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RESUMO

A Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) é a doencga hepéatica crbnica
mais comum em todo o mundo. A dieta € um fator modificavel que pode prevenir e
auxiliar no tratamento, mas a genética desempenha papel importante para o
desenvolvimento da doenga. Poucos estudos avaliam a DHGNA na atencao primaria
a saude (APS). Este estudo foi realizado para avaliar a prevaléncia de DHGNA em
APS e estimar a influéncia do tipo de processamento dos alimentos e de polimorfismos
de risco para DHGNA. Foi realizado um estudo prospectivo, transversal, em pacientes
atendidos em APS. Foram selecionados por por amostragem simples, 330 individuos
de ambos o0s sexos e maiores de 18 anos, em consulta na APS HCPA. Foi avaliada a
prevaléncia e a gravidade da DHGNA através de métodos ndo-invasivos na estimativa
de esteatose (fatty liver index — FLI) e NAFLD Fibrosis Score (NFS), correlacionando-
0s com o tipo de processamento dos alimentos e a presenca de polimorfismo de risco
dos genes PNPLA-3 e TM6SF2. A média de idade dos pacientes foi de 58,0 + 13,5
anos, sendo 71,8% mulheres. A prevaléncia de DHGNA (FLI=60) foi de 39,7%. Em
59,6% dos casos, NFS indicou risco médio ou alto de fibrose. O alelo de risco G do
gene PNPLAS esteve presente em 53,6% dos pacientes; o alelo de risco T do gene
TM6SF2, em 8,5% dos casos. O consumo de calorias foi maior nos pacientes com
risco baixo de fibrose (p=0,001), com menor consumo de carboidratos (p=0,002) e
maior consumo de alimentos in natura ou minimamente processados, em comparagao
aos casos de maior risco de fibrose (p=0,008). Ndo houve relagéo entre a presenca
dos polimorfismos, o tipo de processamento dos alimentos e a gravidade da doenca
(PMPLA3: p=0,045; TM6SF2: p>0,05). Em concluséo, ¢ alta a prevaléncia de DHGNA
em APS, e estima-se que a gravidade da doenca seja significativa. Em torno da
metade dos pacientes tém polimorfismo PNPLA3 de risco. Medidas de avaliacdo da
DHGNA em APS merecem ser incentivadas.

Palavras-chave: DHGNA. Polimorfismo. Alimentos ultraprocessados. PNPLAS.
TM6SF2.



ABSTRACT

The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic liver disease more
commonly known in the world. Diet is adjustable factor that can prevent and assist in
treatment, but genetics plays a crucial role regarding the development of the disease.
Few studies assess NAFLD in the Primary Healthcare (PHC). This study was carried
out to assess the prevalence of NAFLD in PHC and to estimate the influence of the
food processing and risk on polymorphisms type on NAFLD. A prospective, cross-
sectional study was carried out in patients treated in PHC. Candidates were selected
by random selection (drawing), by simple sampling, 330 individuals of both sexes and
over 18 years, in consultation at the APS HCPAL1. NAFLD prevalence and severity
were evaluated using non-invasive methods to estimate steatosis  (fatty liver index -
FLI) and NAFLD Fibrosis Score (NFS), correlating them with the food processing type
and polymorphism risk of the PNPLA 3 and TM6SF2 genes. The mean the patients’
age was 58.0 + 13.5 years, and 71.8% were women. The NAFLD prevalence (FLI=60)
was 39.7%. In 59.6% of cases, NFS indicated medium or high risk of fibrosis. The risk
allele G of the PNPLAS3 gene was present in 53.6% of the patients; the T risk allele of
the TM6SF2 gene, in 8.5% of the cases. Calorie consumption was higher in patients
with low risk of fibrosis (p=0.001), with lower carbohydrates consumption (p=0.002)
and higher consumption of in natura or minimally processed foods, compared to cases
with higher risk of fibrosis (p=0.008). There was no relationship between the presence
of polymorphisms, type of food processing and disease severity (PMPLA3: p=0.045;
TM6SF2: p>0.05). In conclusion, the prevalence of NAFLD in PHC is high, and the
severity of the disease is estimated to be significant. About half of patients have
PNPLA3 polymorphism risk. NAFLD assessment measures in PHC deserve to be
encouraged.

Keywords: NAFLD. Polumorphism. Ultraprocessed food. PMPLA3. TM6SF2.

1 Hospital de Clinicas de Porto Alegre (RS), Brazil.
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1 INTRODUCAO

Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) é definida pelo acumulo
de gordura em, pelo menos, 5% dos hepatécitos, sem a presenca de consumo
excessivo de alcool. O espectro da doenca se estende desde a esteatose simples até
a gordura no figado acompanhada de inflamagdo e morte celular de hepatocitos,
sendo assim denominada esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) (ESLAM; GEORGE,
2020).

A DHGNA é a patologia hepética crénica mais comum em todo o mundo, com
prevaléncia crescente, afetando cerca de 25% da populagéo geral, podendo progredir
para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), sendo considerada a causa de CHC
de maior crescimento em candidatos a transplante de figado. Além disso, a DHGNA
aumenta o risco cardiovascular e também tem sido associada a maiores taxas de
doenca renal cronica (MAKRI; GOULAS; POLYZOS, 2020).

Conforme Huang, Behary e Zekry (2020), o aumento da incidéncia de DHGNA
em todo o mundo €, em parte, impulsionado pelas taxas crescentes de obesidade e
diabetes mellitus tipo 1l (DM2), que séo fatores de risco para o desenvolvimento da
Sindrome Metabdlica (SM). Estudos tém mostrado a SM como um fator importante
para seu desenvolvimento, sendo considerada a manifestacdo hepatica da SM
(GODOY-MATOS; SILVA JUNIOR; VALERIO, 2020; ANANIA et al., 2021).

A genética também tem se apresentado como fator importante para o

desenvolvimento da doenca. Estudos mostraram como o polimorfismo do gene
patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3) tem sido associado
com um risco maior de desenvolvimento de esteato-hepatite, fiborose e CHC (LIU et
al., 2014).
O tratamento consiste na modificacdo do estilo de vida através da alimentacdo e
préatica de exercicios fisicos. A dieta mediterranea tem sido apontada como altamente
recomendada, devido aos seus efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes (GEORGE et
al., 2018; PLAZ TORRES et al., 2019). O Guia Alimentar da Populacéo Brasileira
reforca esta afirmacdo com a ressalva de que “estas recomendagdes devem ser
atribuidas menos a alimentos individuais e mais ao conjunto de alimentos que
integram aqueles padrdes e a forma como sao preparados e consumidos”.

No entanto, para que a modificacdo do comportamento alimentar seja efetiva,

os fatores culturais, familiares e econémicos devem ser levados em conta no
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planejamento da dieta. A abordagem integral e personalizada em consulta nutricional
gue pode ser realizada em APS é um a ferramenta importante para a constru¢éo do
elo de confianca entre o profissional de nutricdo e 0 paciente para que em conjunto
levantem os pontos a ser modificados tanto na alimentacdo quanto no

comportamento.
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DHGNA
2.1.1 Aspectos epidemioldgicos

A incidéncia da doenca pode ser apresentada através de diversos estudos
realizados em diferentes populacdes. Um estudo retrospectivo, realizado em Seul,
avaliou 11.448 individuos por 5 anos, documentando a incidéncia de DHGNA em 12%
da populacéo através do método diagnéstico de ultrassom (SUNG et al., 2014). Sabe-
se gque a incidéncia global é de 25%, variando de acordo com o local: 25% na Europa,
30% na América do Sul, 25% na Asia e 13% na Africa (13%) (YOUNOSSI, 2019).

O editorial da The Lancet Gastroenterology & Hepatology, publicado em
outubro de 2021, relata 0 aumento da morbidade e mortalidade por doencas hepaticas
no Reino Unido. A pesquisa, realizada pelos grupos que compdem a Clinical
Commissioning Groups na Inglaterra e pela maioria dos grupos de saude equivalentes
no Pais de Gales, Escécia e Irlanda do Norte, demonstrou grande variabilidade nos
protocolos para deteccdo da doenca hepatica, o que contribui para a falha na
identificacdo e estadiamento dos pacientes.

