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RESUMO

Introducédo: Doenca hepatica esteatotica associada a disfungdo metabdlica (MASLD)
€ a mais frequente causa de doenca crénica hepatica em todo mundo e é a principal
causa de morbidade e mortalidade relacionadas ao figado. A obesidade, a distribuicé&o
de gordura e a composi¢ao corporal, assim como o comprometimento do metabolismo
da glicose, a hipertenséao arterial e a dislipidemia aterogénica séo fatores de risco para
MASLD. A literatura sugere que cada fator pode contribuir isoladamente ou em
conjunto para a severidade da doenca hepatica. Objetivo: O objetivo principal deste
estudo foi determinar a associacao entre critérios cardiometabdlicos e de composi¢cao
corporal com gravidade histopatolégica na MASLD. Métodos: Estudo transversal
prospectivo com pacientes atendidos no ambulatério de um hospital terciario do Sul
do Brasil. Foram incluidos individuos com idade = 18 anos, com MASLD confirmado
por biopsia hepatica. A coleta ocorreu durante consultas nutricionais, oportunidade em
que foram reunidos dados clinicos e referentes aos hébitos de vida. Aferiram-se
parametros antropométricos e bioimpedancia elétrica, para a avaliacdo da
composicdo corporal. Aplicou-se testes T student, Mann-Withney, para comparar
proporcdes, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher e correlacdo de
Pearson e Spearman para andlise de dados. Resultados: Avaliaram-se 62 pacientes
com idade média de 58,04+8,9 anos, com IMC médio de 33,3+5,4kg/m2. Hipertenséo
arterial foi diagnosticada em 80,6% (n=50), 75,8% (n=47) eram diabéticos e 72,6%
(n=45) dislipidémicos. Sindrome metabdlica foi identificada em 83,9% (n=53). Risco
para sarcopenia foi identificado em 95%(n=59). Na comparacdo entre niveis de
esteatose hepatica e variaveis, observou-se que pacientes com pressdo arterial
aumentada ou hipertensao, a prevaléncia de balonizacéo foi significativamente maior
(p=0,019), apresentaram maior massa gorda (p=0,054) e fibrose
moderada/intensa/cirrose (p=0,063). O IMC tendeu a ser maior nos pacientes com
balonizacédo (p=0,062). A Sindrome Metabdlica foi associada a prevaléncia de fibrose
moderada/intensa/cirrose  (p=0,003). Aqueles com risco para sarcopenia
apresentaram IMC significativamente mais elevado do que os que néo apresentavam
risco (p=0,003). Concluséo: A esteatose hepatica intensa correlacionou-se com o

critério cardiometabdlico de pressdo aumentada ou HAS e diagnostico de Sindrome



metabdlica. Os pacientes com maior IMC e massa gorda também apresentaram maior
severidade da doenca. Em acréscimo, o risco para sarcopenia foi identificado na maior

parte dos individuos sendo o risco associado a maiores valores de IMC.

Palavras-chave: MASLD; Esteatose; Fibrose; BIA; HAS, Sarcopenia, Sindrome

metabodlica.



ABSTRACT

Introduction: Steatotic liver disease associated with metabolic dysfunction
(MASLD) is the most common cause of chronic liver disease worldwide and is
the leading cause of liver-related morbidity and mortality. Obesity, fat distribution
and body composition, as well as impaired glucose metabolism, high blood
pressure and atherogenic dyslipidemia are risk factors for MASLD. The literature
suggests that each factor may contribute alone or together to the severity of liver
disease. Objective: The main objective of this study was to determine the
association between cardiometabolic and body composition criteria with
histopathological severity in MASLD. Methods: Prospective cross-sectional
study with patients treated at the outpatient clinic of a tertiary hospital in southern
Brazil. Individuals aged = 18 years with MASLD confirmed by liver biopsy were
included. Collection took place during nutritional consultations, an opportunity in
which clinical data and data relating to lifestyle habits were gathered.
Anthropometric parameters and electrical bioimpedance were measured to
assess body composition. T student, Mann-Withney tests and Pearson and
Spearman correlation were applied for data analysis. Results: 62 patients were
evaluated with an average age of 58.04+8.9 years, with an average BMI of
33.3+5.4kg/m?. Arterial hypertension was diagnosed in 80.6% (n=50), 75.8%
(n=47) were diabetic and 72.6% (n=45) were dyslipidemic. Metabolic syndrome
was identified in 83.9% (n=53). Risk for sarcopenia was identified in 95% (n=59).
When comparing levels of hepatic steatosis and variables, it was observed that
patients with increased blood pressure or hypertension, the prevalence of
ballooning was significantly higher (p=0.019), had greater fat mass (p=0.054) and
moderate/intense fibrosis/ cirrhosis (p=0.063). BMI tended to be higher in patients
with ballooning (p=0.062). Metabolic Syndrome was associated with the
prevalence of moderate/severe fibrosis/cirrhosis (p=0.003). Those at risk for
sarcopenia had a significantly higher BMI than those who were not at risk
(p=0.003). Conclusion: Severe hepatic steatosis correlated with the
cardiometabolic criterion of increased blood pressure or SAH and diagnosis of

metabolic syndrome. Patients with higher BMI and fat mass also had greater



disease severity. In addition, the risk for sarcopenia was identified in most

individuals, with the risk being associated with higher BMI values.

