dos
resultados da bidpsia hepatica; esses escores classificam ou quantificam esteatose, atividade
inflamatéria e fibrose (ARAB, 2020).

Como a EHNA ¢ histologicamente dinamica, € importante haver consenso sobre o
que constitui piora da doenga, em oposi¢do ao seu aumento € diminuicdo. Do ponto de vista
regulatério, um aumento de 1 ponto no estdgio de fibrose representa piora da doenga. A
quantidade de fibrose também ndo aumenta linearmente, e um grande aumento é observado
com a progressao da fibrose do estagio 2 para o estdgio 3. Isso tem grandes implicagdes para a
validagdo de biomarcadores que medem a quantidade de fibrose e ndo a distribui¢do

(RINELLA, 2019).
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A EHNA € uma condi¢do multifacetada com complicacdes metabolicas, tornando
seu tratamento complexo. A terapia ideal seria efetivamente reverter a lesdo hepatica e a fibrose
e melhorar outros parametros metabdlicos ou comorbidades cardiovasculares, ou pelo menos
nao provocar efeitos negativos. Embora muitas informacdes sobre a patogénese da EHNA
tenham se acumulado durante os ultimos 10 anos, nenhuma terapia aprovada esta
disponivel. Atualmente, o tratamento primario para EHNA € a modificagdo do estilo de vida
por meio de dieta e exercicios, sendo o objetivo final a perda de peso (SHEKA et al., 2020).

Um diagnoéstico de DHGNA requer demonstracdo radiogréfica ou histolégica de mais
de 5% de esteatose hepdtica na auséncia de consumo excessivo de alcool. Em contraste, um
diagnostico de EHNA requer uma bidpsia com exame histologico demonstrando esteatose
hepatica de mais de 5%, degeneracao de hepatdcitos em baldo e inflamacdo lobular hepatica
(SHEKA et al., 2020). A decisao de prosseguir com o exame histologico depende de fatores
de risco, exames laboratoriais e gravidade da doenga e comorbidades dos pacientes (ANTUNES

et al., 2022).

1.3.2.2 Fatores de Risco e a DHGM

Apesar da associacdo geral entre obesidade, disglicemia e DHGM, a presenca de
comorbidades metabdlicas coexistindo com a DHGM varia substancialmente entre as
populagdes. Em um estudo de coorte de base populacional de mais de 4 milhdes de individuos,
com um periodo de acompanhamento médio de 4,7 anos, participantes com sobrepeso e obesos
sem outras anormalidades metabdlicas, incluindo diabetes, hipertensdo e dislipidemia,
apresentaram risco duas vezes maior de desenvolver a DHGM do que a populacdo eutrdfica
(VUSIRIKALA et al., 2020). Esses achados sublinham o papel fundamental do peso corporal,

antes do desenvolvimento de outras anormalidades metabdlicas. Por outro lado, a obesidade
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nao pode ser considerada como o unico critério para o rastreamento de DHGM, porque a
prevaléncia de DHGNA em pacientes ndo obesos varia de 25% a 50% e a presenca de = 1
anormalidades metabdlicas, mesmo na auséncia de a obesidade, dobra o risco de DHGM
(VUSIRIKALA et al.,2020). No entanto, mesmo entre individuos com diagndstico de diabetes,

a prevaléncia de DHGM pode diferir significativamente (PAFILI e RODEN, 2020).

1.3.2.3 Diabetes Tipo 2

O DM?2 € um dos fatores de risco mais importantes para o desenvolvimento de EHNA,
fibrose/cirrose avangada, CHC e mortalidade (VIEIRA BARBOSA et al., 2020). As evidéncias
sugerem que essas patologias concomitantes sdo bidirecionais, de modo que a existéncia de
DHGM aumenta a incidéncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), enquanto o DM2 exacerba a
DHGM para formas extremamente graves de esteato-hepatite, cirrose e carcinoma
hepatocelular. Essa associagado fisiopatoldgica € altamente complicada, tornando-se portanto,
um desafio no estabelecimento de uma terapia eficaz (TAl et al., 2021).

A patogénese da DHGM nao foi totalmente esclarecida. A propriedade da resisténcia a
insulina (RI) com inflamac¢do subclinica associada é uma das muitas origens que foram
reconhecidas no decurso da DHGM. Nesse estado pré-inflamatério, um aumento de aporte de
acidos graxos livres para o figado causa infiltracdo de gordura nos hepatdcitos, que induz danos
ao figado por meio da peroxidagao lipidica e disfun¢do mitocondrial. Outra fonte importante
de acidos graxos e triglicerideos intra-hepaticos em pacientes com DHGM ¢€ a lipogénese de
novo (DNL), mesmo em condi¢des de jejum, em comparacdo com pacientes obesos sem
DHGM (WAAGE et al., 2017). Além disso, a obesidade, por meio da inflamac¢do do tecido
adiposo e aumento da importacdo de AGL para o figado, também tem sido considerada uma

causa importante de lesdo hepatocelular.
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O DM2 se desenvolve secunddrio a um declinio progressivo na fungdo das células 3
pancreaticas ao longo do tempo (definido com glicose plasmatica em jejum [FPG] > 125 mg/dL
ou teste oral de tolerancia a glicose [TOTG] de 2 horas > 199 mg/dL). O DM2 é uma
consequéncia direta da lipotoxicidade, promovendo a resisténcia a insulina e acelerando a
faléncia das células [-pancredticas. Os dcidos graxos livres plasmaticos elevados estdo
associados a progressao de “pré-diabetes” para DM2 (revisado em Cusi 1). Pessoas com "pré-
diabetes" t€m glicose de jejum (IFG) prejudicada, definida como um FPG entre 100 e 125
mg/dL e tolerancia a glicose prejudicada (IGT), quando o FPG esta entre 140 e 199 mg/dL ap6s
2 horas do TOTG, ou ambos. Apenas em 2007, houve 1,6 milhdo de novos casos de diabetes
diagnosticados em pessoas com 20 anos ou mais, com US$ 174 bilhdes gastos em custos
médicos diretos e indiretos. Em 2030, estima-se que entre 30 e 38 milhdes de pessoas terdo
diabetes nos Estados Unidos e entre 333 e 360 milhdes em todo o mundo (KING, 2004).

Esta bem estabelecido que a obesidade esta alimentando a “epidemia” de DM2 e que
ambas as condicOes sdo contribuintes importantes para o desenvolvimento de um nimero
crescente de pacientes com DHGNA. Atualmente, o diabetes € muito mais comumente Vvisto
em clinicas de hepatologia do que nos ultimos anos. A concentracdo plasmadtica elevada de
FFA, uma marca registrada da resisténcia a insulina do tecido adiposo relacionada a obesidade,
estd fortemente ligada ao desenvolvimento de DM2. Tanto o “pré-diabetes” quanto o DM?2 nado
diagnosticado sdo comuns em pacientes com DHGM e EHNA.

E esperado que distiirbios no metabolismo da glicose sejam tio comuns, ji que a maioria
dos pacientes com EHNA sdo obesos e t€m resisténcia a insulina hepatica e muscular. No
entanto, esse cendrio provoca implicacdes clinicas significativas, uma vez que EHNA parece
seguir um curso mais agressivo na presenca de hiperglicemia (ALI e CUSI, 2009), colocando

um nimero crescente de pacientes diabéticos em risco de doenca hepética progressiva.
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1.3.2.4 Hipertensao arterial

Entre os pacientes com DHGM, a prevaléncia de hipertensao arterial varia de 40-70%
e evidéncias emergentes mostraram forte associacdo a um risco aumentado de pré-hipertensao
incidente (ou seja, pressao arterial sistlica: 120-139 mmHg, pressao arterial diastdlica: 80-89
mmHg) e hipertensao.

A relacao entre DHGM e hipertensdo ainda nao foi totalmente esclarecida. Ha indicios
de que a inflamacdo sistémica associada a DHGM poderia promover a ativacdo do sistema
nervoso simpético e, assim, induzir a hipertensdo. Além disso, a resisténcia a insulina
promoveria hipertensdo através do aumento de dcidos graxos livres que levam a depdsitos de
gordura perivascular situados nas proximidades dos vasos e do seio renal. Os altos niveis de
homocisteina encontrados no cenario da DHGM podem, juntamente com a disbiose intestinal,
induzir o aumento do estresse oxidativo e, assim, promover a hipertensdo (AZZAM e
MALNICK, 2015).

Outros estudos indicam que a DHGM pode estar associada a hipertensao por causas
multifatoriais, incluindo fatores bioquimicos, genéticos, nutricionais e de estilo de vida

(VASUNTA et al., 2012)

1.3.2.5 Dislipidemia

A dislipidemia aterogénica, caracterizada por hipertrigliceridemia plasmadtica,
aumento de particulas pequenas e densas de LDL e diminuicdo dos niveis de HDL-C, estd
presente de forma varidvel em pacientes com DHGM. O figado desempenha um papel central
no metabolismo das lipoproteinas, pois participa da produgdo e/ou eliminacao de todas as suas

particulas. Além desse papel, o figado também € um importante local de metabolismo para seus
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triglicerideos substituintes e especialmente o colesterol. H4, consequentemente, uma ligacao
complexa entre a disfun¢do metabdlica hepatica na DHGM e o metabolismo e a composi¢ao
alterados das lipoproteinas (DEPRINCE et al., 2020).

Na DHGM, o actimulo de gordura hepatica resulta de um desequilibrio entre a
aquisi¢ao de lipidios e o descarte de lipidios mediado pelas seguintes vias: captagdo inadequada
de lipidios circulantes, aumento da lipogénese hepatica de novo (DNL), aumento insuficiente
da oxidagdo compensatéria de 4cidos graxos e exportacdo alterada de lipidios como
componentes de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Em detalhe, a captacao
lipidica elevada e as taxas aumentadas de DNL na DHGM levam a um acimulo aumentado de
triglicerideos hepaticos com superprodugdo e secre¢do concomitantes de grandes particulas de
VLDL enriquecidas com triglicerideos, que servem para mobilizar a gordura do figado para
transporte aos tecidos periféricos. Na DHGM, essa superprodugdo de particulas de VLDL inicia
um conjunto de anormalidades de lipoproteinas plasmaticas e uma dislipidemia aterogénica,
caracterizada por niveis séricos elevados de triglicerideos e baixos niveis de colesterol de
lipoproteina de alta densidade (HDL), bem como um fenétipo de lipoproteina aterogénica,
incluindo uma predominancia de pequenas particulas densas de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e um acumulo de lipoproteinas ricas em triglicerideos e seus remanescentes, lipoproteina
de densidade intermediaria (IDL). Essas lipoproteinas contendo apolipoproteina-B, por sua vez,

estdo envolvidas principalmente no desenvolvimento da aterosclerose (KASPER et al., 2021).

1.3.2.6 Obesidade
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A obesidade € uma doenga cronica com prevaléncia crescente em todo o mundo, ndo
apenas em adultos, mas também em adolescentes e criangas, € hoje € considerada uma epidemia
global.

A fisiopatologia da DHGM e sua progressao sao induzidas por multiplos fatores, em
um modelo de “multiplos acertos paralelos”; nesse sentido, numerosos fatores genéticos e
ambientais (“hits”) interagem individualmente. Cada paciente com DHGM foi dinamicamente
afetado por uma combinagdo patogenética diferente ao longo da vida, uma consideracdo com
desafios diagndsticos e terapéuticos. Esses fatores incluem, mas ndo se limitam a:
polimorfismos genéticos especificos e modificagdes epigenéticas, dieta (por exemplo, excesso
de gordura e frutose) e falta de atividade fisica, obesidade e resisténcia a insulina (RI),
desregulacdo de adipocinas, lipotoxicidade, estresse do reticulo endoplasmatico e estresse
oxidativo, disbiose da microbiota intestinal e desreguladores enddcrinos. Sob o efeito
combinado de alguns desses fatores, que também se comunicam de maneira dindmica, os
lipidios sdo inicialmente acumulados nos hepatdcitos levando a esteatose. Quando ndo tratada
em tempo habil, o figado € infiltrado por células imunes e, assim, um processo inflamatério €
adicionado, caracterizando a esteatohepatite ndo-alcodlica (EHNA). Novamente, se a
inflamagao ndo for tratada em tempo habil, a doenga avanga levando a fibrose hepatica em um
subconjunto de pacientes (POLYZOS et al., 2019).