Desde 1970, houve um aumento dramatico das mortes por doenca hepatica
em relacdo inversamente proporcional a outras causas, como acidente vascular
cerebral, cancer e doencas cardiacas. Para além da doenca hepatica alcodlica, o
aumento da prevaléncia de obesidade esta levando a altas taxas de DHGNA e
esteato-hepatite, inclusive em adultos jovens. Tudo aponta para a subestimacdo da
carga de doenca hepatica no Reino Unido, ao mesmo tempo que exalta a importancia
da atencao primaria em saude (APS) como nivel fundamental na rede de saude para
a deteccdo e manejo da doenca hepética (LANCET, 2021).

Em um recente estudo, se concluiu que a prevaléncia global de DHGNA afeta
particularmente a populacdo com heranca hispanica, especialmente os mexicanos.
Isso pode ser explicado pela elevada prevaléncia de obesidade e SM no contexto de
alta suscetibilidade genética. Os autores destacam que, no contexto de um pais com
uma prevaléncia tdo alta e um sistema de saude insuficiente como o México, deve ser
enfatizada a triagem de pacientes com SM para DHGNA, visando prevenir

complicacfes e diminuir a carga da doenca, reforcando a ideia de que a APS tem
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papel fundamental no diagndéstico, estadiamento do grau de fibrose e tratamento
(VIDAL-CEVALLOS et al., 2022).

2.1.2 Aspectos clinicos e fatores de risco

A DHGNA é uma doenca complexa que deriva da relacdo entre fatores
genéticos e ambientais, ocorrendo devido a processos metabdlicos anormais em
individuos geneticamente suscetiveis (CHALASANI et al., 2018). O numero de fatores
de risco esta diretamente relacionado a um aumento de risco de desenvolvimento da
doenca. Esse fato € mostrado no estudo de Yang et al. (2016), em que foi identificada
a presenca de, pelo menos, trés fatores de risco metabdlicos em 3,2%, 20% e 52%
de pacientes com DHGNA leve, moderada e severa, respectivamente. Devido ao
aumento do numero de casos de DM2 e de individuos obesos, a DHGNA se tornou a
doenca cronica hepatica mais comum em paises em desenvolvimento (MAHADY;
ADAMS, 2018).

A DHGNA pode ser categorizada como esteatose hepatica (NAFL) ou NASH.
Esteatose hepatica é definida como a presenca de =5% nos hepatdcitos sem a
presenca de lesdo hepatocelular. JA na NASH, ha a presenca de gordura somada com
lesdo hepatocelular (balonizacédo hepatocitaria), podendo existir presenca de fibrose
ou ndo (CHALASANI et al., 2018).

A partir de artigos que utilizaram como método o ensaio clinico randomizado,
0 estudo de metanalise apontou como principais fatores de risco associados ao
aumento da prevaléncia de DHGNA a obesidade, ser do sexo masculino, idade
avancada, etnia (por exemplo, Mexicanos-americanos tém maior prevaléncia de
figado gorduroso do que outros grupos étnicos), suscetibilidade genética (PNPLA3),
hipertenséo, hipercolesterolemia, diabetes melito, baixo nivel socioecondémico, baixo
nivel de escolaridade, padrdo de sono ruim e menor atividade fisica. A idade média
dos individuos com DHGNA variou entre 40 e 60 anos. Nos estudos de seguimento,
a idade média das pessoas com DHGNA variou entre 45 e 50 anos. Em um periodo
médio de acompanhamento de 8 a 28 anos, foi observado que a presenca de DHGNA
aumentava a mortalidade a longo prazo em comparacao com a populacéo geral sem
DHGNA (KOMOLAFE et al., 2021).

Quanto a variabilidade da prevaléncia de DHGNA na populacdo mundial,

apesar de dados epidemiolégicos envolvendo mais de 8 milhdes de pessoas
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estimarem uma prevaléncia global de DHGNA em torno de 25%, ha grande
variabilidade dependendo de como é feito o diagndstico e da regido do mundo
considerada. Os autores ressaltam que as maiores prevaléncias foram observadas no
Oriente Médio e na América do Sul (aproximadamente 30%). Nessas regides, cerca
de 60% das pessoas submetidas a bidpsia hepética apresentaram NASH. De acordo
com sua natureza metabolica, 42% dos individuos com DHGNA apresentavam SM,;
69%, hiperlipidemia; 51%, obesidade; 39%, hipertenséo; e 22%, diabetes (GODOY-
MATOS; SILVA JUNIOR; VALERIO, 2020).

Em uma revisao sisteméatica, pesquisadores encontraram que a probabilidade
de desenvolvimento de DHGNA na sua forma grave em individuos portadores de DM2
€ superior a duas vezes o risco quando comparado a grupos nao diabéticos, mesmo
com outros fatores predisponentes presentes. A obesidade também foi associada a

um risco aumentado da doenca, mas em menor grau que a DM2 (JARVIS et al., 2020).

2.2 GENETICA E DHGNA

Como ja foi determinado, a DHGNA possui diversos fatores para seu
desenvolvimento e evolucdo. Os estudos atuais mostram cada vez mais o papel da
genética na doenca, em que diferentes genes podem estar envolvidos no
desenvolvimento da DHGNA. Os principais genes cujos polimorfismos tém associacao
com a doenca sdo o0 gene transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2) e o
gene PNPLAS.

Um dos fatores genéticos mais importantes é o polimorfismo no gene
PNPLA3. Um polimorfismo no gene PNPLA3 causa uma mutacdo missense em
rs738409 C>G, onde ocorre erroneamente a substituicdo da citosina por guanosina e,
consequentemente, a codificacdo incorreta da metionina ao invés da isoleucina na
posicado 148 (SALARI et al., 2021).

O PNPLA3 é responsavel por decodificar a adiponutrina, uma proteina
expressa nos adipdcitos e hepatécitos e com sua expressao predominantemente no
tecido hepatico dos humanos, onde atua sobre os triglicerideos (TG), sobre a
mobilizac&o de gordura e no armazenamento dos lipideos. O polimorfismo resulta na
diminuicdo da hidrolise de TG nos hepatdcitos, resultando no acumulo de gordura no

figado, propiciando o desenvolvimento da doenca hepéatica (HE et al., 2010; BRUNT
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et al., 2015). O gene PNPLA3 esta relacionado também com a inflamac¢éo hepatica,
esteato-hepatite, fibrose e cirrose (SALARI et al., 2021).

Um estudo realizado nos Estados Unidos, em que a prevaléncia de DHGNA
foi superior a média entre populacdes de etnia hispanica, especialmente entre as de
origem mexicana (33%), mesmo apds ajuste para SM, sugere o envolvimento de
mecanismos genéticos. Nesse trabalho foi identificado o dominio do PNPLA3, um
gene expresso principalmente no figado e tecido adiposo e que regula a lipdlise no
hepatocito. Um polimorfismo do gene PNPLA3 foi identificado em 2008 e associado
ao aumento dos niveis de gordura hepatica (VIDAL-CEVALLOS et al., 2022).

O polimorfismo em TM6SF2, com mutacdo em rs58542926 C>T no codao
E167K, também tem associacdo com a progressao da DHGNA. O polimorfismo acaba
levando a uma perda funcional de TM6SF2, com consequente diminui¢cido da secrecao
de lipoproteinas de densidade muito baixa (em inglés, VLDL - very low density
lipoproteins) e um aumento no acumulo de gordura hepatica, aumentando o risco para
DHGNA (OLIVEIRA et al., 2021).

2.3 NIVEL DE PROCESSAMENTO DOS ALIMENTOS

Segundo o Guia Alimentar para a Populacéo Brasileira (GAPB), os alimentos
podem ser classificados de acordo com seu nivel de processamento, ou seja, 0 quanto
o alimento in natura sofreu alteracao fisica, quimica ou bioldgica com o objetivo de
aumentar seu tempo de validade para consumo (BRASIL, 2014).