Keywords: MASLD; liver fibrosis; BIA; NAFLD, cardiovascular diseases,
Metabolic syndrome.
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1. REVISAO DA LITERATURA

1.1 Definicdo e nomenclatura

A doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA) tem se tornado uma
das principais causas de doenca hepatica cronica do mundo moderno.! Ademais,
demonstrou ser a causa mais comum de doenca hepética crénica no Ocidente,

sendo considerada fator de risco emergente para cancer primario de figado.?

A DHGNA é definida pela evidéncia de esteatose hepatica por exames de
imagem ou pela histologia (achado histolégico de 5% ou mais de esteatose
macrovesicular nos hepatocitos) em um individuo sem outra causa secundaria
de acumulo de gordura hepatica, tais como consumo significativo de alcool, uso

de farmacos ou desordens hereditarias.3#

A DHGNA pode estar dividida em esteatose hepatica sem o componente
inflamatorio e esteatohepatite ndo alcodlica (EHNA), onde ocorre a associacdo
da esteatose com inflamacéo hepética, sendo indistinguivel de esteatohepatite
alcodlica®®. A EHNA tem sido usada para designar um conjunto de achados
histolégicos como esteatose macrovesicular, balonizacdo hepatocelular,

infiltrado inflamatério e fibrose perisinusoidal.’

Dentre os avancos cientificos, relacionados a essa patologia, pode-se
destacar a mudanca na nomenclatura, a recomendacédo de triagem para
identificacdo de doenca hepatica mais grave, em pacientes com diabetes

mellitus tipo 2 (DM2), e o reconhecimento da importancia da sarcopenia.®

Quanto a nomenclatura, ainda que seja amplamente utilizada, o termo
“nao alcodlico” nao descrevia com especificidade qual era a etiologia da doenca,
e o termo “gordo” foi considerado estigmatizador. Somado a isso, existem
individuos com fatores de risco para DHGNA, como a diabetes tipo 2, que
consomem mais alcool do que os limites relativamente rigorosos utilizados para

definir a natureza ndo alcodlica da doenca, que ndo sdo adequadamente
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reconhecidos pela nomenclatura existente e sdo excluidos dos estudos clinicos

considerados para tratamentos.®

Desta forma, tais consideracfes levaram a publicacdo de uma declaragéo
do consenso Delphi, sobre uma nova nomenclatura para doenca hepética
gordurosa, introduzindo o termo doenca hepatica esteatOtica associada a
disfuncdo metabdlica (MASLD) e, efetivamente, substituindo o termo DHGNA.2
Assim, os pacientes com a definicdo anterior (DHGNA) podem agora ser
considerados completamente abrangidos pelas categorias de MASLD.

Neste contexto, foi demonstrado, por uma analise do LITMUS, que 98%
dos pacientes se enquadrariam na nova definicdo, ocorrendo preservacao dos
dados existentes sobre historia natural, biomarcadores e ensaios clinicos na
mudanca de nomenclatura®. Assim, tanto para a populacdo geral, como nos
ambientes hospitalares, a discrepancia entre MASLD e DHGNA é minima, e €
possivel considerar que os resultados de estudos mais antigos sobre DHGNA

permanecem validos sob a nova definicdo de MASLD.1°

Além disso, a nomenclatura retira o termo “nao alcodlico” e traz na
definicdo da MASLD a base metabdlica, que caracteriza a fisiopatologia da
doenca e que, em termos praticos, permite uma explicacao coerente e direta ao
paciente aumentando a conscientizacdo e as no¢cdes sobre a doenca, ja que a
organizacdo dos critérios diagnésticos, com caracteristicas fenotipicas
conhecidas, na DM2 e nas doencas cardiovasculares, simplifica a identificacédo

de individuos com esta condicdo pelos profissionais de saude.®

1.2 Diagnéstico

O diagnostico é realizado em pacientes que, geralmente, ndo manifestam
sintomas, e a maioria apresenta aminotransferases normais, embora a MASLD
seja a causa mais comum de aumento de enzimas hepaticas!. Ainda que a
maior parte dos pacientes encontram-se assintomaticos, alguns sintomaticos
manifestam desconforto no quadrante superior direito abdominal, fadiga e mal-
estar 12. Além do que, no exame fisico, podem apresentar hepatomegalia e

acantose nigricans®
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Para a investigacdo da doenca hepatica sao utilizadas ferramentas como os
exames laboratoriais para avaliacdo de enzimas hepaticas!?. Ademais, no
diagnéstico utiliza-se da bidpsia hepéatica como o padrdo ouro'* e os critérios
cardiometabolicos como confirmadores de MASLD.8

1.2.1 Exames laboratoriais

Os exames laboratoriais para a investigacdo clinica de MASLD sao
relacionados as enzimas hepaticas, tais como aspartato aminotransferase

(AST), alanina aminostransferase (ALT), fosfatase alcalina e gama GT.°

Em relacdo as aminotransferases, pode ocorrer de leve a moderada elevacéo
das AST, ALT, ou ambas, e, na maioria das vezes é a Unica alteracao laboratorial
encontrada em pacientes com tal patologia. A razdo AST/ALT é comumente
menor do que um, mas se eleva conforme a fibrose progride, perdendo a
precisdo diagndstica em pacientes com cirrose e MASLD®. O grau de elevacéo
das aminotransferases ndo prediz o estagio de fibrose ou grau de inflamacéo
hepética e uma ALT adequada ndo exclui uma importante lesdo histolégica.!