A disponibilidade excessiva de acidos graxos livres circulantes (FFAs) resultante da
lipdlise acelerada e da reducdo da absor¢do de acidos graxos no tecido adiposo subcutaneo pode
levar ao acumulo ectopico de gordura (por exemplo, no figado, muisculo esquelético) e,
posteriormente, a RI de multiplos 6rgdos. Assim, o principal substrato para os AGL intra-
hepaticos € derivado da dieta (aproximadamente 15%) e da lipdlise do tecido adiposo
(aproximadamente 60%), mas também da lipogénese de novo dentro do hepatdcito de outras

fontes de nutrientes, como os carboidratos (aproximadamente 25%). Desta forma, a gordura é
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redistribuida das reservas normotdpicas para as ectopicas, levando a lipotoxicidade e
glicotoxicidade (POLYZOS et al., 2019).

Quando a obesidade ndo € controlada com sucesso no estdgio inicial da esteatose,
inicia-se um processo inflamatério intra-hepatico, possivelmente como um esfor¢o contra-
regulatério malsucedido para limité-la. Esse processo se assemelha a inflamacgao de baixo grau
que ocorre no tecido adiposo de individuos obesos. Durante este processo, as células imunes
inatas hepaticas, incluindo células de Kupffer, células dendriticas e células estreladas hepaticas
(HSCs) sdo ativadas e o figado € progressivamente infiltrado por células imunes, incluindo
neutrdfilos, mondcitos, linfécitos T e principalmente macrofagos. No figado, as células imunes
liberam citocinas que intensificam o processo inflamatério, mas também contribuem para o
processo fibrético, que geralmente aparece quando a inflamacdo se prolonga. Durante a
fibrogénese, as células imunes dialogam com células cicatrizantes de feridas, incluindo células
endoteliais ativadas, miofibroblastos e células progenitoras (POLYZOS et al., 2019).

Ap6s a lesdo hepatica, as células imunes e de cicatrizacdo acima mencionadas sao
orquestradas visando a regeneragdo do tecido. Em circunstincias normais, esse mecanismo
contrarregulador consegue substituir os hepatdcitos submetidos a morte celular ou apoptose.
Quando esse mecanismo falha (por exemplo, na obesidade sustentada), ocorre fibrose,
possivelmente como um esfor¢co malsucedido contra lesdo hepatica e regeneracdo tecidual.
Cicatriz, ou seja, cirrose e neoplasia sdo os resultados finais de respostas persistentes e
exuberantes desses processos.

Estudos epidemioldgicos definiram a obesidade pelo indice de massa corporal (IMC),
que € calculado dividindo o peso de uma pessoa em quilogramas pelo quadrado de sua altura
em metros. Isso ajuda a estratificar os riscos a saude relacionados a obesidade em nivel

populacional. Um IMC maior que 30 kg/m2 é considerado diagnéstico para obesidade e €
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subclassificado em grau I (30 a 34,9 kg/m2), grau II (35 a 39,9 kg/m?2) e grau III ou obesidade
morbida (= 40 kg/m2) (DWYER, 2015).

O IMC e a circunferéncia da cintura, sendo a ultima considerada uma medida da
adiposidade visceral, estdo positivamente relacionados a presenga de DHGM e preveem doenca
avancada. Comorbidades comuns de obesidade, como DM2 e apneia do sono, sindrome dos
ovarios policisticos e outras doengas enddcrinas (hipogonadismo), impulsionam ainda mais a
prevaléncia e a gravidade da DHGM (MARCHESINI et al., 2016).

E importante ressaltar que os pacientes eutréficos, mas com actimulo de gordura
visceral ou tecido adiposo disfuncional podem exibir DHGM com ou sem aumento de enzimas
hepaticas. O conceito atualmente utilizado de individuos obesos "metabolicamente sauddveis"
deve ser considerado com cautela, visto que eles podem exibir expressdo génica semelhante a
de pacientes obesos metabolicamente alterados, podem ter testes hepaticos alterados e
resultados adversos a saude quando examinados longitudinalmente (MARCHESINI et al.,
2016).

Normalmente, os principais desfechos clinicos de individuos obesos sdo o risco
excessivo de desenvolver caracteristicas de SM, doengas cardiovasculares e varios tipos de
cancer que, em conjunto, levam a mortalidade prematura, justificando assim o conceito de
“obesidade metabolicamente insalubre” (MUQ). Por outro lado, um subconjunto de individuos
obesos parece ser poupado das caracteristicas de SM e esses individuos obesos sdo, portanto,
definidos como “metabolicamente sauddveis”, embora nao haja uma definicdo universalmente
aceita de “obesidade metabolicamente sauddvel” (MHO) (SMITH et al., 2019). Outros
individuos, apesar de terem IMC normal, ttm um aumento do acimulo intra-abdominal de
gordura corporal e outras caracteristicas coexistentes de SM, configurando “peso normal
metabolicamente ndo sauddvel” (MUNW). Essas pessoas tém taxas de mortalidade

aumentadas e, portanto, ndo sdo obesas, mas ndo sdo metabolicamente sauddveis. Atestando a
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importancia da distribuicdo da gordura corporal intra-abdominal, os critérios diagndsticos para
SM incluem medidas da circunferéncia da cintura (especificas para cada etnia) além do IMC
(LONARDO et al., 2020).

A principal terapia para a obesidade inclui a promog¢ao da perda de peso por meio de
terapia comportamental, incluindo dieta e um estilo de vida sauddvel com atividade fisica
regular. A perda de peso produz reducdo significativa nos fatores de risco cardiovascular,
prevencao de doencas e melhorias na autoestima e na capacidade funcional. A perda de peso
moderada (5 a 10%), como a obtida com modificacdes no estilo de vida e medicamentos,
provou causar melhorias significativas em muitas condi¢des, incluindo diabetes tipo 2,
hipertensao, dislipidemia, doenga cardiovascular, doenca hepética gordurosa ndo alcodlica,
osteoartrite, cancer e apneia do sono (DWYER, 2015).

As percepgOes dos pacientes em relag@o a sua doenca e a sua autoeficacia em relacao
a capacidade de mudar seu estilo de vida sdo fundamentais na adesao do paciente com DHGM
a habitos nutricionais sauddveis, ou seja, maiores percep¢oes de compreensao sobre a doenga e
maior autoeficécia estdo relacionadas positivamente a melhores hédbitos nutricionais e, portanto,
seu aprimoramento deve fazer parte do tratamento comportamental (ZELBER-SAGI et al.,

2017).

1.3.2.7 Doenca cardiovascular e DHGM

A doenga cardiovascular (DCV) ¢ a principal causa de mortalidade em pacientes com
DHGM. Os fatores de risco classicos de DCV, como hipertensdo, dislipidemia, resisténcia a
insulina, tabagismo e obesidade central, compartilham uma forte sobreposi¢cao com a sindrome
metabolica e com os fatores de risco para DHGM. Esses fatores de risco compartilhados, muitos
encapsulados pela sindrome metabdlica, vinculam intimamente a DCV ¢ a DHGM, mas ha

evidéncias crescentes de que a presenga de DHGM confere risco adicional de DCV prematura.
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Esse cenario provoca implicagdes clinicas potencialmente importantes para a redugdo da
doenga com base na triagem dos fatores de risco (LI et al., 2020).

Embora os estudos epidemioldgicos ndo mostrem consistentemente aumento da
mortalidade por DCV em pacientes com DHGM, ha evidéncias claras de aumento de eventos
CV (DEPRINCE et al., 2020).

Um aumento cronico na disponibilidade de AGL ¢ prejudicial ao coracdo e ao leito
vascular e predispde o paciente a doencas cardiovasculares. Por exemplo, o aumento da
concentragcdo de acidos graxos livres no plasma por apenas algumas horas causa disfun¢do
endotelial in vitro, em modelos animais ¢ em humanos (CUSI, 2009).

Ha uma correlagdo significativa entre o desenvolvimento de DHGM e anormalidades
cardiacas. Em pacientes diabéticos com DHGM, figado gorduroso e transaminases hepaticas
elevadas ocorrem em concomitancia a resisténcia a insulina e a disfun¢do coronariana (CUSI,
2009). A relagdo causal entre DCV e DHGM permanece sob investigacdo, mas a forte
associagdo bidirecional entre DCV ¢ DHGM justifica a interveng¢ao clinica em pacientes com
DHGM para modificar fatores de risco metabdlicos, incluindo DM2, dislipidemia, hipertensao
e obesidade.

Embora as diretrizes atuais da sociedade cardiovascular nao tenham identificado a
DHGNA como um fator de risco independente para DCV, os estudos recentes reforcam a
necessidade da triagem e tratamento vigilantes para os fatores de risco associados, incluindo
perda de peso, controle glicémico e tratamento da hipertensdo e hiperlipidemia. Essas prudentes
estratégias devem ser apoiadas pelos profissionais que tratam pacientes com DHGM.

Os cardiologistas devem estar cientes de que pacientes com DCV podem ter formas
progressivas de DHGM, enquanto os hepatologistas devem estar cientes de que pacientes com
DHGNA progressiva tém um risco marcadamente aumentado de DCV (AZZAM e MALNICK,

2015).
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A prevencao primaria da DHGM se sobrepde a prevencao cardiovascular. Modifica¢des
no estilo de vida, incluindo padrdes alimentares melhorados e aumento da atividade fisica sdo
os componentes essenciais da prevencdo. O American College of Cardiology e a American
Heart Association t€m recomendacdes especificas sobre o manejo do estilo de vida para reduzir
o risco de DCV. Um padrao alimentar saudavel deve se concentrar em vegetais, frutas e graos
integrais, e também incluir laticinios com baixo teor de gordura, peixes, legumes, dleos vegetais
e frutas oleaginosas. Soddio, doces, bebidas agucaradas e carnes vermelhas devem ser limitados.
A atividade fisica deve envolver pelo menos 2,5 horas de exercicio de intensidade moderada
ou 75 minutos de exercicio de intensidade vigorosa por semana. Alcangar € manter um peso
corporal saudavel ¢ importante. A prevaléncia de DHGNA apresentou-se inversamente
proporcional a realizacdo de niveis mais altos de atividade fisica (45% no grupo de baixa
atividade, 38% no grupo de atividade moderada e 30% no grupo de alta atividade) (STAHL et

al., 2019).

1.3.2.8 Diagnostico da DHGM

Como consequéncia da pandemia de obesidade e diabetes tipo 2, espera-se um aumento
do numero de pacientes com EHNA — a forma mais grave de DHGM — em um futuro préximo.

Varios métodos de imagem tém sido usados para diagndstico e acompanhamento da
DHGM, como a ultrassonografia (US), a tomografia computadorizada (TC), a ressonincia
magnética (RM) e, recentemente, o controlled attenuation parameter (CAP), obtido em
conjunto com a elastografia transitoria e a elastografia por RM. A US tem a vantagem de ser
amplamente disponivel, mas ndo tem alta reprodutibilidade interobservador e nio € sensivel
para detec¢do de esteatose leve. A TC também ndo € sensivel para deteccdo de esteatose leve e

expoe o paciente a radiacdo, ndao sendo um bom método para seguimento. A RM é de acesso
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mais limitado, porém tem alta reprodutibilidade com as técnicas de quantificagdo de gordura
multieco e pela espectroscopia de prétons. Cerca de 25% dos pacientes com esteatose isolada
evoluem para EHNA, e quanto maior o grau de esteatose, maior o risco de desenvolvimento de
progressdo da doenca. Dos pacientes com EHNA, cerca de 25% evoluem para hepatopatia
cronica, com fibrose, cirrose e risco de complicacdes, incluindo hipertensdo porta e carcinoma
hepatocelular (PARENTE, 2020).

Compreender os resultados dos estudos clinicos e a relevancia dos efeitos relatados dos
tratamentos requer uma breve reflexdo sobre as diferentes abordagens para diagnosticar a
DHGM. Atualmente, a bidpsia hepatica continua sendo a técnica padrdo ouro para o
diagnostico abrangente de DHGM, porque permite identificar a inflamagdo e classificar os
estagios FO—4 da fibrose (ESLAM et al., 2020). No entanto, a natureza invasiva e o risco de
complicacOes limitam seu uso generalizado. As bidpsias hepdticas t€ém outras deficiéncias
metodoldgicas, por exemplo, o acesso a um pequeno volume do figado e diferentes
classificagdes (ESLAM et al., 2020). Como resultado, a maioria dos estudos clinicos anteriores
utilizou ultrassonografia, enzimas hepaticas ou vdrios indices para o diagnéstico da
DHGM. Portanto, o desenvolvimento de métodos ndo invasivos confidveis para avaliacdo de
fibrose hepatica tornou-se essencial para estimar a progressao da doenga e orientar a terapia
(XTAO etal., 2017).