Alimentos in natura ou minimamente processados sdo obtidos através de
plantas ou de animais sem que tenham sofrido qualquer alteracdo. Limpeza, remoc¢éao
de partes ndo comestiveis, secagem, embalagem, pasteurizacdo, resfriamento,
congelamento, moagem e fermentacdo sdo exemplos de processos minimos que
transformam alimentos in natura em minimamente processados. No entanto, durante
0 processo, ndo ha adicdo de sal, aclcar, 6leos, gorduras ou outras substancias ao
alimento.

Os alimentos processados sao fabricados pela industria com a adicao de sal,
acucar ou outra substancia de uso culinario a alimentos in natura, para torna-los
duraveis e mais agradaveis ao paladar. E recomendado limitar o consumo, pois a

adicdo de sal e acucar ao alimento acaba aumentando sua densidade calérica.



16

Por ultimo, os alimentos ultraprocessados sdo formulag¢des industriais feitas
inteiramente ou majoritariamente de substancias extraidas de alimentos, derivadas de
constituintes de alimentos (gorduras hidrogenadas, amido modificado) ou sintetizadas
em laboratério com base em matérias organicas (corantes, aromatizantes,
realcadores de sabor e varios tipos de aditivos usados para dotar os produtos de
propriedades sensoriais atraentes). E recomendado evitar esses tipos de alimentos,
por serem nutricionalmente desbalanceados e favorecerem o consumo excessivo de
calorias (BRASIL, 2014).

Diante das classificagbes dos tipos de processamento, o GAPB dita que a
base da alimentacdo deve provir de alimentos in natura/minimamente processados,
evitando ao maximo os alimentos processados e ultraprocessados (BRASIL, 2014).

Atualmente, o alto consumo de alimentos ultraprocessados tem sido
associado com um aumento de alteracbes metabdlicas e doengas crdnicas, como
obesidade, DM2, incidéncia de doencas cardiovasculares e mortalidade
(IVANCOVSKY-WAJCMAN et al., 2021). Estudos reportam que uma dieta com alto
consumo de carboidratos, especialmente os refinados, gorduras saturadas e bebidas
com alto teor de acucares tem sido associada com casos de DHGNA em adultos
(MIRMIRAN et al., 2017).

O tratamento para a DHGNA deve ser realizado a partir de intervencdo de
estilo de vida e uma dieta saudavel e balanceada (CHALASANI et al., 2018). A dieta
mediterranea vem sendo apontada como modelo a ser seguido para o tratamento da
DHGNA. A dieta possui muitas variacdes, mas tem como base consumir diariamente
frutas, legumes e vegetais e graos nao-refinados, além de reduzir o consumo de carne

vermelha e alimentos acucarados (GOSAL et al., 2021).
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3 JUSTIFICATIVA

Atualmente, sdo poucos os estudos de DHGNA voltados para APS.
Considerando a crescente epidemia de obesidade e SM na populacdo em geral, esse
é um tema de crescente interesse e importancia. E desconhecida a prevaléncia dessa
doenca em APS no Brasil, bem como sua relagdo com determinados fatores de risco,
como o tipo de processamento dos alimentos e os determinantes genéticos.
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4 PERGUNTA DE PARTIDA

1. Ha relacdo entre o tipo de processamento dos alimentos e os polimorfismos
genéticos na prevaléncia de DHGNA?
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5 HIPOTESES

5.1 HIPOTESE NULA (Ho)

N&o ha relagéo entre o tipo de processamento dos alimentos, os polimorfismos
genéticos, o risco para desenvolver DHGNA e sua prevaléncia entre a populacao
atendida em APS.

5.2 HIPOTESE ALTERNATIVA(H1)

Ha relacéo entre o tipo de processamento dos alimentos, os polimorfismos genéticos,
o risco para desenvolver DHGNA e sua prevaléncia entre a populagéo atendida em
APS.
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6 OBJETIVOS
6.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia e a gravidade de DHGNA, por métodos n&o invasivos,
em uma populacéo geral atendida em APS.

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Avaliar a prevaléncia de esteatose hepéatica através do fatty liver index (FLI) e a
gravidade de DHGNA por NAFLD Fibrosis Score (NFS) em populacdo geral
atendida em APS;

b. Avaliar o tipo de processamento dos alimentos (in natura/minimamente
processados, processados e ultraprocessados) através de questionario de
frequéncia alimentar (QFA) em populacéo geral atendida em APS;

c. Avaliar a presengca de polimorfismos dos genes PNPLA-3 e TM6SF2 em
populacédo geral atendida em APS;

d. Correlacionar a presenca de esteatose hepatica, o tipo de processamento de
alimentos e os polimorfismos dos genes PNPLA-3 e TM6SF2 em populacao geral
atendida em APS;

e. Correlacionar a gravidade da DHGNA, aferida pelo NFS, com o tipo de
processamento de alimentos e os polimorfismos dos genes PNPLA-3 e TM6SF2

em populacéo geral atendida em APS.
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7 METODO

O estudo é de carater transversal e realizado em formato prospectivo. Apés
uma pesquisa por pacientes que consultaram no periodo de janeiro a dezembro do
ano de 2018 no Servico de Atencdo Primaria a Saude (SAPS) do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) e ndo encaminhados a consulta com especialista, foram
selecionados, de forma aleatoria, através de um sorteio, por amostragem simples.
Foram selecionados 350 individuos de ambos os sexos e maiores de 18 anos. O
recrutamento foi feito através de telefonema entre junho de 2019 e fevereiro de 2020.
Foram excluidos os pacientes que apresentaram uma ou mais das seguintes
caracteristicas: presenca de anticorpos para hepatite-B (HBV) e hepatite-C (HCV) ou
virus da imunodeficiéncia humana (HIV); suspeita de esteatose secundaria a uso de
medicamentos (corticoides sistémicos, quimioterapicos e imunossupressores, acido
valproico, amiodarona, entre outros) ou por exposicao laboral; doenca inflamatoria
intestinal e/ou consumo excessivo de alcool, a saber, acima de 30 g/dia para homens
e 20 g/dia para mulheres. Foi comparado o consumo alimentar com algumas variantes
em estudo. O consumo alimentar foi aplicado através de um QFA adaptado de ELSA-
Brasil (MOLINA et al., 2013). Para deteccdo da DHGNA foi utilizado o FLI, um
algoritmo baseado na CC, IMC, TG e GGT (HUANG et al., 2015). — FRASE MOVIDA
DA SECAO RESULTADOS.

7.1 CONSULTA CLINICA

Todos os participantes realizaram uma consulta consistindo em: aplicacao de
(QFA), testes rapidos para HCV e HBV, avaliacdo antropomeétrica e entrega de uma
orientacdo nutricional. Seguido da consulta, os pacientes foram encaminhados para
coleta de amostra de sangue para avaliacdo de TG, glicose de jejum (GLI), colesterol
total (CT), HDL-colesterol (HDL-c), LDL-colesterol (LDL-c), aspartato-
aminotransferase (AST), alanina-aminotransferase (ALT), gamaglutamiltransferase
(GGT), albumina e plaquetas. Na pratica de atividade fisica, foram considerados
praticamente os pacientes que referiam pratica de 150-300 minutos semanais com
intensidade moderada, ou 75-150 minutos semanais em intensidade vigorosa
(RINELLA; SANYAL, 2016).
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7.2 CRITERIOS DIAGNOSTICOS

A avaliagdo antropomeétrica foi feita através das medi¢cfes de peso e altura
com uma balanca de marca Lider, modelo P-200 C, capacidade de 200 kg e preciséo
1,5 kg, estadiamento acoplado de 200 cm com precisdo 1 mm. Para a circunferéncia
da cintura (CC), foi utilizada para afericdo uma fita métrica flexivel e inelastica, com
extensdo de 150 cm e divisdo de 1 mm, no ponto médio entre o limite inferior da caixa
toracica e da crista iliaca, e a classificacdo foi realizada de acordo com a Associacao
Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO, 2016).

Para o diagndstico de SM, foi considerado o valor 294 cm para homens e =80
cm para mulheres, além de dois ou mais dos seguintes critérios: GLI >100 mg/dL ou
diagndstico prévio de DM, TG 2150 mg/dL ou tratamento, pressao arterial sistolica
=130 ou pressao arterial diastolica 285 mmHg ou tratamento para hipertensao arterial
sistémica (HAS) e HDL-c <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres
(ABESO, 2016).