Adicionado a isso, além da AST e ALT alteradas, a fosfatase alcalina e a

gama GT podem estar elevadas de duas a trés vezes.!?

Tabela 1 Exames laboratoriais3

Exame laboratorial Valores de referéncia
AST
Homens <38U/L
Mulheres <32U/L
ALT
Homens <41U/L
Mulheres <31U/L
Gama GT
Homens 12 a 64U/l
Mulheres 9 a 36U/L
Fosfatase Alcalina 40 150U/L
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1.2.2 Biopsia hepatica

A biopsia hepética € o exame mais preciso, e considerada padrao ouro para
diagndstico, classificacdo e estadiamento da doenca por conseguir avaliar o grau
de infiltracdo gordurosa, o dano hepatocelular, a inflamacdo e a fibrose. A
indicacéo e o valor da biopsia hepatica na pratica clinica, é, no entanto, discutido

por ser um método invasivo e néo isento de riscos.

As atuais recomendacgfes para biopsia hepatica sdo: ALT duas vezes acima
dos valores normais de referéncia, AST>ALT, obesidade central moderada,
diabetes mellitus tipo 2 ou intolerancia a glicose, hipertenséo arterial sistémica

(HAS), hipertrigliceridemia e nos casos de cirurgias bariatricas 1°16:17

A avaliacdo histolégica dos pacientes, que realizaram a bidpsia hepatica,
ocorre através de sistemas de avaliacdo e graduacdo. Tais escores sdo de
grande relevancia na padronizacdo da classificacdo histologica para utilizacao
em estudos cientificos, porém ndo tem como finalidade substituir a descricédo

analitica da biépsia.'®

1.2.3 Avaliagao histolégica

A avaliacdo histolégica dos pacientes ocorre através de sistemas de
avaliacao e graduacéao. O sistema NAFLD activity score (NAS), organizado por

7

Kleiner e colaboradores?®, é um dos mais utilizados na pratica clinica, e
caracterizacdo quanto ao grau de EH, presenca de balonizacdo, atividade

inflamatdria e grau de fibrose, conforme a tabela abaixo.

Tabela 2 - Sistema NAFLD activity score®®
Caracteristica histologica Escore Definicdo da categoria
0 <5%
5-33%
34 — 66%
>66%
Nenhum
Pouca
Muita

Esteatose

Balonizac&o hepatocelular

NP OWNLBEF
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1-2 focos por 20 campos
2-4 focos por 20 campos

1
Inflamacéao lobular 2
3 >4 focos por 20 campos
0

Sem fibrose
la  Zona 3 —fibrose leve
1b  Zona 3 - fibrose moderada
Fibrose 1c  Apenas fibrose periportal
2 Zona 3 + fibrose periportal
3 Fibrose em ponte
4 Cirrose

1.2.4 Critérios cardiometabdlicos

Foi definido que pacientes, com esteatose e qualquer um dos critérios
cardiometabdlicos descritos na Figura 1, seriam considerados portadores de
MASLD. Entre os critérios mencionados estéo indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia da cintura (CC), valores de glicemia e presséao, perfil lipidico

(valores de triglicerideos e HDL) e DM 2, HAS ou dislipidemia.®

Figura 1 -Nomenclatura e definicdo de MASLD adaptada para o portugués®

DOENGA HEPATICA ESTEATOTICA

Esteatose identificada nor imagem ou biopsia

O paciente apresenta algum critério
de risco cardiometabélico?*

Existe outra causa para esteatose? Existe outra causa para esteatose?

Doenga

MASLD MetALD Hepatica Outra etiologia
Esetatética

Criptogénica

Os critérios diagnosticos foram selecionados para estarem alinhados aos
fatores de risco cardiometabdlicos, que se acredita estarem associados a
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resisténcia a insulina (RI), e que estéo estabelecidos e validados no contexto das

doencas cardiovasculares.?®

1.3 Epidemiologia

E considerado o transtorno hepéatico mais comum do mundo?!, em que se
estima que a MASLD afete 30% da populacdo adulta mundial, com a sua
prevaléncia aumentando de 22% para 37% de 1991 a 2019.%223

No Brasil, a prevaléncia da doenca ndo estd bem descrita, mas a de
esteatose, avaliada através da ultrassonografia esta estimada em 18%2*. Em
analise de bidpsias hepaticas de obesos graves, a frequéncia de esteatose,

MASLD e cirrose foram, respectivamente, de 48%, 37% e 5%2°.

A faixa etaria mais prevalente do diagnéstico da MASLD ¢é a quarta e a quinta
década de vida. A distribuicdo entre os sexos € equitativa, variando conforme a

populacéo avaliada e o tipo de estudo.??