A suspeita de DHGM, é baseada na presenca de esteatose na ultrassonografia ou testes
hepaticos anormais em pacientes com fatores de risco (obesidade, diabetes tipo 2 e/ou sindrome
metabdlica). A escolha de ferramentas ndo invasivas deve ser sequencial, guiada pela
disponibilidade local e pelo contexto de uso: no ambiente primério de saude, biomarcadores
séricos simples, baratos e amplamente disponiveis, como FIB-4 ou NFS, com alto valor
preditivo negativo (88% —-95%) para descartar fibrose avancada devem ser usados como

primeira linha. Pacientes com baixo risco (FIB-4 < 1,3 ou Pontuacao de fibrose NFS < -1,455)
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nao precisam de avaliagdo adicional. Devem ser aconselhadas modificacdes no estilo de vida e
exercicios. Aqueles com risco intermedidrio (FIB-4 entre 1,3 a 3,25 ou NFS -1,455 a 0,672;
30% dos casos) e alto risco (FIB-4 > 3,25 ou NFS > 0,672; 12% —15% dos casos, valor preditivo
positivo 75% —90%) de ter fibrose avancada devem ser dirigidos a um centro de referéncia para
avaliagdo com especialista.

Outra abordagem ndo invasiva € estimar a fibrose hepatica avaliando a elasticidade. Nos
ultimos anos, uma sonda de elasticidade de cisalhamento baseada em elastografia transitdria
unidimensional foi proposta para o diagnéstico ndo invasivo de fibrose hepatica. Esta técnica
usa ondas elésticas de ultrassom (5 MHz) e de baixa frequéncia (50 Hz) com uma velocidade
de propagacdo diretamente relacionada a elasticidade. Este dispositivo elastografico
inicialmente foi denominado FibroScan. Sua principal aplicagdo no principio era para pacientes
com hepatite C cronica. Atualmente, estdo sendo realizados novos estudos com elastografia
hepitica em DHGM a busca de diferentes valores de corte para pacientes com EHNA
(BARANOVA e YOUNOSSI, 2008).

Um biomarcador é uma caracteristica do paciente avaliada como um indicador de um
processo normal ou patoldgico ou de uma resposta bioldgica ao tratamento. Infelizmente, até o
momento, os biomarcadores nao invasivos ou minimamente invasivos existentes sao
inadequados (PIAZZOLLA e MANGIA, 2020). Embora vérios testes ndo invasivos ou
minimamente invasivos sejam capazes de descartar fibrose ou cirrose, nenhum teste unico para
identificar a esteatose, para diagnosticar precocemente a EHNA ou para prever a progressao da
doenca estd disponivel. Além disso, testes especializados combinados sdo necessdrios para
avaliar a resposta ao tratamento em ensaios clinicos com compostos emergentes (PIAZZOLLA

e MANGIA, 2020).

Estudos tentaram desenvolver parametros clinicos que possam identificar com

seguranga a fibrose em uma coorte de pacientes com DHGM (figura 1).
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Figura 3: Métodos que descrevem os biomarcadores diagndsticos e prognosticos para NASH (Figura adaptada de
BARANOVA e YOUNOSSI, 2008).

Virios escores foram desenvolvidos para determinar a presenca de fibrose usando dados
clinicos e resultados laboratoriais. A ideia geral dessas pontuagdes € integrar parametros de
rotina de lesdo hepdtica (por exemplo, atividade de transaminases, contagem de plaquetas) e
caracteristicas de risco (por exemplo, obesidade, idade, diabetes) (SCHULZ, 2020).

Encontram-se entre os escores preditivos para determinar a gravidade da doenca:

Indice FIB-4: o indice FIB-4 é um marcador baseado na idade, contagem de plaquetas,
AST e ALT que foi desenvolvido em 2006 como um painel ndo invasivo para estadiar doenca
hepética em individuos com virus da imunodeficiéncia humana e coinfec¢do com virus da
hepatite C. Pacientes com baixo risco (FIB-4 <1,3) de ter fibrose avancada ndo precisam de
avaliacdo adicional. Eles devem receber modificacdes no estilo de vida e exercicios. Aqueles
com risco intermedidrio (FIB-4 = 1,3 a 3,25) e alto (FIB-4 > 3,25) devem ser encaminhados a
um centro de referéncia para posterior avaliacdo. Na atencao primadria a saide, biomarcadores

séricos simples, baratos e amplamente disponiveis, como FIB-4 ou escores de fibrose NAFLD,
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com alto valor preditivo negativo (> 90%) para descartar fibrose avangada devem ser usados
como primeira linha (WAAGE et al., 2017). Estudos atuais sugerem que um ponto de corte >
2,67 esté relacionado a maior mortalidade cardiovascular em pacientes com DHGM. Portanto,
individuos com FIB-4 > 2,67 devem receber acompanhamentos mais intensivos (MOZES et
al., 2022).

Pontuacdo NAFLD Fibrosis Score (NFS): a pontuacdo NFS inclui idade, glicemia,
IMC, contagem de plaquetas, albumina, AST e ALT. Ao contrdrio de outros escores de
progndstico na DHGM que foram criados para outras etiologias, a NFS foi desenvolvida em
733 pacientes com DHGM comprovada por bidpsia. A NFS usa dois pontos de corte de
diagnostico, a pontuacdo de corte baixa (-1,455) para excluir fibrose avangada (valor preditivo
negativo - VPN 88% -93%) e a pontuacdo de corte alta (0,676) para diagnosticar fibrose
avancada (valor preditivo positivo - VPP 82% -90%), deixando um terco dos pacientes em uma
“zona cinzenta” onde a bidpsia do figado ainda € necessaria Em outras validagdes, o NFS
permaneceu com bom VPN (81% -98%) para fibrose avancada (F3-F4), entretanto, o VPP teve
maior flutuacao (50% -100%) (CAMPOS-MURGUIA et al., 2020).

Pontuacao AST to Platelet Ratio Index (APRI): Esta pontuacdo é uma razao simples
que leva em consideragdo o valor da AST e das plaquetas; foi desenvolvido em 2003 para
prever fibrose hepatica em pacientes com hepatite C. Com um limiar de APRI de 1,5, a
sensibilidade e a especificidade sdo 84,0% e 96,1%, respectivamente, para fibrose avangada na
DHGM. O escore é uma ferramenta confidvel para diferenciar entre pacientes sem fibrose e
pacientes com fibrose/cirrose avancada, mas ndo pode discriminar de forma confidvel entre
estdgios intermedidrios de fibrose. A drea sob a curva (AUROC) para o escore APRI em
pacientes com DHGM varia de 0,8307 a 0,95 (CAMPOS—MURGUfA et al., 2020).

Angulo et al. mostraram que o escore de fibrose DHGM (NFS), que compreende idade,

albumina, aminotransferases, indice de massa corporal (IMC), glicemia e contagem de
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plaquetas, teve um alto VPN de 93% (em uma baixa pontuacdo de corte) na exclusdo de fibrose
avancada, enquanto uma pontuacao de corte alta teve alto VPP para fibrose avancada (90%)
(ANGULO et al., 2007).

Alguns pesquisadores sugerem que a incidéncia de fibrose ndo tem associacdo com a
idade em pacientes com infeccdo pelo virus da hepatite C (HCV) (WRIGHT et al., 2003). No
entanto, McPherson e colaboradores (2017) relataram que a taxa de ocorréncia de fibrose
avancada (FA) (estagios 3-4) foi maior em pacientes com mais de 56 anos de idade e
demonstrou que os valores de FIB - 4 e NFS eram maiores do que os da razdo de aspartato
aminotransferase para alanina aminotransferase para predizer fibrose em pacientes com
DHGNA de diferentes idades. No entanto, os autores também relataram que a especificidade
da razdo aspartato aminotransferase/alanina aminotransferase para detectar FA diminui com o
aumento da idade (XIAO et al., 2017).

Transaminases: A relacdo (AST/ALT) € um teste facil que estd amplamente
disponivel em todos os laboratdrios de rotina. Enquanto os niveis séricos de ambos AST e ALT
podem ser aumentados em pacientes com DHGM, o aumento € mais proeminente para ALT do
que para AST. Embora a razdo AST/ALT seja um teste ndo invasivo simples que pode detectar
cirrose com uma precisdo razodvel em pacientes com DHGM (AUROC = 0,83), sua
sensibilidade € baixa (21%) (KASWALA,LAI e AFDHAL, 2016).

Estudos apontam a idade como fator significativo no desempenho de escores ndo
invasivos no diagndstico de fibrose avancada. A maioria dos pacientes incluidos nos estudos
em que esses escores ndo invasivos foram desenvolvidos tinham idade entre 35 e 65 anos,
portanto, ha potencial para reducdo da eficacia desses testes em pacientes fora dessa faixa etaria.
A acurécia diagndstica geral para fibrose avancada usando o escore NFS e FIB-4 foi aceitavel
em pacientes com idade >35 anos, mas houve uma queda significativa na especificidade para

fibrose avangada em pacientes mais velhos (>65 anos), resultando em um alto falso positivo da
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taxa fibrose avancada. Estudos atuais sugerem pontos de corte otimizados para melhorar a
especificidade e, assim, reduzir a taxa de falsos positivos, como o ponto de corte do FIB-4 >2,0
em pacientes com idade >65 anos. Acredita-se que a introdugdo desses novos pontos de corte
para pacientes idosos tera um beneficio direto para os pacientes, reduzindo a necessidade de
investigagdes desnecessarias e potencialmente invasivas, e também levara a economia de custos
ao reduzir o encaminhamento inadequado de pacientes idosos sem doenca hepatica avangada
para cuidados secundarios (MCPHERSON et al., 2017).

Nenhum dos biomarcadores atualmente disponiveis por si s6 tem precisdo suficiente
para diagnosticar a fibrose, razdo pela qual os escores preditivos desempenham um papel
importante em fornecer um ponto de corte capaz de discernir entre auséncia de fibrose ou a
presenca de fibrose avangada (CAMPOS-MURGUIA et al., 2020).

Em geral, os escores preditivos de fibrose tém um bom VPN para excluir fibrose
avancada com baixo VPP. Portanto, esses escores podem ser usados com seguranga para a
estratificacdo de risco basal para excluir fibrose avanc¢ada e inexistente. No entanto, os valores
entre estes intervalos, necessitam de outros métodos como uma boa avaliagdo clinico-
laboratorial, estudos de imagem ou bidpsia hepatica, dependendo da necessidade e

disponibilidade (CAMPOS-MURGUIA et al., 2020).

1.3.3 Aten¢ao Primaria no Brasil

Um sistema de saude € o “conjunto de organizagdes, individuos e agdes cuja inten¢ao
primordial € promover, recuperar e/ou melhorar a saide”. A atencio primaria a saude €, nessa
perspectiva, uma forma de organizacao dos servicos, na qual ha uma porta de entrada ao sistema
de sadde, que se configura como espaco de coordenacdo das respostas as necessidades dos

individuos, suas familias e comunidade (LIFSHITZ, 2002).
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O Brasil dispde de um sistema de informacdes em satude que permite andlises
abrangentes sobre as condi¢Oes de saude da populagdo brasileira. As Doencas Cronicas nao
Transmissiveis (DCNTSs) sdo consideradas hoje um problema de saide global. A carga dessas
doencas recai principalmente sobre paises de baixa e média renda, o que representa uma ameaca
a saude e ao desenvolvimento humano das na¢des. O Brasil mostra uma taxa de mortalidade
por DCNTs razoavelmente estavel ao longo dos anos, apesar do envelhecimento populacional,
porque seu efeito vem sendo contrabalanceado pelo declinio observado na taxa de mortalidade
padronizada por idade. Em 2010, apds correcdes para causas mal definidas e sub-registro de
obitos, as DCNTs responderam por 74% do total de oObitos. Apenas quatro doengas - as
cardiovasculares, as neoplasias, as respiratdrias cronicas e o diabetes - responderam por 80%
desses oObitos. Esse quadro favoravel em relagdo a mortalidade por DCNTSs, em parte decorrente
de a¢des de prevencao secunddria, amplia o nimero de casos prevalentes de DCNTSs e com isso
sua morbidade (LIFSHITZ, 2002).