Quanto ao risco de esteatose hepatica, foi utiizado o escore FLI, que
considera os dados de CC, indice de massa corporal (IMC), TG e GGT. A pontuacéo
varia de 0 a 100, sendo os resultados: <30 exclui a presenca de esteatose, enquanto
um resultado = 60 confirma a suspeita (FESTI et al., 2013; HUANG et al., 2015). Para
a avaliacado de risco de fibrose hepatica, foi utilizado o NFS, o qual considera as
variaveis: idade, IMC, hiperglicemia, albumina, plaquetas, ALT e AST. A pontuagédo <
a -1,455 prevé auséncia de fibrose avancada, enquanto que uma pontuacdo maior
que 0,675 prevé presenca de fibrose avancada (JARUVONGVANICH;
WIJARNPREECHA; UNGPRASERT, 2017).

7.3 AVALIACAO DO CONSUMO ALIMENTAR

Para avaliacdo do consumo alimentar, foi utilizado um QFA adaptado do
ELSA-Brasil (MOLINA et al., 2013) com 99 alimentos e adicionado um detalhamento
de carnes. Para cada item, era questionada a frequéncia do consumo nos ultimos 12
meses (de acordo com 8 opcdes de resposta: > 3 vezes/dia, 2—-3 vezes/dia, 1 vez/dia,
5-6 vezes/semana, 2-4 vezes/semana, 1 vez/semana, e nunca/quase nunca)

utilizando medidas padronizadas para tamanho de porcdes. ApOs o questionario,
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todos os pacientes receberam orientacdes dietéticas para prevencao de esteatose
hepatica e incentivo a habitos de vida saudaveis.

O consumo diario, em gramas, foi calculado multiplicando o namero de
porcdes vezes a gramatura da porcao vezes a frequéncia diaria de consumo (3 para
“3 vezes/dia”, 2,5 para “2-3 vezes/dia’, 1 para “1 vez/dia”, 0,8 para “5-6
vezes/semana’, 0,4 para “2—4 vezes/semana”, 0,1 para “1 vez/semana”, 0,07 para “1—
3 vezes/més”, e 0 para “nunca/quase nunca”). Para cada um dos itens alimentares do
QFA, participantes com o consumo acima do percentil 99 tiveram o valor do respectivo
percentil 99 imputado. Para o consumo de macronutrientes, foi calculado multiplicando
0 consumo de alimentos em gramas pela composi¢cdo em 100g estimada pela Tabela
Brasileira de Composi¢cdo de Alimentos (TACO). Em relagdo aos alimentos nao
disponiveis na TACO, foram utilizados os dados de nutrientes do Departamento de
Agricultura dos Estados Unidos. Essas analises foram conduzidas com o software
SAS versao 9.4.

A avaliacdo da composicdo de macronutrientes e de nivel de processamento

dos alimentos foi realizada através da aplicacdo do QFA.

7.4 METODOS DE AVALIACAO DOS POLIMORFISMOS GENETICOS

Foram genotipados os SNPs de PNPLA3 e TM6SF2 de 320 pacientes.
Amostras de DNA gendmico foram extraidas de amostras de sangue utilizando o kit
Wizard® Genomic DNA Purification (PROMEGA, USA). A analise de genotipagem dos
SNPs foi realizada em cada amostra de DNA (20ng DNA, >10 ng/uL de concentracao).

Uma sonda pré-projetada TagMan foi comprada para a genotipagem de
rs738409 (C_7241 10) e rs58542926 (C_ 89463510 10). A genotipagem foi

realizada de acordo com o protocolo do fabricante.

7.5 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou
mediana e amplitude interquartilica. As variaveis qualitativas foram descritas por
frequéncias absolutas e relativas. Para comparar médias, o teste t-student foi
aplicado. Em caso de assimetria, o teste de Mann-Whitney foi utilizado. Na

comparacao de proporcdes, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
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foram aplicados. Para complementar essas andlises, o teste dos residuos ajustados
foi utilizado. O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05), e as andlises foram
realizadas no programa SPSS versao 21.0.

7.6 ASPECTOS ETICOS

Os pacientes que aceitaram foram convidados a comparecer ao Centro de
Pesquisa Clinica do HCPA, onde foram orientados a respeito do estudo. Os que
concordaram em participar assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido e

foram incluidos no estudo.
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8 RESULTADOS

Entre os 7519 pacientes que consultaram no periodo da pesquisa, foram
selecionados 350 participantes, dentre os quais 20 foram excluidos devido ao
consumo de A&lcool superior ao aceitavel (30 g/dia para homens e 20 g/dia para
mulheres), verificado a partir do relato do paciente sobre a quantidade estimada, tipo
de bebida e frequéncia, restando, assim, 330 participantes.

Na amostra geral, 71,8% eram do sexo feminino e 28,2% do sexo masculino,
com meédia de idade de 58 anos, sendo 90,9% da cor branca. Em 32,4% dos
pacientes, o IMC foi 230 kg/m?. Apenas 8 pacientes (2,4%) sabiam ser portadores de
esteatose hepatica previamente. De acordo com FLI, 131 (39,7%) pacientes
apresentaram esteatose (escore 260), e 79 (23,7%) foram classificados como de risco
intermediario. Ao ser aplicado o escore NFS para deteccéo de risco de fibrose, 66
(50,4%) pacientes apresentaram risco intermediario e 12 (9,2%) risco de fibrose
avancada ou cirrose. Analisando o polimorfismo de PNPLA3, o genotipo CG foi
detectado em 136 (44,4%) pacientes, seguido do gendtipo CC, em 142 (46,4%), e GG
em 28 (9,2%). Quanto ao polimorfismo de TM6SF2, o gendtipo CC foi encontrado em
280 (91,5%) pacientes e o gendtipo CT em 26 (8,5%) — ver Tabela 1.

Tabela 1 — Caracterizacdo da amostra

Variaveis n=330
Idade (anos) — média £ DP 58,0 £ 13,5
Sexo — n(%)
Masculino 93 (28,2)
Feminino 237 (71,8)
Cor — n(%)
Branca 300 (90,9)
Parda/Negra 30 (9,1)
IMC (kg/m?) — média + DP 28,4 +5,0
Obesidade (IMC 2 30kg/m?) — n(%) 107 (32,4)
SM — n(%)
Nao 173 (52,4)
Sim 157 (47,6)
FLI — n(%)
Sem esteatose 120 (36,4)
Intermediério 79 (23,9)
Com esteatose 131 (39,7)
NFS (n=131) — n(%)
Baixo risco 53 (40,5)
Médio risco 66 (50,4)
Alto risco 12 (9,2)

Resultados Polimorfismo PNPLA3 (n=306) — n(%)
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CG 136 (44,4)
CC 142 (46,4)
GG 28 (9,2)
Resultados Polimorfismo TM6SF2 (n=306) — n(%o)

CT 26 (8,5)
CC 280 (91,5)
T 0 (0,0

Na Tabela 2, foi analisado o consumo alimentar dos pacientes da amostra em
geral. Pode-se observar que a maior parte da alimenta¢do dos individuos provém de
alimentos in natura/minimamente processados (69,1%), seguido de ultraprocessados
(20,8%) e processados (8,8%).

Tabela 2 — Consumo alimentar dos pacientes da amostra

Variaveis n=330
Calorias — média + DP 2047 + 657
Lipideos (%) — média + DP 325+55
Carboidratos (%) — média + DP 46,2+8,4
Proteinas (%) — média £ DP 215+3,9

Calorias (Grupos Alimentares) — mediana (P25 —

P75)
In natura/Minimamente processado 1321 (1076 — 1658)
Processados 165,5 (85,9 — 293,3)

Ultraprocessados 427,2 (264,6 — 598,3)

A Tabela 3 analisa 0 consumo alimentar conforme polimorfismo PNPLA3.

Como observado, ndo foram encontrados resultados significativos.