Nesse contexto, a esteatohepatite associada a disfungcédo metabdlica, (MASH)
€ a forma de maior severidade da MASLD, sendo definida, em relacdo a
histologia, pela presenca de inflamacéao lobular e balonizacédo de hepatdcitos e
estando associada a um maior risco de progresséo da fibrose. 26 A MASH foi
encontrada em 63% dos pacientes com MASLD, que realizaram a biopsia
hepatica em uma coorte multicéntrica asiatica.?” Ainda que as doencas
cardiovasculares sejam a principal causa de mortalidade em pacientes com
MASLD, aqueles com fibrose hepatica, em maior gravidade, apresentam risco
aumentado de mortalidade relacionada ao figado, com o risco ampliado

exponencialmente conforme estagio de gravidade. %2

Dessa forma, tal patologia e suas complicagdes implicam um custo
consideravel nos cuidados de saude em nivel mundial. Nos Estados Unidos, a
taxa de hospitalizagdo devido a cirrose descompensada relacionada com a
MASLD aumentou 10,6% anualmente, de 13,4 por 100.000 hospitaliza¢gbes para
32,1 por 100.000 hospitalizagces. A hospitalizacdo por carcinoma hepatocelular

(CHC), concernente a MASLD, apresentou um aumento de 8% nos valores
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anuais.?® O acréscimo nas hospitalizacdes e a gravidade é proporcional ao

aumento da prevaléncia da obesidade e das doencas relacionadas a esta.??

1.4 Fisiopatologia

A fisiopatologia da MASLD né&o apresenta total entendimento, e maltiplos
impactos sdo considerados para a sua conceituacdo. O primeiro impacto seria
relacionado ao acumulo de triglicerideos, que se torna mais vulneravel a outras
comorbidades, e o0 segundo relaciona-se ao inicio de uma resposta
inflamatéria.?® Assim, apds a acédo de inUmeras agressodes, ocorre aumento do
estresse oxidativo, estresse do reticulo endoplasmatico, disfuncdo mitocondrial
e endotexemia crénica. O figado esteatético se torna vulneravel aos diversos

impactos ocasionando uma lesdo hepatocelular, inflamacéao e fibrose.?®

A obesidade, a dislipidemia e a resisténcia a insulina apresentam forte
associacdo com a deposicdo exagerada de triglicerideos nos hepatocitos, e o
acumulo de lipideos estd associado a diminuicdo da sintese de glicogénio e
aumento da gliconeogénese.?’” Esse processo exacerba a resisténcia a insulina
e desencadeia um aumento da inflamacdo, que esta ligada a progressao da

doenca hepéatica para fibrose, cirrose e CHC.?8

1.5 Aspectos etiolégicos e fatores de risco

1.5.1 Obesidade

A obesidade é uma doenca multifatorial, e esta associada a diversas
anormalidade metabdlicas no figado, conduzindo a um risco elevado de
desenvolver a MASLD.?® O ganho de peso eleva o risco de sua ocorréncia, e a
perda de peso € o Unico método comprovado para melhoria e resolucdo da

patologia. 2930

A obesidade abdominal esta associada a resisténcia a insulina e ao

aumento do contetdo de gordura nos hepatdcitos.?’ Desta forma, no figado, o
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excedente de acidos graxos livres (AGL) pode exceder as capacidades de
metabolizacdo convencional nas mitocondrias, levando a uma mudanca para a
beta-oxidacao extra mitocondrial, com um subsequente aumento nas espécies
reativas de oxigénio intracelular, que acarreta aumento do risco de fibrose. O
processo de desvio de AGL, ocasionalmente, envolve a formacéo de metabdlitos
toxicos, como a formacéo de ceramida e 0 armazenamento excessivo de lipidios
intra-hepaticos®!. A lipogénese e a gliconeogénese também estdo envolvidas
como vias metabdlicas para direcionar o excesso de AGLs.%?

Em relacdo ao mecanismo de aumento de AGL, a partir da obesidade
central, podemos destacar duas teorias. A primeira denominada “teoria do
portal”, que define que o excessivo aumento de tecido adiposo central, leva a
exposi¢do hepéatica direta ao aumento da producgéo local de AGL através da veia
porta. Em consequéncia disso, ocorre 0 aumento da resisténcia local a insulina,
com um aumento na glicogénese hepatica. Tal ocorréncia acarreta um estado
hiperglicémico sistémico, com aumento da produc¢ao de insulina em resposta, o
que, com o passar do tempo, acarreta um efeito periférico atenuado na forma de
resisténcia a insulina®®. Em relagdo a segunda teoria, € denominada de
“transbordamento”, e estipula que, quando exposto de forma crénica e excessiva
a um estado de calorias excessivo, o compartimento subcutdaneo do tecido
adiposo nao apresenta a capacidade de se expandir para acomodar a
necessidade do organismo de armazenar lipidios. Tal situacdo determina um
“transbordamento” de acidos graxos livres de dentro do compartimento adiposo

subcutaneo para a gordura visceral e tecidos ndo adiposos - incluindo o figado®.