Na sua grande maioria, as unidades de atencdo primaria e as de emergéncia no pais
sdo publicas, a0 passo que os hospitais, ambulatorios e servigos de apoio diagndstico e
terapéutico sdo majoritariamente privados. Existiam, em 2010,42.000 postos e centros de saude
publica (99% publicos), 29.000 ambulatdrios especializados (11% publicos), 4.500 policlinicas
(26% publicas), 16.000 unidades de servico de apoio diagndstico e terapéutico (6% publicos),
800 servicos de emergéncia (78% publicos) e 6.000 hospitais (32% publicos). No entanto, o
Sistema Unico de Satide Brasileiro (SUS) permanece em desenvolvimento e continua a lutar

para garantir a cobertura universal e equitativa (LIFSHITZ, 2002).

1.3.4 Atencao Primaria e DHGNA
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Atualmente, ndo existe uma politica nacional de satde publica que atenda a DHGM.
Existe, portanto, uma necessidade insatisfeita de desenvolver modelos para definir o impacto
atual e futuro da doenga a fim de impulsionar a tomada de decisdes em relag@o a alocagdo de
recursos de pesquisa, triagem nacional, estratégias de vigilancia e avaliacdo de resultados.
Estudos recentes forneceram uma avaliacdo exaustiva do numero de individuos com doenca
baseada em estudos publicados de DHGM e EHNA, porém, ainda ndo existe um modelo
dinamico que defina o peso dessa doencga sobre a satide nas proximas décadas (ESTES et al.,
2017).

Esteatose hepatica pode ser rotineiramente gerenciada e seguida no ambiente de
cuidados da satde priméria. Todos os pacientes com DHGM devem submeter-se a intervencoes
destinadas a promover estilos de vida mais sauddveis e controle rigoroso dos fatores de risco
metabodlicos. Além disso, recomenda-se um controle agressivo de fatores de risco metabdlicos,
como dislipidemia, hipertensdo e diabetes mellitus na DHGM, pois a doenga cardiaca
isquémica € uma das principais causas de mortalidade nesses pacientes (NGU et al., 2016).

Na maioria dos casos de DHGM, a progressao para os estdgios da fibrose avangada é
geralmente lenta. Assim, os profissionais da atencdo primaria podem gerenciar grande parte
destes pacientes, implementando modificagdes no estilo de vida e otimizacdo dos fatores de
risco metabdlicos, conforme descrito acima. No entanto, pacientes com DHGM que apresentam
fibrose hepatica ou cirrose, devem ser encaminhados para cuidados especializados. Estes
pacientes de alto risco podem necessitar de mais investigagdo, como bidpsia hepatica, para
avaliar sua doenca. Ademais, se confirmada EHNA na bidpsia, deve-se associar farmacoterapia
(NGU et al., 2016).

A escassez de algoritmos para encaminhamento de atencao primdria € particularmente
preocupante em vista da alta prevaléncia de DHGM na Europa e no Brasil. A aten¢do primaria

deve desempenhar um papel fundamental no manejo da DHGM, ndo apenas por seu papel
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central na promocdo da saude e na atencdo a comunidade, mas também porque a atengdo
especializada ao figado ndo estd preparada para receber um nuimero tdo grande de
pacientes. Algoritmos simples e acessiveis para identificar pacientes com alto risco de
complicacdes podem ser implementados na aten¢do primdria para determinar os pacientes que
precisam de cuidados especializados. Isso pode contribuir para o gerenciamento da
complexidade do espectro das doencas hepaticas associadas a DHGM, incluindo o transplante,
dentro de um sistema de saide que garante a detec¢do precoce e excelente gerenciamento
clinico, mantendo a sustentabilidade econdmica e a equidade (LAZARUS et al., 2019).

A DHGM¢ uma das causas mais comuns de doenca hepatica cronica nos Estados
Unidos, afetando quase 100 milhdes de individuos. No caso da doenca hepatica gordurosa e
EHNA, os pacientes ndo estdo relacionando o impacto de seu comportamento, sua genética e
seu metabolismo a saide do seu figado. Os médicos da aten¢do primadria nao estdo conectando
0s pacientes que apresentam multiplos aspectos do sistema metabdlico a triagem e ao
tratamento de doencas hepdticas. Os hepatologistas ndo se conectam tradicionalmente a
endocrinologistas ou nutricionistas nos ambientes de atendimento para gerenciar pacientes de
forma colaborativa. Os legisladores ndo estdo conectando as taxas crescentes de doenca
hepética gordurosa e EHNA a obesidade, incluindo obesidade infantil, diabetes, doencas
cardiacas e até mesmo alguns tipos de cincer em suas comunidades para integrar DHGNA e
EHNA em politicas a fim de avangar na pesquisa, vigilancia, prevengao e prestacao de cuidados
(CRYER, 2020).

De acordo com uma pesquisa realizada por um dos membros do Conselho da EHNA,
33% do publico americano acredita que ndo precisa de seu figado para sobreviver. A maioria
das pessoas ndo consegue localizar seu figado se questionada, nem descreve o que ele faz além
de metabolizar o dlcool. Os pacientes frequentemente relatam que se sentem isolados,

estigmatizados e incapazes de compartilhar seu diagndstico, mesmo com amigos proximos e
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familiares. Sem medicacdo aprovada pela FDA ou EMA, especificamente para EHNA, a
mudancga no estilo de vida associada a alimentacdo saudavel, resultando em uma perda de peso
de 7% a 10% do peso corporal € o principal mecanismo para 0s pacientes estancarem ou
reverterem a progressdo da doenca. Mudancgas extensas no estilo de vida t€ém mais
probabilidade de sucesso no contexto de suporte pessoal, e profissional. Conectar os pacientes
ao seu senso de autoeficacia e suas comunidades € essencial para derrotar a EHNA (CRYER,
2020).

Como a prevaléncia de DHGM e comorbidades associadas continua a aumentar em
todo o mundo, a necessidade de intervengdes e iniciativas de saude publica adaptadas as
caracteristicas demogréfica, econdmicas, sociais e clinicas exclusivas de pacientes residentes
em diversas regides € de importancia critica. Tal abordagem contard com uma melhor
identificacdo de pacientes com doenca progressiva na auséncia de sintomas, inicio de
intervengdes farmacoldgicas e de estilo de vida para abordar as comorbidades metabdlicas e
cardiovasculares que sdo caracteristicas de DHGM, bem como promoverd intervencoes de
estilo de vida recomendadas para prevenir ou retardar a progressao da doenca (ROMERO-
GOME-Z et al., 2020).

Estudo atual coletou dados sobre a presenga de politicas relevantes da DHGM em 102
paises e calculou, com base na pontuagao geral do pais, a sua preparacao para abordar a doenca.
Obtiveram como resultado a necessidade urgente de melhorias substanciais nas politicas em
todos os paises pesquisados. Nenhum pais relatou uma estratégia ou plano de a¢do nacional ou
subnacional por escrito para abordar a DHGNA (Figura 4). Essa falta de conscientiza¢do sobre
a doenca e seu impacto econdmico e na saude, causa uma sensacdo de estagnacdo. O
desenvolvimento de orientacdes estratégicas globais por associagOes de figado e instituicoes
globais, como a OMS, ajudaria a impulsionar a¢des em nivel nacional. Reconhecendo que a

DHGM esté intimamente relacionada a outras doengas nao transmissiveis (DNTSs) prevalentes
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e a sobreposi¢do substancial nas abordagens estratégicas necessarias para lidar com essas
condi¢des, significa que a DHGM também deve ser incorporada as principais estratégias e
planos de acdo de DNTs em nivel global e nacional, algo que tem faltado até hoje (LAZARUS

et al., 2022).

ae

Figura 4: Imagem representativa sobre o grau de preparacdo para o enfrentamento da DHGNA no mundo
(LAZARUS et al., 2022).

Atualmente, muitos pacientes que chegam a atencdo primdria com testes de func¢do
hepética anormais ou esteatose na ultrassonografia hepdtica sdo encaminhados para avaliagao
na atencdo secundaria. Devido ao grande niimero de pacientes com DHGM, isso resulta em
longas esperas para avaliacdo da condi¢do clinica e do nivel de fibrose, sobrecarregando
desnecessariamente o sistema hospitalar publico. Dependendo da presenca de fatores de risco
como diabetes, 60 a 90% dos pacientes com DHGM nao apresentam fibrose avancada, assim
como ndo apresentam risco de complicacdes hepaticas cronicas e podem ser tratados com
seguranca na atenc¢do primaria. No outro extremo da escala de risco, estudos recentes baseados
na comunidade sugeriram que até 12 a 17% dos pacientes de cuidados primarios com DHGM
e diabetes tipo 2 podem ter doenga hepdtica clinicamente significativa (KOEHLER et al.,2016).
O preditor mais importante de mortalidade relacionada ao figado € a extensdo da fibrose,
portanto, uma vez que a DHGM ¢€ identificada, a avaliacdo da estratificacdo de risco é crucial
para tomar decisdes sobre tratamento e encaminhamento. Devido a baixa estratificacdo de risco

no nivel de aten¢do primdria, juntamente com o conhecimento insuficiente dos profissionais da

saude sobre DHGM, muitos pacientes com doeng¢a avancada podem ndo ser encaminhados em
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tempo habil para a atencdo secunddria.Isso os expde ao risco de progressdo da doenca,
descompensacdo e internacdes hospitalares evitaveis (BRAIN et al., 2020).

Atualmente, nenhuma terapia farmacoldgica é aprovada para o tratamento de EHNA,
portanto o tratamento padrao inicial recomendado é a modificagc@o do estilo de vida com base
no peso corporal e no exercicio. Novas abordagens terapéuticas estdo em desenvolvimento
clinico (PIAZZOLLA e MANGIA, 2020).

Conhecer o perfil da populagcdo, o tipo e o tamanho das demandas espontinea e
provocada, a estrutura dos servicos e os recursos disponiveis, sdo aspectos fundamentais na
busca da adequacdo, em especial para definir a composi¢do e as competéncias das equipes. A
adequagdo também envolve preocupagdes com qualidade, resolutividade e satisfacdo do
usudrio (DUNCAN, 2013). Entende-se que nenhum servico deve ser copiado, € que ndo existem
formulas para a adequacdo. Para um pais como o Brasil, que multiplica realidades e
contradi¢des, mas que também tem gerado profissionais e comunidades capazes de enfrenta-
los, a diversidade é um fato. Por tais razdes, a adequacdo € sempre uma questdo local

(LIFSHITZ, 2002).

2 JUSTIFICATIVA

A escolha de trabalhar como profissional da saide, em especial na drea da Nutri¢cdo,
vem associada ao compromisso com o cuidado da saide dos individuos e da populacdo. O
aumento crescente do sobrepeso e obesidade, somado ao surgimento de doengas crdnicas, sao
fatores que interferem no adoecimento da sociedade.

A proposta desse trabalho destina-se a promover a investigacdo e o conhecimento da
DHGM na rede de atencdo primdria, em uma amostra significativa da populagdo. Trata-se de
um estudo epidemiolédgico, que visa detectar os fatores de risco para desenvolver DHGM na

populacdo, em nosso meio, com vistas a prevencao de complicacdes hepaticas futuras.
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3 FORMULACAO DO PROBLEMA

A possibilidade de conhecer os fatores de risco na Atencdo Primdria permitird

identificar o perfil dos individuos e grupos para o risco de desenvolver a DHGNA?

4 HIPOTESE

A detecgdo dos fatores de risco em aten¢@o primdria podera rastrear a DHGNA?

S OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Avaliar a prevaléncia de fatores de risco para DHGM nos pacientes pertencentes a

Unidade de Saude Santa Cecilia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

5.2 Objetivos Especificos

V' Verificara frequéncia dos fatores de risco em atengdo primaria e avaliar sua potencialidade para

desenvolver DHGM;

v Detectar o(s) indicadores de maior risco para DHGM nessa populacio;

v Propor estratégias de prevencgdo apés este diagndstico.
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6 POPULACAO E METODO

Foi realizado um estudo retrospectivo em pacientes adultos (>18 anos), de ambos os
sexos, com registro de consulta médica no Servigo de Atencdo Primaria a Saude do HCPA. A
populacgdo foi avaliada mediante a estratificacdo dos dados em prontuario eletronico, no periodo
de 1 de janeiro de 2015 a 18 de marco de 2018. As seguintes informagdes foram avaliadas:

e Dados pessoais: idade, sexo, escolaridade e etnia auto-declarada.

e Dados bioquimicos: glicose, plaquetas, triglicerideos, colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL, hemoglobina glicada, Alanina Aminotransferase, Aspartato
Aminotransferase, Gama Glutamil Transferase.