Tabela 3 — Consumo alimentar conforme polimorfismo do gene PNPLA3

Variaveis CG CcC GG p

(n=136) (n=142) (n=28)

Calorias (Grupos

Alimentares) —

mediana (P25 — P75)

In natura/Minimamente 1282 (1067—1666) 1289 (1036- 1431 (1148- 0,764

processado 1626) 1657)

Processados 164,5 (104,6— 160,6 (78,2— 197,4 (85,5~ 0,376
279,2) 303,2) 326,3)

Ultraprocessados 441,4 (276,3— 420,7 (282,4— 348,7 (223,7—- 0,460
633,2) 568,6) 560,2)
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Na Tabela 4 foi analisado o consumo alimentar conforme NFS somente na
populacdo com polimorfismo PNPLA3, com e sem fibrose. O grupo de baixo risco
consumia mais alimentos in natura/minimamente processados quando comparado
com o grupo de médio/mais alto risco, além de consumirem mais calorias e lipideos.

J& o grupo de médio/mais alto risco consumia mais carboidratos.

Tabela 4 — Consumo alimentar conforme NFS nos pacientes com determinacéo do
polimorfismo PNPLA3

Variaveis Baixo risco de Médio/Mais Alto p
fibrose hepatica risco de fibrose

(n=169) hepéatica

(n=137)
Calorias — média + DP 2138 £ 708 1927 + 552 0,004
Lipideos (%) — média + DP 33,3+5,7 31,8+4,7 0,01
Carboidratos (%) — média + DP 44,6 +£8,9 47,7+7,0 0,001
Proteinas (%) — média + DP 220+4,1 21,1+34 0,049

Calorias (Grupos Alimentares) —

mediana (P25 — P75)

In natura/Minimamente processado 1406 (1112-1694) 1224 (1037-1505) 0,01
Processados 171,9 (100,6-306,5) 159,3 (71,3-271,6) 0,24
Ultraprocessados 464,3 (272,6—633,4) 386,6 (263,8-558) 0,07

A tabela 5 mostra os pacientes de genotipo CG e GG, conforme polimorfismo
PNPLA3, com e sem fibrose. Observa-se que os pacientes de baixo risco para fibrose
consumiam mais calorias provenientes de alimentos in natura/minimamente

processados quando comparados com os de médio/alto risco.

Tabela 5 — Consumo alimentar conforme NFS nos pacientes com polimorfismo
PNPLA3 CG e GG

Variaveis Baixo risco de fibrose Médio/Alto risco de p
hepatica fibrose hepética
(n=89) (n=75)

Calorias (Grupos Alimentares)
— mediana (P25 — P75)

In natura/ Minimamente 1426 (1113-1704) 1247 (1038-1506) 0,045
processado
Processados 164,8 (102,6—284,8) 170,6 (103,4-295,6) 0,652

Ultraprocessados 427,8 (258,5-642,1) 434,7 (279,1-586,4) 0,821
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Na Tabela 6, foram cruzados os dados de consumo alimentar com o0s
pacientes obesos. Pode-se observar que os pacientes ndo obesos consomem mais
calorias que provém de alimentos in natura/minimamente processados do que 0s

obesos.

Tabela 6 — Consumo alimentar conforme o indice de massa corporal

Variaveis IMC < 30 IMC >= 30 p
(n=223) (n=107)

Calorias (Grupos Alimentares) —
mediana (P25 — P75)

In natura/Minimamente processado 1374 (1117-1670) 1224 (1013-1625) 0,043
Processados 171 (101 - 310) 150 (55 —248) 0,129
Ultraprocessados 437 (258 — 597) 419 (277 —603) 0,888

A Tabela 7 mostra o consumo alimentar conforme polimorfismo TM6SF2,
analisando o polimorfismo nos genes CT e CC, pois ndo houveram polimorfismos no

gene TT.

Tabela 7 — Consumo alimentar conforme polimorfismo TM6SF2

Variaveis CT CcC p
(n=26) (n=280)

Calorias (Grupos Alimentares) —

mediana (P25 — P75)

In natura/ Minimamente 1215 (925-1461) 1321 (1067-1666) 0,276
processado

Processados 224,0 (71,9-395,5) 159,5(91,7-291,8) 0,320
Ultraprocessados 389,4 (232,7—- 433,3 (277-601) 0,777
601,6)

A Tabela 8 descreve o consumo alimentar conforme o polimorfismo TM6SF2
dos genes CT e TT. Nao houveram resultados significativos no cruzamento das

variaveis.

Tabela 8 — Consumo alimentar conforme NFS nos pacientes com polimorfismo
TM6SF2CT e TT

Variaveis Baixo risco de Médio/Alto risco de p
fibrose fibrose
(n=13) (n=13)

Calorias (Grupos Alimentares) —
mediana (P25 — P75)



In natura/Minimamente processado
Processados
Ultraprocessados

1359 (917,8-1758)
282,228 (917-1758)
359,554 (83-433)
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1183,154 (892-1428) 0,418
204,863 (62-344) 0,762
344,323 (289-610) 0,362
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9 DISCUSSAO

Este estudo mostrou que a prevaléncia de DHGNA em APS é alta, sendo que
em torno de 60% dos individuos com esteatose havia risco de fibrose hepatica
significativa. A média de idade dos pacientes foi de 58,0 + 13,5 anos, sendo 71,8%
mulheres. A prevaléncia de DHGNA (FLI=60) foi de 39,7%. Em 59,6% dos casos, NFS
indicou risco médio ou alto de fibrose. O alelo de risco G do gene PNPLA3 esteve
presente em 53,6% dos pacientes; o alelo de risco T do gene TM6SF2, em 8,5% dos
casos. Nao houve relacdo entre a presenca dos polimorfismos, o tipo de
processamento dos alimentos e a gravidade da doenca.

A amostra pesquisada foi extraida da populacdo atendida em um ambulatério
de APS, com dieta/consumo alimentar analisados através de QFA, exames
laboratoriais e avaliagdo antropométrica. Nao foram encontrados trabalhos
semelhantes ao presente estudo durante o levantamento de referéncias que analisem
o tema sob a oOtica abordada aqui, tornando este o pioneiro até o0 momento. A analise
da prevaléncia de DHGNA foi realizada pelo FLI, um método nédo invasivo o qual utiliza
valores de TG, IMC, GGT e CC. Além de sua praticidade e alta acuracia, o FLI se
mostra como uma boa ferramenta para deteccdo e selecdo de possiveis pacientes
com DHGNA, funcionando como um método de triagem para pacientes com possivel
caso de esteatose, direcionando esses para meétodos de diagnosticos mais
especificos, como a ultrassonografia (US) (DIAS et al., 2019). Estudos analisaram a
eficacia da US na deteccéo da doenca como um método valido, por ser nao-invasivo,
de baixo custo e facil interpretagéo clinica; no entanto, também frisam suas limitacdes,
como baixa sensibilidade na presenca de esteatose abaixo de 20%, sua incapacidade
de diferenciar esteatose de esteato-hepatite, sua limitacdo quanto ao seu uso em
pacientes obesos (YANG et al., 2019; KHOV; SHARMA; RILEY, 2014). Outro método
existente para deteccdo de DHGNA seria o Controlled attenuation parameter (CAP),
o qual avalia a esteatose hepatica de forma quantitativa e inclui a vantagem de estar
associado a elastografia transitéria, que mede a dureza hepatica. No entanto, € dificil
a avaliacao pela elastografia em pacientes obesos e com ascite (PU et al., 2019;
PARENTE, 2020).

Todos os métodos alternativos ao FLI citados sdo métodos diagnésticos. Na
APS, o principal objetivo € realizar um rastreio de possiveis casos de esteatose,

direcionando esses para métodos mais especificos para que a doenca seja detectada
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e tratada cedo. Uma guideline criada pela Associagdo Latino-Americana Para o
Estudo do Figado (ALEH) possui um guia de como dar seguimento para 0s pacientes
com deteccdo da DHGNA. Assim, parece justificavel que a avaliacdo desses
pacientes tenha sido realizada de forma n&o-invasiva (ARAB et al., 2020).