Em acréscimo, estudos atuais demonstraram que a adiposidade visceral
esta associada a incidéncia de MASLD e a fibrose relacionada a MASLD,
enguanto outros tipos de gordura abdominal, como a adiposidade subcutanea,

estdo associados a remissédo da doenca. 3°

1.5.2 Resisténcia a Insulina e Diabetes Mellitus 2

A DM2 é uma patologia multifatorial, que é caracterizada por hiperglicemia

cronica associada a resisténcia a acdo da insulina e uma resposta
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compensatoria insuficiente na secrecdo desse hormoénio. As alteracbes
metabdlicas detectaveis clinicamente, no diagnostico da doenca, podem ser
precedidas de alteracdes inflamatérias sistémicas, que podem estar ativas por
um longo periodo antes do diagnéstico e que fazem parte da patogénese da
MASLD.36

Em relacédo a RI, ela desempenha um papel relevante na ocorréncia da
patologia. Ademais, promove a lipolise do tecido adiposo, 0 que provoca a
liberacdo de &acidos graxos livres e seu acumulo no figado, levando a
esteatohepatite. Os mecanismos potenciais de resisténcia a insulina na
patogénese também s&o oxidacdo mitocondrial de acidos graxos, aumento da

lipogénese e niveis mais baixos de adiponectina.3’

Quanto a severidade, sabe-se que a MASLD é prevalente na populacao
em geral, com uma propor¢cao pequena, mas significativa, de pessoas com
fiorose hepatica avancada.® Neste contexto, os pacientes com DM2
representam um importante grupo-alvo para deteccdo de fibrose hepética
avancada.3®4% A maioria dos pacientes com DM2 apresentam doenca hepatica
esteatoética, e uma proporcéao substancial deles encontra-se com fibrose hepéatica
avancada.*! Dessa forma, o DM2 foi reconhecido como um fator de risco
independente para MASH e para fibrose hepatica avancada. > Em aditamento,
diretrizes recomendam o0 uso de escores para rastreamento de fibrose em

pacientes com DM2.434445

1.5.3 Dislipidemia

A lipotoxicidade € definida como uma elevada quantidade de lipidios e
derivados toxicos causado pelo acumulo de gordura, em tecidos ndo adiposos,
0 que ativa vias inflamatorias, disfungéo celular e lipoapoptose em pacientes com
MASLD.8 A lipotoxicidade apresenta uma funcdo determinante na progressao
da doenca hepatica. Deste modo, os pacientes com a doencga apresentam niveis
mais elevados de triglicerideos, acidos graxos livres e outros tipos de lipidios,

tais como acidos biliares e colesterol livre*’
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Neste contexto, o figado, com tal patologia, esta significativamente
associado a uma maior prevaléncia de hipertrigliceridemia, sendo um preditor
independente da MASLD, aumentando o risco de cirrose*®. Também se associa
a baixa colesterolemia de lipoproteina de alta densidade (HDL) e foi relacionado

a niveis mais elevados de colesterol ndo HDL.49:50

1.5.4 Hipertenséo arterial sistémica

Entre os pacientes com MASLD, a prevaléncia de hipertensao arterial
varia de 40-70%, e estudos relativos mostraram que a doenca esta fortemente
relacionada ao risco aumentado de pré-hipertensdo arterial sistémica e

hipertensao.>!

Nesse sentido, a HAS € um dos critérios de maior relevancia da sindrome
metabdlica (SM), e sua patogénese pode consistir, principalmente, de uma
interacdo nociva entre mecanismos vasculares, renais, neurais e hormonais, em
que a ativacdo aumentada do sistema simpético do sistema nervoso (SNS) e o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) predominam. 2> O aumento da
atividade do SNS € uma caracteristica comum de HAS resistente, acompanhada
de aumento da liberacdo de norepinefrina, significando um elemento
neurogénico, que contribui para o desenvolvimento da HAS; e a superativacao
do SNS esta associada a morbidade e mortalidade de distarbios
cardiovasculares relacionados a SM.5>3 Somado a isso, a desregulacdo do SRAA,
que inclui o SRAA sistémico e cerebral, tem sido estudada como uma das
principais causas de varios tipos de hipertensdo arterial sistémica; e a
superativacao do SRRA também contribui para a obesidade associada a doenca
e morbidade e mortalidade cardiovascular.>

1.5.5 Doencas cardiovasculares

As DCV sdo a principal causa de morte em pacientes com MASLD. %> Um
estudo, com 619 pacientes diagnosticados com MASLD, mostrou que eventos

cardiovasculares (38,3%), malignidade néo hepatica (18,7%) e complicacbes de
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cirrose hepatica (7,8%), foram as causas mais comuns de morte em pacientes
com MASLD?®®, sugerindo que os eventos cardiovasculares foram o determinante
mais crucial da mortalidade em pacientes com MASLD. Uma meta-analise
mostrou que o MASLD foi significativamente associado a um aumento no

desenvolvimento de DCV.%’

Outrossim, a American Heart Association (AHA) reconhece que a MASLD
é um fator de risco independente, muitas vezes ndo considerado para doenca

cardiovascular aterosclerotica.>®

O risco aumentado de eventos cardiovasculares, em pacientes com
MASLD, é parcialmente mediado pelas fortes associacbes com DM2 e
adiposidade abdominal. Outros mecanismos propostos incluem aumento da

resisténcia a insulina, mediadores pro-inflamatorios, dislipidemia pro-

aterogénica, estresse oxidativo e hepatocinas. >°

1.5.6 Sindrome metabdlica

A expressdo chamada de Sindrome Metabdlica denomina um conjunto de
fatores de riscos metabdlicos, que se apresentam e aumentam as chances de
desenvolver doencas, principalmente as patologias cardiovasculares e
neoplasias®’, resultado do aumento de acidos graxos circulantes, triglicerideos e
da resisténcia insulinica. Tal sindrome esta relacionada a fatores genéticos, ao
aumento de peso - principalmente ao excesso de gordura visceral — e
sedentarismo. O diagnéstico € dado quando trés ou mais fatores (Tabela 3)