Para pacientes com mais de um registro de medida laboratorial, assim como de medicagao,

considerou-se como valor védlido o mais recente, avaliado no periodo. Medicamentos em uso:
o Hipoglicemiantes: Metformina, Gliclazida, Pioglizatona, Glimepirida , Insulina
(NPH ou LANTUS);
o Anti-hipertensivos: Enalapril, Losartana, Metoplolol, Propanolol,
Hidroclorotiazida, Furosemida, Anlodipino;

e Exames de imagem realizados: Ecografia de Abdome Superior/Total, Tomografia
Abdominal.

e Diagndsticos registrados em lista de procedimentos, para atendimento de Diabetes,

Hipertensao, Desnutri¢do e Obesidade.

e Aferi¢do de Altura, Peso e IMC: registrados em lista de procedimentos e em busca dos

dados de peso e altura ampliada as evolugdes dos prontudrios.
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Devido a disponibilidade dos dados, buscou-se avaliar os fatores de risco para o
desenvolvimento DHGM baseados nos Critérios da WHO, da IDF e do NCEP-ATP III e EGIR

para diagnostico de SM em adultos, e decidiu-se estabelecer e adaptar da seguinte forma:

e HAS: informagdo do uso de anti-hipertensivos e/ou diagnéstico registrado
e Obesidade: IMC >30 kg/m?

e TG (mg/dL) > 150 mg/dl

e HDL-C (mg/dL) < 40 mg/dl

e DM?2 previamente diagnosticada e ou Hb Glicada > 6,5mg/dl.

Para o diagndstico de Pré-Diabetes, conforme as Diretrizes da Sociedade Brasileira de

Diabetes 2019/20, considerou-se:

e Glicemia (mg/dL) >100 mg/dl

e Hb Glicada > 5,7 mg/dl

Utilizou-se como marcador ndo invasivo de prognoéstico para descartar ou inferir a
progressao para doenca grave o FIB-4. Calculou-se o escore FIB-4 [idade (anos) x AST (U /
L)/ plaquetas (109 /L) x VALT (U/L)] e o APRI utilizou-se a féormula [(AST/LSN) / Plaquetas
(109 /L)] x 100. Considerou-se risco para fibrose valores de FIB-4 > 2,67; auséncia de fibrose

com FIB-4 <1,3.

6.1 DESENVOLVIMENTO DO TRABALHO

A primeira etapa do projeto foi a solicitagdo do compilado de informacdes da populagdo
reconhecida como oriunda da atencdo primaria de saude, pertencente a Unidade Santa Cecilia,

vinculada ao HCPA, através de uma Query ao servigo de Tecnologia da Informac¢do do HCPA.
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Estipulou-se o prazo da coleta, os dados demograficos e fatores de risco a serem analisados e a
solicitacdo foi realizada mediante sistema de informatizacdio AGHUse, através de um pedido
eletronico. Os dados solicitados necessitam de um codigo especial para que sejam processados,
portanto todos os dados foram recodificados, conforme orientacdes da equipe da Tecnologia da
Informacao.

Ao estipular-se o prazo de 1 de janeiro de 2015 a 18 de marco de 2018, a Query gerou
um numero total de 12.232 pacientes. Sendo assim, nossa amostra representa o total de
pacientes pertencentes a Unidade de Saide Santa Cecilia, com registro de dados em prontudrio
eletronico, que utilizaram os servicos de Medicina Comunitdria, até 18 de marco de 2018, o
que justifica ndo se utilizar célculo amostral neste trabalho. Excluindo os prontuérios duplos,
obteve-se um total de 12.054 pacientes.

Dada a complexidade do trabalho associada a quantidade de informacdes, muitas
versoes da Query foram solicitadas, até obter-se dados em um formato claro e conciso, a qual

foi entregue aos pesquisadores em formato Excel.

6.1.2 Exames laboratoriais

As primeiras versdes da Query geraram um baixo numero de dados laboratoriais. Os
pesquisadores identificaram, portanto, que o formato da busca de dados da Query abrangeu os
registros no momento em que o sistema estava rodando a extracao da informacao. Diante dessa
identificacdo, foi solicitada uma Query que gerasse a informacao da tultima referéncia langada
em relacdo aos dados, no periodo solicitado. Dessa forma, foram extraidos dos prontudrios
todos os dados referentes aos exames laboratoriais no periodo solicitado, levando-se em

consideracdo o ultimo valor langado (Anexo A).
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6.1.3 Exames de imagem

Como o formato dos dados gerados na Query ndo permitiram a estratificagdo de
diagndsticos, tais como de DHGNA, esteatose e/ou aumento difuso da ecogenicidade hepética,
dos exames de imagem, foi necesséria a leitura dos laudos com estratificacdo manual (Anexo
B). Os exames de imagem analisados foram:

Ecografias: Os laudos foram classificados na presenca dos seguintes fatores: aumento
difuso/ecogenicidade provavelmente por esteatose, outras alteracdoes do figado, nddulos
hepaticos benignos ou malignos e tumores.

Tomografias: Os laudos foram classificados na presenga dos seguintes fatores:
esteatose, calcificacdes hepaticas, outras alteracdes hepdtica, nddulos benignos e malignos,
dilatacdo via biliar, carcinoma/neoplasia.

Biopsias: Os laudos foram classificados na presenca dos seguintes diagndsticos: Virus
B, Virus C, Hepatite Auto-imune, DHGNA, cirrose, Carcinoma Hepatocelular.

Foi utilizada a escala Metavir para valor de inflamacdo AO-A3 e para valor de fibrose

FO-F4.

6.1.4 Marcadores nao invasivos: APRI e FIB-4

Os dados obtidos permitiram o cdlculo dos dois marcadores ndo invasivos de
progndstico para descartar ou inferir a progressdo para doenga: o FIB-4 e o APRI. Nao foram
localizados os dados necessarios para calcular os demais marcadores ndo invasivos.

Utilizou-se o FIB-4 como referéncia para descartar fibrose, pois o APRI ndo identificou

valores significativos nesta populagdo.
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6.1.5 Avaliacdo antropométrica

As primeiras versoes da Query geraram uma busca muito pequena de peso e altura, além
da inexisténcia da circunferéncia da cintura como um dado objetivo possivel de ser
estratificado. Diante dessa dificuldade no acesso a esses dados, buscou-se rodar uma Query
gerando as ultimas evolucdes registradas pelos profissionais da satude de cada prontuario. A
ideia seria extrair das evolugdes os ultimos registros de peso e altura identificados nas consultas
clinicas. Porém o Comité de ética do hospital interrompeu esse processo, pois as evolucoes
geraram informacdes particulares dos pacientes, e os pesquisadores ndo possuiam autorizagao
para acessar essas informagdes. Diante desse impedimento, foi acordado entre os pesquisadores
e o Comité de ética, que a Equipe de Tecnologia da Informacao do hospital extrairia, com base
em formulas matematicas em formato Excel, todos os registros de peso e altura localizados.
Portanto, o nimero total de pacientes com registro de peso e altura e/ou IMC previamente
calculados, foi obtido através da avaliagdo dos dados isolados, associados a sua extracao

matematica dos registros evoluidos nos prontudrios (Anexo A).

6.1.6 Delineamento

Estudo transversal, com coleta de dados através da andlise de prontudrios eletronicos.

6.1.7 Critérios de inclusido

Foram incluidos no estudo pacientes adultos (>18 anos), de ambos os sexos, com
registro de consulta médica no Ambulatério da Unidade de Satide Santa Cecilia do HCPA, de

1 de janeiro de 2015 a 18 de mar¢o de 2018.
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ARTIGO

METABOLIC ASSOCIATED FATTY LIVER DISEASE IN PRIMARY ATTENTION
CARE: HIGH RISK OF SIGNIFICANT DISEASE

Marcia da Silva Vargas, Mério Reis Alvares da Silva, Patricia Gabriela Riedel, Dvora
Joveleviths

ABSTRACT

Introduction: Nonalcoholic Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD), such as
obesity, diabetes and dyslipidemia is the most common liver disease worldwide, affecting
approximately 25% of the population. Recently the implementation of public health policies
(PHC) to detect it has been discussed. Objective: To assess the prevalence of risk factors in
PHC, estimating the presence of MAFLD. Population and Method: Retrospective analysis of
all electronic records of patients seen in PHC in a microregion of a capital in the south of Brazil
during the period from January 1, 2015 to March 18, 2018. Demographic, clinical-
pharmacological, laboratory and imaging data were collected to evaluate the glycemic, lipidic
and hepatic profiles, as well metabolic syndrome (MS). Liver fibrosis was estimated by score
FIB-4. Results:12,054 patients,were assessed, 65.4% women, with a mean age of 55.3 years.
Of these, 34.3% were hypertensive, 40.8%, dyslipidemic and 12.2%, diabetic. Among the 8,533
patients with available tests, glycemia was > 100 mg/dL in 34.5% and glycated hemoglobin
was higher than 5.7% in 51.5%. Total cholesterol was requested in 5,137 cases and levels >
200mg/dL occurred in 40.8%, while triglycerides were in 7,401 and levels > 150mg/dL were
described in 32.1% of the population. Weight and height were described in only 10.7% of the
consultations, and in 77% of the cases the BMI detected overweight or obesity. Of the 5,605
with ALT available, 16.8% of the times there were changes. Imaging exams were requested for
12.6% of the sample. According to the calculation of the FIB-4 score performed in 4,022
patients, around 5% were at risk of presenting advanced fibrosis and/or cirrhosis. Conclusion:
There is a high prevalence of risk factors for MAFLD in PHC. FIB-4, with the cutoff point
of 2.67 associated with high rates of metabolic risk indicates that there is a signficant chance
of severe liver disease in this population and corroborates the idea that the disease is not
adequately perceived at the point of entry to the system, and that likewise, more than half the
ppulation assessed by FIB-4 will benefit from treatment in PHC. These findings support the
fact that it is necessary to train health care professionals and to have clinical protocols for these
services.

Key-words: Nonalcoholic fatty liver disease; primary care; metabolic risk.

1 INTRODUCTION



57

Metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) is common and is associated with
obesity and Metabolic Syndrome (MS), with a potential progression to steatohepatitis, cirrhosis,
hepatocellular carcinoma, and is a frequent indication for liver transplant. Liver fibrosis is the
main factor associated with progression of the disease. Although it can be evaluated by biopsy,
in recent years the noninvasive markers, both biochemical and FIB-4 and NAFLD Fibrosis
Score, and elastographic have been gaining more space.

For a long time, it was recommended that fatty liver disease in the population should
not be evaluated, but, recently, evidence to the contrary has been discusssed. There are as yet
few epidemiological studies, and public policies must be developed for screening and referral
of the higher risk cases to the specialist. Guiding health care workers and public health policies
(PHC) professionals to identify risk cases may avoid late referral, with advanced liver disease,
which is still the rule.

The prevalence of MAFLD in PHC in Brazil and the dynamics of screening and
identification of risk in this population are still unknown. All individuals with steatosis should
be screened for the characteristics of MS, independently of the levels of liver enzymes. All
individuals with liver enzymes that are persistently abnormal should be screened for MAFLD
because this is the main cause of the unexplained increase of liver enzymes. Thus, the purpose
of this study is to look at the prevalence of metabolic risk factors in non-selected patients seen
in PHC, to evaluate the presence of MAFLD and its severity through noninvasive methods
(NIM) to estimate liver fibrosis, and also propose methods for evaluation that will avoid
unfavorable outcomes such as clinical decompensation, so that progression of the disease to the

development of carcinoma of the liver or the need for a liver transplant may be avoided.

2 POPULATION AND METHODS

A retrospective study was performed on adult patients (>18 years), of both sexes, who had a
record of medical consultation at the PHC of HCPA, and the population evaluated that
represents the totality of the outpatient being followed during the period from January 1, 2015

to March 18, 2018, through the stratification of data in electronic medical records.
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The following information was evaluated:

Personal information: age, sex, schooling and ethnicity.

Biochemical data: glucose (mg/dl), platelets (mm?®), triglycerides (mg/dl), total
cholesterol (mg/dl), HDL cholesterol (mg/dl), LDL cholesterol (mg/dl), glycated
hemoglobin (%), Alanine Aminotransferase (U/L), Aspartate Aminotransferase (U/L),

Gamma Glutamyl Transferase (U/L).

For patients with more than one record of laboratory measures, as well as of medication, the

valid value was considered the most recently evaluated one in the period.