A prevaléncia de SM e obesidade na populagéo brasileira vem aumentando.
Segundo levantamento do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em
2020, o numero de pessoas obesas mais que dobrou no pais entre 2003 e 2019. Esse
avanco também é registrado nos demais paises americanos, Asia, Oriente Médio e
Europa (VIDAL-CEVALLOS et al., 2022; MAKRI; GOULAS; POLYZOS, 2020;
HUANG; BEHARY; ZEKRY, 2020; WONG; CHAN, 2021; PONTE et al., 2020). Esse
cenario esta correlacionado com o alto indice de DHGNA, pois esta é considerada a
manifestacdo hepatica da SM, além da obesidade agir como um fator para seu
desenvolvimento (GODOY-MATOS; SILVA JUNIOR; VALERIO, 2020; ANANIA et al.,
2021).

Comrelacgéo aidade, o aumento da prevaléncia da doenca na populagdo mais
velha pode ser explicado para além da genética, pelos anos de consumo de uma dieta
rica em alimentos ultraprocessados que acarreta dislipidemia, obesidade e SM. Por
outro lado, criancas tém sido expostas a alimentos ultraprocessados desde tenra
idade. Esse fator, aliado ao sedentarismo, pode modificar significativamente o perfil
epidemiologico da DHGNA em pouco tempo, visto que hoje ja se trata obesidade,
hipertenséo e dislipidemias na infancia e adolescéncia.

Quanto a acuracia dos dados com relacdo ao consumo de alimentos
ultraprocessados pelos individuos da amostra, pode ter havido limitacdo na coleta de
informacdes, ja que o QFA nédo é direcionado para este aspecto especifico e nao
houve qualquer tipo de inferéncia do entrevistador sobre o entrevistado durante a
coleta das informacdes. E sabido que os pacientes tendem a omitir o consumo de
certos alimentos por receio de julgamento do profissional frente ao conceito de dieta
saudavel. Por se tratar de um recordatorio, pode haver esquecimento no relato
referente ao consumo.

A alimentacdo impacta no desenvolvimento da DHGNA. A pesquisa
demonstrou que os pacientes que apresentaram polimorfismo, mas tinham baixo risco
de desenvolver fibrose hepética, possuiam uma dieta mais rica em alimentos in

natura/minimamente processados.
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A literatura defende como exame padrao-ouro para a detecc¢ao/diagnostico de
DHGNA a biopsia hepatica, capaz de avaliar o grau de fibrose. No entanto, trata-se
de um procedimento invasivo que demanda acesso a ambulatério especializado e
assisténcia hospitalar de média complexidade.

A elastografia, exame néo invasivo realizado a nivel ambulatorial, embora com
algumas limitac6es para sua utilizacdo quanto as condi¢Bes clinicas do paciente
(obesidade, ascite), como ja comentado anteriormente, e necessidade de melhorar a
acuracia associando outros escores biomarcadores, como o Indice de relagéo
aspartato aminotransferase sobre plaquetas (APRI) e o score de fibrose (FIB-4),
também poderia beneficiar esses pacientes (PARENTE, 2020; BRASIL, 2019).

Comparando os dois métodos de avaliacdo, embora invasiva e de maior custo,
a bidpsia hepatica € o exame diagndstico mais adequado para a deteccdo e
estadiamento da DHGNA, pois ndo depende de exames diagnosticos
complementares e permite a analise histologica do tecido hepéatico, oferecendo um
diagnastico preciso.

No entanto, ndo ha protocolo especifico para identificacdo, rastreamento e
estadiamento de DHGNA como politica publica. Ambos os procedimentos séo
vinculados, no Sistema Unico de Saude (SUS), ao Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Hepatite C Crbnica, e, portanto, nao disponiveis para
diagnostico/avaliacdo de DHGNA. Na APS, a porta de acesso ao sistema de saude
brasileiro, os profissionais também ndo sdo capacitados para identificar os sinais e
sintomas de alerta para rastreamento de DHGNA. Assim, esses individuos passam
despercebidos e somente sédo identificados, quando o sdo, em estagio mais avancado
da doenca. Mesmo em ambulatérios especializados, a atencdo dos profissionais é
voltada para rastreamento de casos de hepatite crénica, assim, a deteccdo de DHGNA
geralmente é um achado eventual na realizacdo da US para o
rastreamento/estadiamento das hepatites virais ou alcodlicas. Nesse caso, 0 avanco
da investigacdo depende da perspicacia do profissional médico em evoluir a
investigacdo para além do protocolo das hepatites.

Quanto a relacao entre os fatores genéticos/polimorfismo e DHGNA, autores
no Brasil e no exterior apontam a estreita ligacado entre o gene PNPLA3, o contetudo
gorduroso hepatico e o grau de gravidade da doenca e piora do prognéstico (PONTE
et al., 2020; GONCALVES et al., 2021.)
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Quanto ao TM6SF2, optou-se por nao realizar comparagfes com as variaveis
do estudo, pois seu percentual do gene T foi muito baixo. Oliveira et al. (2021) e Lisboa
et al. (2020) obtiveram a mesma baixa prevaléncia do alelo T, o qual esta relacionado

a um risco elevado de fibrose.
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10 CONCLUSAO

A prevaléncia de DHGNA estimada pelo FLI, em uma populagdo de 330
individuos, foi de aproximadamente 40% (39,7%). A gravidade estimada por NFS em
pacientes atendidos em APS foi de aproximadamente 9% (9,2%).

Houve um alto consumo de alimentos in natura/minimamente processados
entre os pacientes com baixo risco para fibrose hepética no polimorfismo PNPLAS. Os
polimorfismos de risco do gene PNPLA3 foram de aproximadamente 44% (44,4) para
0 gene CG, e de aproximadamente 9% (9,2) para o gene GG.

Foi confirmada a hip6tese que associa o maior consumo de alimentos in
natura e minimamente processados com o0 menor risco para fiborose na DHGNA em

pacientes com polimorfismos genéticos de risco.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

A APS, por ser a porta de entrada da Rede de Atencdo a Saude (RAS), deve
ser aparelhada na utilizacdo das tecnologias em saude, através do treinamento dos
seus profissionais de ponta e criacao de protocolos para atuar na prevencgao e auxiliar
na deteccédo de individuos suscetiveis, testagem e estadiamento quando necessario.

Faz-se necessaria a inclusao de protocolo de rastreamento e diagndstico de
portadores de DHGNA que englobe a APS, frente ao aumento da obesidade e SM na
populacéo.

A conscientizacdo da populacao através de acdes em escolas, empresas e
dentro da propria APS pode também contribuir para a adocao de habitos alimentares
mais saudaveis.

As politicas publicas do Ministério da Saude ja existentes, como o HIPERDIA,
gue focam na prevencéo, tratamento e acompanhamento de pacientes hipertensos e
diabéticos, poderia investir na conscientizacéo e controle da SM, atuando na reducéo
desse fator predisponente da DHGNA.

Para aléem da forma fisica, melhorar a qualidade da alimentacéo e aumentar
o nivel de atividade de criancas, adolescentes e adultos é o caminho para diminuir a
incidéncia, morbidade e mortalidade por DHGNA na populacgéao.

A utilizacdo de US em APS, QFA especifica para a DHGNA, e medidas
educativas na populacdo acerca da importancia do consumo de alimentos in
natura/minimamente processados sdo algumas acfes que facilitariam ndo s6 a

prevencao, mas também a deteccao de pacientes de risco.



36

REFERENCIAS

ASSOCIAC}AO BRASILEIRA PARA O ESTUDO DA OBESIDADE E DA SINDROME
METABOLICA — ABESO. Diretrizes brasileiras de obesidade 2016. 4. ed. S&o
Paulo, SP: ABESO, 2016. Disponivel em: https://abeso.org.br/wp-
content/uploads/2019/12/Diretrizes-Download-Diretrizes-Brasileiras-de-Obesidade-
2016.pdf. Acesso em: 27 abr. 2022.

ANANIA, Frank A. et al. Nonalcoholic steatohepatitis: current thinking from the
division of hepatology and nutrition at the food and drug administration. Hepatology,
v. 73, n. 5, p. 2023-2027, 2021. Disponivel em:
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/hep.31687. Acesso em: 27
abr. 2022.