estiverem presentes no paciente. 6°

Cada um desses elementos tem interacdo documentada com a
funcionalidade hepética e vascular, sendo que a presenca de multiplos tracos de
sindrome metabodlica foi associada a uma maior probabilidade de doenca
hepatica mais grave.®! Em relacdo a conexdo entre a sindrome metabdlica e a
MASLD, os mecanismos patogénicos comuns que abrangem cada um dos cinco

elementos constituintes da sindrome metabodlica estdo associados aos itens
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discutidos anteriormente e podem estar relacionados a progressao da doenca

hepatica.®%83

Tabela 3. Componentes diagnoésticos da Sindrome Metabdlica®®

Componentes Niveis

Circunferéncia da cintura

Homens >102cm
Mulheres >88cm
Triglicerideos =150mg/dI
HDL Colesterol*
Mulheres >50mg/dl
Homens >40mg/dl
Presséo arterial > 130mmHg** ou 285mmHg***
Glicemia de jejum = 110mg/dl

*Lipoproteinas de baixa densidade ** Pressao arterial sistélica ***Presséo arterial

diastélica

1.5.7 Baixa massa muscular e sarcopenia

A massa muscular esquelética é determinada pelo equilibrio entre a
sintese e a degradacdo de proteinas, em razdo disso, na pratica clinica, a
deteccdo de anormalidades do sistema muscular esquelético torna-se
relevante.®* Além do mais, a perda da massa muscular, é considerada indicador

importante de desnutricdo e mau prognéstico para doencas cronicas.®

Nesse contexto, a sarcopenia é definida por redugédo da massa, forca e
funcdo muscular esquelética, e, na maioria dos casos, € diagnosticada com base
na perda de massa muscular apendicular. A propdsito, consta da literatura que
a sarcopenia é prevalente em pacientes com MASLD (20%) e cirrose (40%—
70%). 4 Inclusive, estudos observaram que a sarcopenia se manifesta na

doenca hepética em estagio inicial e piora a gravidade da patologia. 66:67
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A sarcopeniae a doenca hepatica possivelmente compartilham
mecanismos fisiopatolégicos comuns: resisténcia a insulina, inflamacao croénica,
alteracdes no hormonio do crescimento, deficiéncias nutricionais e inatividade, e

estdo interligadas através do eixo musculo-figado-tecido adiposo.8:69

O musculo esquelético desempenha um papel fundamental no transporte
e eliminacdo de glicose, na oxidacdo do figado gorduroso e na homeostase
energeética, que sdo determinantes-chave na fisiopatologia da doenca. De mais
a mais, como o musculo esquelético é o principal tecido responséavel para
eliminacao de glicose, mediada por insulina, a baixa massa muscular esquelética
reduz a insulina e a eliminagdo mediada de glicose, independente da

obesidade.”®

Para triagem e diagnostico de sarcopenia, o EWGSOP2 utiliza o
algoritimo: Identificar casos, avaliar, confirmar, severidade (Find cases-Assess-

Confirm-Severity).”*

Para a identificagcdo de individuos com risco de sarcopenia, 0 EWGSOP2
recomenda o uso do questionario SARC-F ou a suspeita clinica para encontrar
sintomas associados a sarcopenia. Na avaliacdo de evidéncia de sarcopenia, €
recomendado o uso da forca do aperto de méo (FAM) ou o Teste de levantar da

cadeira com pontos de corte especificos. ’*

Em relacdo a confirmagcdo de sarcopenia, por deteccdo de baixa
guantidade muscular, é utilizado DXA, BIA, tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) em pesquisa.’* A quantidade de musculo pode ser
relatada como massa muscular esquelética corporal total (MME), massa
muscular esquelética apendicular (MMEA), ou como area de sec¢do transversal
muscular de grupos musculares especificos ou localizagBes corporais além de
outros métodos de ajuste dos valores para a altura ou para o indice de massa

corporal (IMC).72,73

Quanto ao uso da BIA, ndo € possivel medir a massa muscular
diretamente, porém gera uma estimativa da massa muscular com base na
condutividade elétrica de todo o corpo.”*>Como as estimativas de massa

muscular diferem, quando distintas marcas de instrumentos de BIA e populagdes
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de referéncia sédo usadas, e 0 uso de medidas cruas, tais como a resisténcia e a
reatancia sdo recomendadas. Da mesma forma, a massa muscular esta
relacionada com o peso, altura ou IMC e férmulas estimativas de MME ou MMEA
consideram esse ajuste para o tamanho corporal. Nesse contexto, sao descritas

diversas equacées preditivas da MME ou MMEA."#

Ainda, a BIA gera o valor do angulo de fase (AF), que demonstrou refletir
a vitalidade e integridade celular e tem sido considerado um bom marcador para
identificacdo de pacientes com risco de sarcopenia. Valores baixos de AF foram

correlacionados com reducdo da MME e FAM. 677

Como ultimo critério, a gravidade da sarcopenia pode ser encontrada
através de medidas de desempenho. O desempenho fisico foi definido como
uma funcdo de corpo inteiro, medida objetivamente relacionada a locomocéao.
Assim, Velocidade de marcha, Timed up and go (TUG), teste de caminhada de