Medications in use:
o Hipoglycemiants: Metformin, Gliclazide, Pioglizatone, Glimepiride, Insulin
(NPH or LANTUS);
o Anti-hypertensives: Enalapril, Losartan, Metoplolol,  Propanolol,
Hydrochlorothiazide, Furosemide, Anlodipine;
Imaging exams performed: Superior/Total Abdomen Echography, Abdominal
Tomography.
Diagnoses recorded in a list of procedures for the care of Diabetes, Hypertension,
Malnutrition and Obesity.
Measurement of Height, Weight and Body Mass Index (BMI) : recorded in the list of
procedures and in the search for data on weight and height extended to the evolution of
the medical records.

Due to the availability of data, an attempt was made to evaluate the risk factors for

MAFLD development, based on the Criteria of the World Health Organization (WHO), of the

International Diabetes Federation (IDF) and of National Cholesterol Education Program’s
Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) and European Group for the Study of Insulin
Resistance (EGIR) for the diagnosis of MS in adults, and it was decided to establish it as

follows:

High Blood Pressure (HBP): information on the use of anti-hypertensives and /or
recorded diagnosis

Obesity: BMI >30 kg/m

TG (mg/dL) > 150

HDL-C (mg/dL) <40

Diabetes Mellitus type 2 (DM2) previously diagnosed and/or glycated Hb > 6,5.

For the diagnosis of Pre-Diabetes, according to the Guidelines of the Brazilian Society

of Diabetes 2019/20, the following were considered:
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e Glycemia (mg/dL) >100
e Glycated Hb > 5,7
FIB-4 was used as a non-invasive marker of prognosis to rule out or infer progression
to a severe disease. The score was calculated by FIB-4 [age (years) x AST (U / L) / platelets
(109 /L) x VALT (U / L)]. Risk for fibrosis was considered at values of FIB-4 > 2.67; absence
of fibrosis with FIB-4 <1,3. The tests were analyzed according to the records found in the

medical files, which justifies their numerical variation.

3 RESULTS

A total of twelve thousand and fifty-two patients were included in the study and their
records were meticulously evaluated. Below is the description of the results:

Table 1: General characteristics of the population of Santa Cecilia Health Unit (n = 12.054)

General Characteristics of the Population

Sex (n, %)
Female 7,882 (65.,4)
Age (£SD)
Age, mean 55,3 (19,0)
Ethnicity (self-declared)(n, %)
White 10,862 (90.1)
Black 860 (7.1)
Brown 291 (2.5)
Unknown 41 (0.3)
Schooling (n, %)
Complete high school 3,927 (32.6)
Incomplete higher education 960 (8.0)
Higher Education 2,023 (16.8)
Unknown 1,045 (8.7)
Abdominal Imaging exams (n, %) 1,438 (12)
Echographies 728 (6.04)
Tomographies 574 (4.76)
BMI Classification (n, %) 1,303 (10.8)
Malnutrition 32 (2.5)
Eutrophy 268 (20.6)
Overweight 392 (30.1)
Obesity grade | 349 (26.8)
Obesity Grade II 170 (13)
Obesity grade III 92 (7.1)

SD: standard deviation; BMI: body mass index
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Table 2: Prevalence of the Risk Factors for DHGNA in the patients of the Santa Cecilia Health
Unit (n = 12,054)

Risk Factor Frequency of Test Frequency of
Performed (n) Risk Factor
n (%)
Dyslipidemia
Cholesterol > 200 mg/dl 5137 2,097 (40.8)
TG > 150 mg/dl 7,401 2,375(32.1)
HDL <40 mg/dl 5,127 1,165 (22.7)
LDL >100 mg/dl 4,986 3125 (62.7)
Use of Hypolipemiant 12,054 1,599 (13.3)

Pre-Diabetes

Glycated Hb > 5,7 % 4,161 (34.5) 2,146 (51.58)
Glucose > 100 mg/dl 8,533 2,948 (34.5)
Diabetes
Glycated Hb> 6,5 % 4,161 (34.5) 1070 (25.7)
DM2 12,054 1469 (12.2)
Use of Hypoglycemiant 12,054 807 (6.7)
BMI
BMI > 25 Kg/m? 1,303 1,003 (77)
BMI > 30 Kg/m? 1,303 611 (46.9)
Hypertension
ypSAH 12,054 4,129 (34.3)
Use of Antihypertensive drugs 12,054 2,312 (19.2)
Hepatic Alterations
AST > 32 U/L
ALT >33 U/L 4,207 436 (10.4)
GGT > 60 U/L 5,605 943 (16.8)
AP > 129 U/L 2,576 606 (23.5)
2,602 236 (9.1)

TG: Triglycerides; DM2: Diabetes Mellitus; Glycated Hb: Glycated Hemoglobin; BMI : Body Mass Index;
SAH: Systemic Arterial Hypertension

Table 3: Noninvasive markers for the presence of hepatic fibrosis in the population of the Santa
Cecilia Health Unit (n = 4,022)

Noninvasive Markers Frequency of Risk n (%)

FIB-4<1.3 2,618 (65)
FIB-4 > 2.0 (+65 years) 375 (6)
FIB-4 >2.67 —3.25 207 (5)

N =4,022
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4 DISCUSSION

In this study, the evaluation of a large population of non-selected patients seen
in PHC showed that there is a high prevalence of metabolic risk factors, that Nonalcoholic
Metabolic Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) is present, although it has not been
evaluated, and that an intermediate risk of liver fibrosis is detected by the mean of FIB-4 in the
population.

The high prevalences of MAFLD on all continents are intrinsically related to the
development of obesity and diabetes mellitus type 2. Regional differences are emphasized, such
as in the Middle East (31.8%), South America (30.5%) and Asia (27.4%), United States
(24.1%), Europe (23.7%) and Africa (13.5%) (COTTER & RINELLA, 2020). As regards Latin
America, population studies indicate that the prevalence of MAFLD varies from 14.3% to
35.2%, however, most of them were performed over 10 years ago. The variations in the
prevalence of MAFLD/NASH may be related to the differences of genetic and environmental
risk factors. Since the frequency both of obesity and of MS continues to rise, further studies on
the prevalence of MAFLD should be performed in the general population of Latin America.

Even in national strategies and clinical guidelines for related conditions, such as obesity
or DM2, MAFLD is rarely mentioned. These discoveries highlight the need for a joint effort to
shape and supply a robust response of public health (LAZARUS et al., 2021). This study
proposed to look at the topic of MAFLD, based on the data evaluated by the health professionals
in clinical consultations of patients who seek attention in Primary Health Care (PHC). Despite
the high prevalence of the disease, the literature focuses mainly on clinical and laboratory
aspects and on the progression to liver fibrosis and hepatocellular carcinoma (LAZARUS et al.,
2019). It was suggested to evaluate risk factors as predictors for MAFLD at the entry to the
health system, aiming at their prevention, which makes this study relevant.

In this study, the population analyzed is composed by twelve thousand and fifty-two
patients, among whom the female sex predominates, with a mean age of 55 years, majoritarily
white. In a meta-analysis of 17 studies of a population base, the prevalence of MAFLD was
19% higher among men than among women. However, among the individuals with established
MAFLD, women were just as propense as men to having NASH and more propense to having
advanced fibrosis than the men. Thus, once MAFLD had been established, the risk of
progressive disease (ie. EHNA and advanced fibrosis) is not different and may be slightly
higher among women than among men. (BALAKRISHNAN et al., 2021). Race and ethnicity
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may also be considered a risk for the development of MAFLD. In a study performed, a greater
prevalence of MAFLD was observed in Hispanics, followed by non-Hispanic white individuals,
and a lower prevalence in African-Americans (10%) (YOUNOSSI, 2019). As to the schooling
of the population studied, little over half have complete high school and Y4 self-classified as
having higher education.

In general, all diagnostic criteria of MS take into account the presence of dyslipidemia
(hypertriglyceridemia, low HDL), systemic arterial hypertension, obesity and
hyperglycemia/diabetes. Clinical research studies highlight the participation of these same
comorbidities in the evolution of MAFLD, and the latter is referred to as the major metabolic
fator acting in the progression to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma (PINHEIRO et
al., 2019; DE CASTRO et al., 2019).

Studies have indicated that diabetes type 2 may remain undetected for several years,
creating an opportunity for the development of its complications. This may occur as the result
of a combination of factors that include low performance of the health systems, little awareness
of diabetes among the general population and health professionals, as well as the insidious onset
of the symptoms or progression of this condition. The diagnosis of the health unit listed as
12.2% of the diabetic patients is outstanding, even though the prevalence of pre-diabetes, when
evaluated by glucose above 100 mg/dl and glycated hemoglobin greater than 5.7%, evidenced
34.5% and 51.5%, respectively. Thus, this percentage appears to be higher on considering the
laboratory test. It is estimated that about 50% of the cases of diabetes in adults are not diagnosed
and that 84.3% of all cases of undiagnosed diabetes occur in developing countries (LYRA et
al., 2020).

Dyslipidemia was another serious finding, 40% of the population with high total
cholesterol were identified and over half had high LDL. The changes in the lipoprotein
metabolism increase the risk for cardiovascular diseases (CVD), and are responsible for 30%
of the total number of deaths worldwide. Studies show that MAFLD affects the cardiovascular
system in such a way that it causes death by damage associated with blood vessels and heart
even before liver failure or hepatocellular carcinoma (Id et al., 2021). Therefore, early detection
of dyslipidemias may contribute effectively to avoid the premature development of coronary
events (DE OLIVEIRA et al., 2017).

As to hypertension, 34.3% were classified as hypertensive and 19.2% were using
anti-hypertensive medication. The prevalence of hypertension was similar to that found in a

cohort study performed in Brazil with 4 thousand individuals, estimated as 35% (CHOR et al.,
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2015). Pre-hypertension and hypertension are significant risk factors for the development of
MAFLD, independently of other risk factors (ARAB et al., 2020).

The BMI was observed in only 10% of the population, 77% of them were classified
between overweight and obesity, which increases the risk of MAFLD. The percentage of obese
adults in Brazil has more than doubled in 17 years, rising from 12.2%, between 2002 and 2003,
to 26.8%, in 2019. During the same period, the proportion of the adult population with excess
weight rose from 43.3% to 61.7%, representing almost two-thirds of the Brazilians. The data
are from the second volume of the National Health Research (PNS-Pesquisa Nacional de
Saude), divulged by IBGE in partnership with the Ministry of Health. Thus, the classification
of overweight and high obesity in this study is alarming and very close to the Brazilian
population estimates.

The diagnostic criteria for MS include waist circumference measures instead of the BMI
proving the importance of the distribution of intra-abdominal body fat (LONARDO et al.,
2020). In this study there was no record of abdominal circumference of the patients, which
would have served as an indicator of risk for metabolic syndrome. The fact that it could not be
found limited a more adequate analysis.

The best way to identify the patients at risk of liver fibrosis at the beginning of primary
care is still a challenge, but also an opportunity, since most are at a stage of the diseease that is
probably reversible with treatment (LOMONACO et al., 2021). Given the high world
prevalence of individuals with MAFLD, it is not feasible to screen the populations at risk by
means of liver biopsy and histological classification, which is currently the gold standard in
clinical studies. It should be highlighted that MAFLD is different from other fibrotic liver
diseases, since the general metabolic deregulation and the dysfunction of hepatocytes are the
main contributors to progression. Certain indirect markers of fibrosis, may, therefore, increase
the predictive power of the direct markers of fibrosis, in contrast with other fibrotic diseases of
the liver (SCHUPPAN et al., 2022).

Much effort is being invested in the search for and validation of serum markers that
predict the stage of fibrosis and the dynamics of fibrogenesis and fibrolysis in recent times, but
there is a lack of noninvasive tests that could detect patients with MAFLD at greater risk for
progression of the disease (SCHUPPAN et al., 2018).

Noninvasive scores, such as FIB-4, can be important tools used as a first stage by the
primary care providers to identify individuals at risk of developing fibrosis or who have
advanced fibrosis. The use of the FIB-4 score is attractive in primary care because it is based

on common clinical parameters (age, aspartate aminotransferase, alanine aminotranferase and
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platelets) that are widely available and can be easily calculated during routine visits. Besides,
compared to other non-invasive tests, the FIB-4 score showed the best diagnostic precision and
a high negative predictive value (=90%) to rule out advanced fibrosis. (VIEIRA BARBOSA e
LAI 2020). Other studies confirmed that the FIB-4 score is slightly better than the other
noninvasive tests in the diagnosis of advanced fibrosis in MAFLD, including in individuals
with normal levels of ALT (DYSON et al., 2014).