ARAB, Juan Pablo et al. Latin American Association for the study of the liver (ALEH)
practice guidance for the diagnosis and treatment of non-alcoholic fatty liver disease.
Annals of Hepatology, v. 19, n. 6, p. 674-690, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33031970/. Acesso em: 27 abr. 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Atencao a Saude. Departamento de
Atencado Béasica. Guia alimentar para a populacao brasileira. 2. ed. Brasilia, DF:
Ministério da Saude, 2014. Disponivel em:
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/quia_alimentar_populacao_brasileira_2e
d.pdf. Acesso em: 27 abr. 2022.

BRASIL. Ministério da Saude. e. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento
de Vigilancia, Prevencao e Controle das Infeccbes Sexualmente Transmissiveis, do
HIV/Aids e das Hepatites Virais. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para
hepatite c e coinfeccdes. Brasilia, DF: Ministério da Saude, 2019. Disponivel em:
http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2017/protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-
para-hepatite-c-e-coinfeccoes. Acesso em: 27 abr. 2022.

BRUNT, Elizabeth M. et al. Nonalcoholic fatty liver disease. Nature reviews Disease
primers, v. 1, n. 1, p. 1-22, 2015. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/27188459/. Acesso em: 27 abr. 2022.

CHALASANI, Naga et al. The diagnosis and management of nonalcoholic fatty liver
disease: practice guidance from the American Association for the Study of Liver
Diseases. Hepatology, v. 67, n. 1, p. 328-357, 2018. Disponivel em: Acesso em: 27
abr. 2022. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28714183/. Acesso em:
27 abr. 2022.

DIAS, Nilles Benjamim da Silva. Estudo da relacéo entre o Fatty Liver Index e o
diagndstico ultrassonografico de doenca hepética gordurosa néo alcodlica.
2019. 38 f. Trabalho de concluséo de curso (Graduacdo em Medicina). Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Faculdade de Medicina. Porto Alegre, 2019. Disponivel
em: https://ri.ufs.br/bitstream/riufs/14980/2/Nilles_Benjamim_Silva_Dias.pdf. Acesso
em: 27 abr. 2022.

ESLAM, Mohammed; GEORGE, Jacob. Genetic contributions to NAFLD: leveraging
shared genetics to uncover systems biology. Nature reviews Gastroenterology &


https://abeso.org.br/wp-content/uploads/2019/12/Diretrizes-Download-Diretrizes-Brasileiras-de-Obesidade-2016.pdf
https://abeso.org.br/wp-content/uploads/2019/12/Diretrizes-Download-Diretrizes-Brasileiras-de-Obesidade-2016.pdf
https://abeso.org.br/wp-content/uploads/2019/12/Diretrizes-Download-Diretrizes-Brasileiras-de-Obesidade-2016.pdf
https://abeso.org.br/wp-content/uploads/2019/12/Diretrizes-Download-Diretrizes-Brasileiras-de-Obesidade-2016.pdf
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/hep.31687
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33031970/
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_alimentar_populacao_brasileira_2ed.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/guia_alimentar_populacao_brasileira_2ed.pdf
http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2017/protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-para-hepatite-c-e-coinfeccoes
http://www.aids.gov.br/pt-br/pub/2017/protocolo-clinico-e-diretrizes-terapeuticas-para-hepatite-c-e-coinfeccoes
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27188459/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28714183/
https://ri.ufs.br/bitstream/riufs/14980/2/Nilles_Benjamim_Silva_Dias.pdf

37

hepatology, v. 17, n. 1, p. 40-52, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31641249/. Acesso em: 27 abr. 2022.

FESTI, Davide et al. the diagnosis of non-alcoholic fatty liver disease—availability and
accuracy of non-invasive methods. Alimentary pharmacology & therapeutics, v.
37, n. 4, p. 392-400, 2013. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/23278163/. Acesso em: 27 abr. 2022.

GODOY-MATOS, Amélio F.; SILVA JUNIOR, Wellington S.; VALERIO, Cynthia M.
NAFLD as a continuum: from obesity to metabolic syndrome and diabetes.
Diabetology & Metabolic Syndrome, v. 12, n. 1, p. 1-20, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32684985/. Acesso em: 27 abr. 2022.

GONCALVES, Beatriz Cunta et al. Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica:
evolucéo e risco de desenvolvimento de cirrose hepatica. Revista Eletrénica
Acervo Saude, v. 13, n. 5, p. e7036-e7036, 2021. Disponivel em:
https://doi.org/10.25248/reas.e7036.2021. Acesso em: 27 abr. 2022.

GEORGE, Elena S. et al. Practical dietary recommendations for the prevention and
management of nonalcoholic fatty liver disease in adults. Advances in nutrition, v.
9, n. 1, p. 30-40, 2018. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/29438460/.
Acesso em: 27 abr. 2022.

GOSAL, Harpreet et al. The significance of the Mediterranean diet in the
management of non-alcoholic fatty liver disease: a systematic review. Cureus, v. 13,
n. 6, 2021. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34277236/. Acesso em:
27 abr. 2022.

HE, Shaoqing et al. A sequence variation (1148M) in PNPLA3 associated with
nonalcoholic fatty liver disease disrupts triglyceride hydrolysis. Journal of Biological
Chemistry, v. 285, n. 9, p. 6706-6715, 2010. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/20034933/. Acesso em: 27 abr. 2022.

HUANG, Tony; BEHARY, Jason; ZEKRY, Amany. Non-alcoholic fatty liver disease: A
review of epidemiology, risk factors, diagnosis and management. Internal medicine
journal, v. 50, n. 9, p. 1038-1047, 2020. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/31760676/. Acesso em: 27 abr. 2022.

HUANG, Xiaolin et al. Validation of the fatty liver index for nonalcoholic fatty liver
disease in middle-aged and elderly Chinese. Medicine, v. 94, n. 40, 2015. Disponivel
em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26448014/. Acesso em: 27 abr. 2022.

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA - IBGE. Pesquisa do
IBGE mostra aumento da obesidade entre adultos. Rio de Janeiro: IBGE, 2020.
Disponivel em: https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-
sanitaria/2020/10/pesquisa-do-ibge-mostra-aumento-da-obesidade-entre-adultos.
Acesso em: 27 abr. 2022.

IVANCOVSKY-WAJCMAN, Dana et al. Ultra-processed food is associated with
features of metabolic syndrome and non-alcoholic fatty liver disease. Liver
International, v. 41, n. 11, p. 2635-2645, 2021. Disponivel em:


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31641249/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23278163/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32684985/
https://doi.org/10.25248/reas.e7036.2021
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29438460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34277236/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20034933/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31760676/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26448014/
https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2020/10/pesquisa-do-ibge-mostra-aumento-da-obesidade-entre-adultos
https://www.gov.br/pt-br/noticias/saude-e-vigilancia-sanitaria/2020/10/pesquisa-do-ibge-mostra-aumento-da-obesidade-entre-adultos

38

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34174011/. Acesso em: 27 abr. 2022.

JARUVONGVANICH, Veeravich; WIJARNPREECHA, Karn; UNGPRASERT,
Patompong. The utility of NAFLD fibrosis score for prediction of mortality among
patients with nonalcoholic fatty liver disease: A systematic review and meta-analysis
of cohort study. Clinics and research in hepatology and gastroenterology, v. 41,
n. 6, p. 629-634, 2017. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/28716600/,
Acesso em: 27 abr. 2022.

JARVIS, Helen et al. Metabolic risk factors and incident advanced liver disease in
non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD): A systematic review and meta-analysis of
population-based observational studies. PLoS medicine, v. 17, n. 4, p. 1003100,
2020. Disponivel em:
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1003100.
Acesso em: 27 abr. 2022.

KHOV, Nancy; SHARMA, Amol; RILEY, Thomas R. Bedside ultrasound in the
diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease. World journal of gastroenterology:
WJG, v. 20, n. 22, p. 6821-5, 2014. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/24944472/. Acesso em: 27 abr. 2022.