400 metros e o Short Physical Performance Battery (SPPB) podem ser usados.’®

1.5.8 Outros

A predisposicdo genética, em que certas Vvariantes genéticas
desempenham um papel importante na ocorréncia e gravidade da doenca

hepatica.’®

O padréo alimentar pode contribuir para o desenvolvimento ou para a
protecdo a MASLD.””?Nesse contexto, uma meta andlise, com dez ensaios
clinicos randomizados, demonstrou que os acidos graxos do tipo 6mega-3 séo
eficientes na reducdo do conteddo de gordura hepatica em pacientes com
MASLD.®8 Um padrdo alimentar mediterraneo apresenta niveis elevados de
oOmega-3 e antioxidantes. Outrossim, um estudo, incluindo 584 pacientes,
concluiu que uma dieta mediterranea reduz a resisténcia a insulina e a
MASLD.8! Dessa forma, a terapia nutricional para essa doenca, utilizando as
recomendacdes da dieta mediterranea, tem feito parte da conduta de

profissionais da saude.®?
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Em acréscimo, a falta de atividade fisica contribui para um aumento de

gordura intra-hepatica e esta associada a maior sensibilidade a insulina.®?
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2. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A doenca hepatica esteatdtica associada ao metabolismo (MASLD),
anteriormente denominada doenca hepéatica gordurosa néo alcodlica (DHGNA),
emergiu como uma das principais causas de doenca hepéatica crénical® e sua
progressao implica maiores custos com hospitalizacées e maior mortalidade em

todo mundo®°

Nessa perspectiva, embora a nova definicdo traga critérios
cardiometabdlicos em sua classificagdo, ainda sdo necessarias pesquisas que
avaliem quais critérios e fatores vao apresentar maior magnitude na progressao

da patologia.

Em acréscimo, estudos, que avaliem fatores, que podem ser associados
a maior severidade da doenca, sado de extrema relevancia para a saude publica
e para o direcionamento da conduta dos profissionais da salude a fim de evitar a

progressao dessa doenca hepatica.
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Neste estudo transversal, o objetivo conduziu-se no sentido de determinar
a associacao entre critérios cardiometabolicos e de composi¢cdo corporal com

gravidade histopatolégica na MASLD.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever a relevancia da composicdo corporal na gravidade
histopatolégica da MASLD.

- Aferir o impacto da sindrome metabdlica na progressdo da doenca
hepatica.

- ldentificar qual critério cardiometabdlicos est4 associado a maior

gravidade da doenca hepatica.
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RESUMO

Introducédo: Doenca hepatica esteatotica associada a disfungdo metabdlica (MASLD)
€ a mais frequente causa de doenca cronica hepatica em todo mundo, e é a principal
causa de morbidade e mortalidade relacionadas ao figado. A obesidade, a distribuicé&o
de gordura e a composi¢ao corporal, assim como o comprometimento do metabolismo
da glicose, a hipertenséao arterial e a dislipidemia aterogénica séo fatores de risco para
MASLD. A literatura sugere que cada fator pode contribuir isoladamente ou em
conjunto para a gravidade da doenca hepatica. Objetivo: O objetivo principal desse
estudo foi determinar a associacao entre critérios cardiometabdlicos e de composicao
corporal com gravidade histopatolégica na MASLD. Métodos: Estudo transversal
prospectivo com pacientes atendidos no ambulatério de um hospital terciario do Sul
do Brasil. Foram incluidos individuos com idade = 18 anos, com MASLD confirmado
por biopsia hepatica. A coleta ocorreu durante consultas nutricionais, oportunidade em
que foram reunidos dados clinicos e aspectos referentes aos habitos de vida.
Aferiram-se parametros antropométricos e bioimpedancia elétrica para avaliacdo da
composicdo corporal. Aplicou-se testes T student, Mann-Withney, para comparar
propor¢des, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher e correlacdo de
Pearson e Spearman para andlise de dados. Resultados: Avaliaram-se 62 pacientes
com idade média de 58,04+8,9 anos, com IMC médio de 33,3+5,4kg/mz2. Hipertensdo
arterial foi diagnosticada em 80,6% (n=50), 75,8% (n=47) eram diabéticos e 72,6%
(n=45) dislipidémicos. Sindrome metabdlica foi identificada em 83,9% (n=53). Risco
para sarcopenia foi identificado em 95%(n=59). Na comparacdo entre niveis de
esteatose hepatica e variaveis, observou-se que pacientes com pressdo arterial
aumentada ou hipertenséo, a prevaléncia de balonizacao foi significativamente maior
(p=0,019), apresentaram maior massa gorda (p=0,054) e fibrose
moderada/intensa/cirrose (p=0,063). O IMC tendeu a ser maior nos pacientes com
balonizacao (p=0,062). A Sindrome Metabdlica foi associada a prevaléncia de fibrose
moderada/intensa/cirrose  (p=0,003). Aqueles com risco para sarcopenia
apresentaram IMC significativamente mais elevado do que 0s que néo apresentavam

risco (p=0,003). Concluséo: A esteatose hepatica intensa correlacionou-se com o
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critério cardiometabdlico de pressdo aumentada ou HAS e diagnostico de Sindrome
metabdlica. Os pacientes com maior IMC e massa gorda também apresentaram maior
progresséo da doenca. Em acréscimo, o risco para sarcopenia foi identificado na maior

parte dos individuos sendo o risco associado a maiores valores de IMC.