The available data allowed the calculation of the FIB-4 score in 4, 022 patients; of these,
around 5% were at risk of presenting advanced fibrosis and/or cirrhosis, considering the cutoff
point of 2.67, as recommended in current studies (MOZES et al., 2021). This finding was
similar to the worldwide prevalence, estimated as about 3 to 5%. Due to the impossiblity of
calculating FIB-4 in 70% of the population, around one thousand patients were not diagnosed
and referred to specialized services.

It should be emphasized that age has a significant effect on the performance of
noninvasive scores in the diagnosis of advanced fibrosis. Current studies suggest optimized
cutoff points to improve the specificity and, thus reduce the rate of false positives, such as the
cutoff point of FIB-4 >2.0 in patients aged >65 years. Utilizing the cutoff point corrected for
age in this population, around 6% of the patients are at risk of advanced fibrosis. It is believed
that the introduction of these new cutoff points for elderly patients will have a direct benefit for
the patients, reducing the need for unnecessary and potentially invasive investigations, and will
save costs by reducing the inadequate referral of elderly patients without advanced liver disease
to secondary care, since MAFLD is also prevalent in older patients. It acts as a Confounding
Factor for the Accurate Non-Invasive Diagnosis of Advanced NAFLD Fibrosis (MCPHERSON
etal.,2017).

These data show that part of the population had very high FIB-4, which leads to believe
that, among the patients being followed, there were cases of advanced liver disease. In Brazil,
the mortality rate from cirrhosis and other chronic liver diseases is 15.6 for every 100 thousand
inhabitants. This disease affects the individuals in the most productive years of work, causing
premature death, disease and/or invalidity and, in this way, having a strong impact on the
economy (TSOCHATZIS et al., 2014). Sixty-five percent of the population was located with
FIB-4 < 1.3, which would favor early intervention, aiming to avoid unfavorable outcomes such
as progression of the disease.

Among the hepatic alterations, the increase of transaminases in the population,
especially alanine aminotransferase (ALT) was significant. Although a considerable number of

people with steatosis have normal concentrations of ALT, this proportion becomes higher as
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the ALT concentration increases (Sung et al., 2019). Nevertheless, even when the liver enzymes
are normal, the possiblity of chronic liver disease is not ruled out. Thus, this concept must be
disseminated in PHC, since both in fatty liver disease and in NASH the patients appear not to
be aware of the impact of metabolism on the health of their liver (CRYER, 2020).

A brief reflection on the different approaches to diagnose MAFLD is required to
understand the results of the clinical studies and the relevance of the effects of treatments
reported. Currently, liver biopsy is still the gold standard technique for comprehensive
diagnosis of DHGNA, because it allows identifying the inflamation and classifying the FO-4
stages of fibrosis (ESLAM et al., 2020). On the other hand, in primary health care it is not easy
to access and execute this diagnostic tool.

Imaging tests such as ultrasound and liver tomography were performed in only 12.6%
of the population studied. Of these, steatosis was detected in 216 patients, representing 1.8% of
the total. However, the term MAFLD was not found in the medical records, maybe because it
is a relatively new term. A global study of 102 countries presented a similar picture to that
found in this one, highlighting the lack of attention to MAFLD in primary care.

(LAZARUS et al., 2021).

5 CONCLUSION

There is a high prevalence of risk factors for MAFLD in PHC. FIB-4 with the cutoff
point of 2.67, associated with the high rates of metabolic risk, indicates that there is a significant
chance of severe liver disease in this population and corroborates the idea that the disease is not
adequately perceived at the entry to the system, and also that more than half the population
evaluated by FIB-4 could have been benefited by the treatment from the treatment in primary
health care. These findings reinforce the idea that it is necessary to train the health professionals

and have clinical protocols turned toward these services.
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7 CONCLUSOES DA TESE

1) Foi encontrada uma alta prevaléncia de fatores de risco para o desenvolvimento de
DHGNA na atengdo primdria a saude. Dentre a populacdo estudada, 34,3% eram
hipertensos, 40,8%, dislipidémicos e 12,2%, diabéticos; obteve-se um percentual de 51,5%
dessa populagdo com hemoglobina glicada superior a 5,7%; o cdlculo de IMC detectou

sobrepeso ou obesidade em 77% da populagdo. Portanto os pacientes da aten¢do primédria

apresentam alto risco para o desenvolvimento da DHGNA;

2) Os profissionais da saude na atencao primdria nao estdo treinados a realizar o rastreio para

a deteccao da DHGNA.

3) Um fluxo de atendimento (conforme proposto abaixo, na figura 5) com dados clinicos,

IMC, exames basicos e o FIB 4 ajudardo muito a prevenir e tratar mais precocemente esta

doenca.

PACIENTES SUSPEITOS COM DHGNA

\ 4

ATENCAO PRIMARIA

\ 4

+ ANAMNESE E EXAME FiSICO*
* EXAMES LABORATORIAIS**

v

FATORES DE RISCO

Dislipidemia + Diabetes + HAS + Obesidade

)

[ BAIXO RISCO ] RISCO INTERMEDIARIO -> ALTO RISCO

v

Modificar o estilo de vida:
Dieta + Exercicios

v

Centro especializado
Elastografia transitoria

Figura 5: Sugestdo de fluxo de atendimento para pacientes da ateng@o primdria. Fonte: adaptado de Castera et al..
Gastroent.v.156(5), 2019. *TA, peso ¢ altura (IMC), circunferéncia abdominal. ** ALT, AST, hemograma, perfil

lipidico, glicemia, albumina e insulina.
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8 CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

A DHGNA apresenta-se em curva ascendente nos ultimos anos, de tal forma que é
previsto que seja a principal indicacdo para transplante de figado dentro de uma década.
Outrossim, a epidemia global de DHGNA estd aumentando na mesma gravidade que as
epidemias de obesidade e diabetes, destacando-se os casos de doencga hepdtica avancada e
mortalidade relacionada ao figado. Devido a grande maioria dos pacientes com DHGNA ser
acompanhada por médicos de familia e comunidade a partir da atencdo primadria, o fato de
identificar pacientes com risco para o desenvolvimento da doenga € primordial para evitar a sua
progressdo. Pois se trata de uma doenca com evolugdo silenciosa até os estdgios de cirrose ou
hepatocarcinoma.

Nesse estudo, com base no marcador nio invasivo FIB-4, identificou-se que 65% da
populacdo avaliada poderia ser tratada e, se beneficiaria de medidas eficazes como a melhora
do estilo de vida, por meio de estimulo a habitos alimentares sauddveis e de pratica de atividade
fisica regular. Essas intervencdes, que podem ser realizadas de forma eficaz na atengdo
primdria, por uma equipe multidisciplinar composta por profissionais das diversas dreas, tais
como médicos, enfermeiros, nutricionistas, educadores fisicos, entre outros, trazem grande
beneficio aos pacientes com fatores de risco e/ou a doenga leve. Por outro lado, pacientes com
risco detectado de fibrose avangada ou cirrose, como os 5% identificados nesta populagdo,
beneficiar-se-ao de intervengdes especializadas, incluindo a vigilancia e o tratamento da cirrose
e do carcinoma hepatocelular.

Quanto aos pontos fortes deste estudo, ressalta-se a avaliacdo dos dados efetivamente
registrados dos pacientes, bem como o tamanho da amostra. Todavia, durante a sua realizagdo,
houveram muitos fatores limitantes, decorrentes de baixa quantidade de registros realizados nos

prontudrios, tais como a aferi¢dao de peso e de altura, auséncia do registro de circunferéncia da
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cintura, auséncia de dados laboratoriais importantes como insulina, albumina, entre outros, o
que impossibilitou uma avaliagdo mais criteriosa quanto a presenga da DHGNA na populagdo
estudada. Essa auséncia de diagndstico serve como um sinalizador de que, no periodo da
realizacdo desse trabalho, a doenca ainda era desconhecida, o que corrobora a necessidade de
difusdo sobre sua existéncia entre os profissionais de satide na aten¢do primaria.

Além de todas essas limitacOes, no decorrer desse estudo houve um periodo de
adaptacdo a novas formas de trabalho, devido a pandemia da COVID-19. No pior momento do
periodo pandémico, somaram-se esforcos de toda a populagdo e profissionais das mais diversas
areas e que voltaram-se ao enfrentamento de uma emergéncia de satde publica de importancia
mundial. Desenvolveram-se, assim, novas formas de trabalho, as quais foi preciso adaptacao,
como o trabalho remoto, as reunides online, entre outras, que servem como novas ferramentas
nos dias atuais.

Observou-se, contudo, que a equipe de profissionais de satde da linha de frente para o
enfrentamento da DHGNA nio estd devidamente amparada. Dessa forma, como contribui¢ao
para o enfrentamento e o combate a doenga, propde-se o fluxo descrito abaixo, que podera ser
implementada no momento de chegada do paciente nas agendas de saude, durante a realizagao
da triagem, e que podera ser aplicado por qualquer profissional.

Cabe salientar também que, no decorrer do periodo desse trabalho, houve uma proposta
de nova nomenclatura para a DHGNA realizada por um grupo de especialistas, a qual esta
associada a disfuncdo metabdlica (MAFLD). porém, como esse conceito permanece em
construcao nos dias atuais, optou-se por utilizar predominantemente o termo DHGNA nestes
achados, por ser o termo mais predominante na época. Isto ndo inviabiliza a possibilidade de
troca de nomenclatura se assim for mais adequado.

Estima-se, por fim, contribuir no rastreio a doenga, somando forcas para evitar sua

propagacdo e evolugdo futura na populagdo.
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E-mail mvargas@hcpa.edu.br Ramal 991376521
/Fone

Finalidade

Gestao Administrativa

Projeto de Pesquisa

Area: PPG - Gastroenterologia

Numero do Projeto:

Motivo: Pesquisa para

Doutorado

Especificacao da Query

Titulo: Fatores de risco para DHGNA

Periodo a ser analisado:

1 de janeiro de 2015 a 18

de margo de 2018

Filtros a serem aplicados:
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Excluir: <18 anos, ambulatério, Especialidade — UBS Medicina de Familia e Comunidade

Colunas a serem recuperadas:

Sexo

Data de nascimento

Numero do prontuério

Cor

Grau de instrucao

Diagndsticos

Agenda/data da consulta
Agenda/data do exame
Colesterol total

Glicose

Plaquetas

Triglicerideos

Hemograma

Hemoglobina Glicada

Insulina

Colesterol HDL

Colesterol LDL

Anti-HCV

Anti-HBS

Alanina Aminotransferase (TGP)
Aspartato Aminotransferase (TGO)
Gama Glutamil Transferase
Fosfatase Alcalina

Albumina

Creatinina

Pesquisa de Helicobacter Pylori
Vitamina B12

Vitamina D3

Proteina C Reativa

Endoscopia
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Ecografia de Abdomen

Tomografia Computadorizada de Abdémen Total

E-PROCED

E-PROCED Medicao de altura

E-PROCED Medic¢ao de peso

E-PROG DM controlado1 E-PROG DM nio controlado

E-PROG Desnutri¢ao

E-PROG HAS controlada

E-PROG HAS nao controlada

E-PROG Obesidade

Restricoes adicionais:

Nenhuma




ANEXO B - Processamento da Query

Codificacao dos dados:

COL- Colesterol total - CAL_SEQ: 1378:

GLIG - Glicose - CAL_SEQ: 357,

P - Plaquetas - CAL_SEQ: 905;

TRI - Triglicerideos - CAL_SEQ: 883;

H - Hemograma - Hemoglobina: CAL_SEQ: 930;

H - Hemograma - Hematocrito: CAL_SEQ: 931;

H - Hemograma - VCM: CAL_SEQ: 4933;

H - Hemograma - CHCM- CAL_SEQ: 932;

H - Hemograma - Leucocitos Totais: CAL_SEQ: 937

H - Hemograma - Linfocitos: CAL_SEQ: 948;

AI1C - Hemoglobina Glicada: CAL_SEQ: 508;

INS - Insulina: CAL_SEQ: 3822;

HDL - Colesterol HDL: CAL_SEQ: 1386;

LDL - Colesterol LDL: CAL_SEQ: 4436

HCV - Anti-HCV; CAL_SEQ: 4529;

ABH - Anti-HBS: CAL_SEQ: 324;