KOMOLAFE, Oluyemi et al. Nutritional supplementation for nonalcohol-related fatty
liver disease: a network meta-analysis. Cochrane Database of Systematic
Reviews, v.7, n. 7, p. CD013157, 2021. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34280304/. Acesso em: 27 abr. 2022.

LISBOA, Quelson Coelho et al. PNPLA3 and TM6SF2 polymorphisms in Brazilian
patients with nonalcoholic fatty liver disease. World journal of hepatology, v. 12, n.
10, p. 792, 2020. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7643213/. Acesso em: 27 abr. 2022.

LIU, Y-L et al. Carriage of the PNPLA3 rs738409 C> G polymorphism confers an
increased risk of non-alcoholic fatty liver disease associated hepatocellular
carcinoma. Journal of hepatology, v. 61, n. 1, p. 75-81, 2014. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/24607626/. Acesso em: 27 abr. 2022.

MAHADY, Suzanne E.; ADAMS, Leon A. Burden of non-alcoholic fatty liver disease
in Australia. Journal of gastroenterology and hepatology, v. 33, suppl. 1, p. 1-11,
2018. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29851153/. Acesso em: 27
abr. 2022.

MAKRI, Evangelia; GOULAS, Antonis; POLYZOS, Stergios A. Epidemiology,
pathogenesis, diagnosis and emerging treatment of nonalcoholic fatty liver disease.
Archives of medical research, v. 52, n. 1, p. 25-37, 2021. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/33334622/. Acesso em: 27 abr. 2022.

MIRMIRAN, Parvin et al. Relationship between diet and non-alcoholic fatty liver
disease: a review article. Iranian journal of public health, v. 46, n. 8, p. 1007-17,
2017. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28894701/. Acesso em: 27
abr. 2022.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34174011/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28716600/
https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1003100
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24944472/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34280304/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7643213/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24607626/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29851153/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33334622/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28894701/

39

MOLINA, Maria del Carmen Bisi et al. Reprodutibilidade e validade relativa do
Questionario de Frequéncia Alimentar do ELSA-Brasil. Cadernos de Saude
Publica, v. 29, n. 2, p. 379-389, 2013. Disponivel em:
https://www.scielo.br/[/csp/a/vmDrvMgFYhPdSRKVENjrVOQF/. Acesso em: 27 abr.
2022.

OLIVEIRA, Arthur Ivan N. et al. The role of PNPLA3 and TM6SF2 polymorphisms on
liver fibrosis and metabolic abnormalities in Brazilian patients with chronic hepatitis C.
BMC gastroenterology, v. 21, n. 1, p. 1-10, 2021. Disponivel em:
https://bmcgastroenterol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12876-021-01654-3.
Acesso em: 27 abr. 2022.

PARENTE, Daniella Braz. Imaging methods in the assessment of nonalcoholic fatty
liver disease. Radiologia Brasileira, v. 53, n. 2, p. IX-X, 2020. Disponivel em:
https://www.scielo.br/j/rb/a/B7Th8RVIXKIJHgWrNgJL7Sv5v/?lang=en. Acesso em: 27
abr. 2022.

PLAZ TORRES, Maria Corina et al. Mediterranean diet and NAFLD: What we know
and questions that still need to be answered. Nutrients, v. 11, n. 12, p. 2971-85,
2019. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6949938/#!p0o=1.11111. Acesso em:
27 abr. 2022.

PONTE, Isabelle Meneses da et al. Esteato-hepatite ndo alcoodlica: uma sindrome
em evidéncia. Brazilian Journal of Health Review, v. 3, n. 1, p. 1077-1093, 2020.
Disponivel em: https://brazilianjournals.com/index.php/BJHR/article/view/6855
Acesso em: 27 abr. 2022.

PU, Ke et al. Diagnostic accuracy of controlled attenuation parameter (CAP) as a
non-invasive test for steatosis in suspected non-alcoholic fatty liver disease: a
systematic review and meta-analysis. BMC gastroenterology, v. 19, n. 1, p. 1-11,
2019. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30961539/. Acesso em: 27
abr. 2022.

RINELLA, Mary E.; SANYAL, Arun J. Management of NAFLD: a stage-based
approach. Nature reviews Gastroenterology & hepatology, v. 13, n. 4, p. 196-205,
2016. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26907882/. Acesso em: 27
abr. 2022.

SALARI, Nader et al. Association between PNPLA3 rs738409 polymorphism and
nonalcoholic fatty liver disease: a systematic review and meta-analysis. BMC
Endocrine Disorders, v. 21, n. 1, p. 1-12, 2021. Disponivel em:
https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12902-021-00789-4.
Acesso em: 27 abr. 2022.

SUNG, Ki-Chul; WILD, Sarah H.; BYRNE, Christopher D. Development of new fatty
liver, or resolution of existing fatty liver, over five years of follow-up, and risk of
incident hypertension. Journal of hepatology, v. 60, n. 5, p. 1040-1045, 2014.
Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/24445219/. Acesso em: 27 abr.
2022.



https://www.scielo.br/j/csp/a/vmDrvMgFYhPdSRKV6NjrVQF/
https://bmcgastroenterol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12876-021-01654-3
https://www.scielo.br/j/rb/a/B7h8RVfxKJHqWrNqJL7Sv5v/?lang=en
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6949938/#!po=1.11111
https://brazilianjournals.com/index.php/BJHR/article/view/6855
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30961539/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26907882/
https://bmcendocrdisord.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12902-021-00789-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24445219/

40

THE LANCET GASTROENTEROLOGY HEPATOLOGY. The lottery of primary care
for liver disease. The lancet. Gastroenterology & hepatology, v. 6, n. 10, p. 771,
2021. Disponivel em: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/34509188/. Acesso em: 27
abr. 2022.

VIDAL-CEVALLQOS, Paulina et al. Epidemiological and Genetic Aspects of NAFLD
and NASH in Mexico. Clinical Liver Disease, v. 19, n. 2, p. 68, 2022. Disponivel em:
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cld.1167. Acesso em: 27 abr.
2022.

WONG, Wei-Kei; CHAN, Wah-Kheong. Nonalcoholic fatty liver disease: a global
perspective. Clinical therapeutics, v. 43, n. 3, p. 473-499, 2021. Disponivel em:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0149291821000114. Acesso
em: 27 abr. 2022.

YANG, Kuen Cheh et al. Association of non-alcoholic fatty liver disease with
metabolic syndrome independently of central obesity and insulin resistance.
Scientific reports, v. 6, n. 1, p. 1-10, 2016. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4887873/. Acesso em: 27 abr. 2022.

YANG, Kuen Cheh et al. Ultrasound imaging in nonalcoholic liver disease: current
applications and future developments. Quantitative Imaging in Medicine and
Surgery, v. 9, n. 4, p. 546-51, 2019. Disponivel em:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC6511724/. Acesso em: 27 abr. 2022.

YOUNOSSI, Zobair M. Non-alcoholic fatty liver disease—a global public health
perspective. Journal of hepatology, v. 70, n. 3, p. 531-544, 2019. Disponivel em:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/30414863/. Acesso em: 27 abr. 2022.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34509188/
https://aasldpubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/cld.1167
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0149291821000114
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4887873/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6511724/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30414863/

	1 INTRODUÇÃO
	2 REVISÃO DA LITERATURA
	2.1 DHGNA
	2.1.1 Aspectos epidemiológicos
	2.1.2 Aspectos clínicos e fatores de risco

	2.2 GENÉTICA E DHGNA
	2.3 NÍVEL DE PROCESSAMENTO DOS ALIMENTOS

	3 JUSTIFICATIVA
	4 PERGUNTA DE PARTIDA
	5 HIPÓTESES
	6 OBJETIVOS
	6.1 OBJETIVO GERAL
	6.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS

	7 MÉTODO
	7.1 CONSULTA CLÍNICA
	7.2 CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS
	7.3 AVALIAÇÃO DO CONSUMO ALIMENTAR
	7.4 MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DOS POLIMORFISMOS GENÉTICOS
	7.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA
	7.6 ASPECTOS ÉTICOS

	8 RESULTADOS
	9 DISCUSSÃO
	10 CONCLUSÃO
	11 CONSIDERAÇÕES FINAIS
	REFERÊNCIAS