ALT - Alanina Aminotransferase (TGP): CAL_SEQ: 130;
AST - Aspartato Aminotransferase (TGO): CAL_SEQ: 743;
GGT - Gama Glutamil Transferase: CAL_SEQ: 20:

FAL - Fosfatase Alcalina: CAL_SEQ: 125;

ALB - Albumina: CAL_SEQ: 133;

CREAT - Creatinina: CAL_SEQ: 1207

HPYIG - Pesquisa de Helicobacter Pvlori: CAL_SEQ: 3661;
B12 - Vitamina B12: CAL_SEQ: 3822:

B12 - Vitamina B12 pg/'ml: CAL_SEQ: 3644;

HVD - Vitamina D3: CAL_SEQ: 4592;

VITD- Vitamina D3: CAL_SEQ: 3736;

T4 -T4L: CAL_SEQ: 3822;

T4 ug/ml: CAL_SEQ: 3643:

Um dos Primeiros formatos da Query:



COLESTEROL_TOTAL

GLICOSE

PLAQUETAS

TRIGLICERIDEOS

HEMOGRAMA

16/05/2018 12:14:25 resultado 210
16/05/2018 11:35:05 resultado 192
10/04/2018 12:26:24 resultado 206
22/12/2017 13:17:39 resultado 170
13/04/2018 10:46:57 resultado 264

04/10/2017 13:16:38 resultado 158
29/10/2016 10:07:53 resultado 213

14/06/2018 10:54:20 resultado 212
26/04/2018 10:05:18 resultado 166
17/08/2018 11:57:35 resultado 157
23/05/2017 12:04:28 resultado 180

18/05/2018 11:32:30 resultado 132

11/05/2018 10:48:53 resultado 158
25/05/2018 10:37:36 resultado 153

22/03/2018 15:08:38 resultado 231
11/08/2015 14:20:48 resultado 273

16/05/2018 12:04:33 resultado 83
16/05/2018 11:35:05 resultado 97

10/04/2018 12:26:24 resultado 88

22/12/2017 13:17:39 resultado 90

13/04/2018 10:42:20 resultado 111

02/01/2018 13:11:57 resultado 92

22/02/2017 10:45:53 resultado 95

26/04/2018 10:
17/08/2018 11:

8 resultado 101
resultado 88

23/05/2017 11:54:53 resultado 98

11/05/2018 10:36:56 resultado 103
25/05/2018 10:34:01 resultado 87
23/05/2018 09:52:17 resultado 74
22/03/2018 14:43:24 resultado 85
11/08/2015 14:20:48 resultado 98

16/05/2018 11:05:32 resultado 280 VPM 10,2
16/05/2018 10:38:01 resultado 232 VPM 10,6
14/03/2018 16:50:43 resultado 275 VPM 11,7

10/04/2018 11:15:54 resultado 244 VPM 10

22/12/2017 11:04:42 resultado 257 VPM 9,9

13/04/2018 09:40:23 resultado 222 VPM 10,1
05/03/2018 20:59:17 resultado 164 VPM 10,7

31/07/2017 13:03:33 resultado 219 VPM 10,4

26/04/2018 09:37:04 resultado 346 VPM 10,2

15/05/2018 16:31:24 resultado 207 VPM 11,6
18/05/2018 09:07:14 resultado 319 VPM 9,1

11/05/2018 09:36:47 resultado 143 VPM 9,7
25/05/2018 09:55:55 resultado 253 VPM 9,1
23/05/2018 08:50:19 resultado 291 VPM 11
22/03/2018 12:50:13 resultado 288 VPM 11,8
20/04/2017 17:35:57 resultado 293 VPM 11,3

16/05/2018 12:04:33 resultado 96
16/05/2018 11:35:05 resultado 69

10/04/2018 12:29:20 resultado 136
22/12/2017 13:17:39 resultado 96
13/04/2018 10:42:20 resultado 131

04/10/2017 13:16:38 resultado 96
29/10/2016 10:07:53 resultado 119

14/06/2018 10:54:20 resultado 116

8 resultado 151
:06 resultado 53

26/04/2018 1
17/08/2018 12+

23/05/2017 12:04:29 resultado 103
18/05/2018 10:12:47 resultado 164

11/05/2018 10:36:57 resultado 144
25/05/2018 10:34:01 resultado 60

22/03/2018 15:08:39 resultado 198
11/08/2015 14:20:48 resultado 113

16/05/2018 11:05:32 resultado :
16/05/2018 10:38:01 resultado :
14/03/2018 16:50:42 resultado :

10/04/2018 11:15:54 resultado :

22/12/2017 11:04:41 resultado :

13/04/2018 09:40:23 resultado :
05/03/2018 20:59:17 resultado :

31/07/2017 13:03:33 resultado :

26/04/2018 09:37:03 resultado :

15/05/2018 16:31:24 resultado :
18/05/2018 09:07:14 resultado :

11/05/2018 09:36:47 resultado :
25/05/2018 09:55:55 resultado :
23/05/2018 08:50:19 resultado :
22/03/2018 12:50:13 resultado :
20/04/2017 17:35:57 resultado :

hemogloblina 14, hematocrito 41,9, Vi
hemogloblina 14,2, hematocrito 44,2,
hemogloblina 12,6, hematocrito 38, Vi

hemogloblina 14,3, hematocrito 43,8,

hemogloblina 12,7, hematocrito 37,5,

hemogloblina 14,7, hematocrito 44,3,
hemogloblina 11,2, hematocrito 32,1,

hemogloblina 13,4, hematocrito 40,9,

hemogloblina 12,2, hematocrito 36,7,

hemogloblina 13,9, hematocrito 41,8,
hemogloblina 14,8, hematocrito 40, Vi

hemogloblina 14,2, hematocrito 40,4,
hemogloblina 15,5, hematocrito 45,6,
hemogloblina 13,6, hematocrito 40,3,
hemogloblina 13,5, hematocrito 40,8,
hemogloblina 13,3, hematocrito 39,6,

Versao Query com os exames completos:

COLESTEROL_TOTAL GLICOSE PLAQUETAS TRIGLICERIDEOS HEMOGRAM_HEMOGLOBONA
v

HEMOGRAMA_HEMATOCRITO HEMOGRAMA_VCM HEMOGRAMA_CHCM HEMOG_L HEMOGRAHEMOG_G
v v a v

210 53 "280 "6 16/05/2018 11:05:32 resultado:14 41,9 89,5 33,4 7,93 24
E L I P P L & L G
192 57 232 () 16/05/2018 10:38:01 resultado:14,2 44,2 86,5 32,1 463 289 52
192 57 7232 "9 16/05/2018 10:38:01 resultado:14,2 44,2 86,5 32,1 2,63 "28,9 5,2
275 14/03/2018 16:50:42 resultado:12,6 38 81,7 33,2 6,64 27,6
b . b e b y . .
206 (o 244 136 10/04/2018 11:15:54 resultado:14,3 43,8 50,3 32,6 763 25 54
206 ss "4 136 10/04/2018 11:15:54 resultado:14,3 43,8 50,3 326 763 25 54
, » v n n b, b v
170 50 257 %6 22/12/2017 11:04:41 resultado:12,7 37,5 89,7 33,9 391 312 54
5,9
" . . . b b b y . P
163 03 181 52 16/11/2018 13:22:44 resultado:13,3 40,3 88,6 33 522 262 57
E e I I L & G
158 164 %6 05/03/2018 20:59:17 resultado:11,2 32,1 88,4 34,9 3,74 28
158 "6 "96 05/03/2018 20:59:17 resultado:11,2 32,1 88,4 "34,9 8,74 28
158 64 "36 05/03/2018 20:59:17 resultado:11,2 32,1 88,4 "34,9 8,74 28
213 52 19 5,2
57
n v v n , Y . v
199 57 205 140 29/11/2018 11:37:06 resultado:13,5 39,8 55,4 33,9 673 2718 52
Y
5,
v b . b } e P
166 00 346 151 26/04/2018 09:37:03 resultado:12,2 36,7 94,1 33,2 605 37 s,
E G b
157 () 53
E b b
157 () 53
5,8
v e . b b b b y .
180 58 207 103 15/05/2018 16:31:24 resultado:13,9 41, 88,9 33,3 663 25
E b I’ I P L & )
180 58 207 103 15/05/2018 16:31:24 resultado:13,9 41, 88,9 33,3 663 25
132 "319 64 18/05/2018 09:07:14 resultado:14,8 40 82,8 37 8,97 "30,3
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ANEXO C - Formato dos laudos dos exames de imagem

Ecografia

ECO_ABDOMEN

Exame realizado em carater de urgéncia.Figado de contornos regulares, P e do Vesicula biliar ida, com paredes delgadas, apresentando varios pequenos calculos no seu interic

Informagdo clinica: dor abdominal, PNA? coleciscite?Achados:Exame realizado em caréter de urgéncia.Figado de forma, contornos e ecogenicidade usual, observando-se cisto hepatico no lobo esquerdo com cerca de 2,2 cm .Na regio do hilo hepitico, ¢

Exame realizado em carster de urgéncia, dentro das condigdes da te.A to difuso da hepitica, podendo haver esteatose moderada a severa, aavaliagdo do N3o ha sinal de liquido livre, de dilatagio de
Informago clinica: dor em flanco X i de em nov/2014 ANTERIORES: EXAME FISICO ## DIAGNOSTICO CLINICO: DOR ABDOMINAL INESPECIFICS 6rio:0 ceco, 0 clon eosegmentod
Informago clinica:Historia de cisto renal, dor lombar.Achados:Exame realizado em carater de urgéncia.Figado com dimens&es normais, contornos regulares, aumento difuso da sugerindo esteatose.Ndo ha evidéncia de dil:

Tomografia

TOMOGRAFIA

ares.Porgbes dobago e pa giae usuais.Os rins s30 topicos, com contornos regulares, P erelaio ¢6 dular usual, sem sinais de dilatagio dos sistemas coletores ou de calculos ob:

Técnica: Exame realizado em aquisigdes helicoidais, antes e apds o uso do meio de contraste endovenoso, em fases simples, arterial, venosa e tardia..Informago dlinica: Paciente com dor em HD. Realizou Eco de abdome que mostrou: 4rea heterogena e
Informagio clinica: Dor abdominal + perda ponderalTécnica: TrifésicoRelatorio:Bases pulmonares: Areas de infiltragdo em regies caudais com estrias asicas e de paredes com pequeno aumento de calibre de estruturas
©em mesmo alteragio significativa no bago, rins, vesicula e regid liadas do pancrea: 6nio oculto por gés.Bexiga pouco distendida.cl

Técnica:Exame realizado no plano axial, antes e apos a util de contraste colorretal té lateral, redugio de calibre no local da Distensio liquida dos célons, célon trs

piticas.Vesicula biliar normalmente distendida, sem espessamento parietal ou calculos.O adequado estudo das estruturas retroperitoneais (especialmente o pancreas e a aorta abdominal) foi prejudicado, tendo em vista a interposigdo gasosa intestinal

Formato de peso, altura e IMC



05/01/2017 14:20:00

24/12/2014 10:00:00

07/04/2015 08:00:00

29/09/2017 10:30:00

10/11/2017 10:30:00

30/12/2016 08:00:00

13/10/2017 08:00:00 : 94 kg // Alturi: 162 cm // IMC: 34,53
18/12/2017 18:20:00 : 94,5 (camiseta, jeans e sapato)
09/01/2015 08:40:00

23/01/2015 13:40:00 : 45,900kg

03/03/2015 08:20:00 44.6

28/05/2015 09:20:00 45,5 kg

29/07/2015 15:00:00

09/11/2015 17:40:00

19/02/2016 15:40:00 : 43,7 kg

24/03/2016 14:00:00 91,20 Kg —=> 92,2Kg hj
02/05/2016 16:40:00

25/07/2016 13:40:00

26/08/2016 17:00:00

30/08/2016 12:03:00

06/09/2016 09:40:00

02/01/2017 15:20:00

27/03/2017 17:00:00

01/12/2015 10:00:00

03/10/2017 10:40:00

10/10/2017 09:30:00

20/12/2017 11:00:00

23/06/2017 14:00:00 : 47kg (fev/17) : 1,46m
28/09/2017 14:15:00 : 47kg (fev/17) : 1,46m

Demais avaliacoes

ALTURA  PESO DM_CONTROLADA DM_NAO_CONTROLADO DESNUTRICAO HAS_CONTROLADA HAS_NAO_CONTROLADA OBESIDADE

S S S
S S S
S S S
S
S S S
S
S S S
S
S S S
S S
S S S S
S
S
S
S
S S S S