Palavras-chave: MASLD; Fibrose; BIA; DHGNA, HAS, Sarcopenia, Sindrome
metabdlica.
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INTRODUGCAO

A doenca hepatica esteatOtica associada a disfuncdo metabdlica
(MASLD), anteriormente conhecida como doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica (DHGNA), é a principal causa de doenca hepatica crénica em escala
global.r! No entanto, em que pese apresente elevada prevaléncia, a MASLD
permanece subdiagnosticada, devido ao seu inicio insidioso e as limitacdes nas

praticas diagnésticas atuais, que dificultam a intervencéo precoce.?

Os principais fatores de risco, que influenciam na patogénese e na
progresséo da MASLD, sdo aqueles que compbdem o0s critérios
cardiometabolicos da doenca e sdo semelhantes aos componentes da Sindrome
metabdlica (SM): obesidade central, dislipidemia, pressdo elevada ou
hipertensao arterial sistémica (HAS) e resisténcia a insulina (RI). Dessa forma, a
MASLD é considerada o componente hepatico da SM, caracterizando-se fator
de risco independente para o desenvolvimento e evolucdo de doencas

cardiovasculares.3

Os eventos cardiovasculares foram o0s determinantes cruciais da
mortalidade em pacientes com MASLD.# Nesse sentido, a HAS é um dos critérios
de maior relevancia, e sua patogénese pode consistir, principalmente, de uma
interacdo nociva entre mecanismos vasculares, renais, neurais e hormonais, em
que a ativacdo aumentada do sistema simpético do sistema nervoso (SNS) e o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) predominam..> O aumento da
atividade do SNS é uma caracteristica comum de HAS resistente, acompanhada
de aumento da liberagcdo de norepinefrina, significando um elemento
neurogénico, que contribui para o desenvolvimento da HAS; e a superativacao
do SNS estd associada a morbidade e mortalidade de disturbios
cardiovasculares relacionados a SM e MASLD.®
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Em relacéo a obesidade e a distribuicdo da gordura corporal, assim como
a dislipidemia e a resisténcia a insulina, pode-se constatar uma forte associacéo
com a deposicdo exagerada de triglicerideos nos hepatdcitos, e o0 acumulo de
lipideos esta associado com diminui¢do da sintese de glicogénio e aumento da
gliconeogénese.” Esse processo exacerba a resisténcia a insulina e
desencadeia um aumento da inflamacgéo, que vai estar associado a fibrose, a

cirrose e ao carcinoma hepatocelular (CHC). 8

Contudo, ndo apenas o excesso e a distribuicdo de gordura corporal
apresentam associacdo com os piores desfechos na doenca hepatica, mas,
também, uma composicdo corporal, com baixos valores de massa muscular
esquelética, esta associada a maus progndésticos na MASLD®. Nesse sentido, a
sarcopenia, definida por reducdo da massa, da forca e da funcdo muscular
esquelétical?, apresenta mecanismos fisiopatolégicos comuns com a MASLD:
inflamacéo cronica, alteracbes no horménio do crescimento, deficiéncias

nutricionais e inatividade.112

O objetivo desse estudo conduziu-se no sentido de determinar a
associacado entre critérios cardiometabdlicos e de composi¢cdo corporal com

gravidade histopatolégica ha MASLD.

METODOS

Trata-se de um estudo transversal prospectivo realizado com pacientes
em atendimento ambulatorial do Servigo de Gastroenterologia, de um hospital
do sul do Brasil. Incluiram-se pacientes com idade acima de 18 anos e
diagnéstico de MASLD confirmada por bidpsia hepética. Excluiram-se
portadores do virus da hepatite B e C, com consumo significativo de alcool (>30g
de alcool homens e >15g mulheres) e com carcinoma hepatocelular (CHC). O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com protocolo nimero
57328416.8.0000.5335 e seguiu todas as normas éticas preconizadas para a

pesquisa em seres humanos.
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A coleta de dados ocorreu entre janeiro de 2017 e fevereiro de 2020, a
partir da realizacdo de consultas nutricionais ambulatoriais, onde foram
coletados os dados gerais, clinicos, bioquimicos, avaliacdo antropométrica e

composicao corporal.

A MASLD foi determinada com base em critérios do artigo “Uma nova
definicAo para doenca hepatica gordurosa associada a disfungcdo metabdlica:
uma declaracdo de consenso internacional de especialistas” que considera
adultos com esteatose por resultados da biopsia hepéatica e qualquer um dos
critérios cardiometabdlicos: indice de massa corporal (IMC) = 25 kg/m 2 ou
circunferéncia da cintura (CC) > 94 cm (masculino) e 80 cm (feminino) ou
ajustado por etnia, glicemia sérica em jejum = 5,6 mmol/l (100 mg/dl) ou niveis
de glicose pés-carga de 2 horas = 7,8 mmol/l (= 140 mg/dl) ou HbA 1c = 5,7% (39
mmol/l) ou tratamento para diabetes tipo 2, pressao arterial = 130/85 mmHg ou
tratamento  medicamentoso  anti-hipertensivo  especifico, triglicerideos
plasmaticos = 1,70 mmol/l (150 mg/dl) ou tratamento hipolipemiante, colesterol
High Density Lipoproteins (HDL) plasmatico < 1,0 mmol / | (40 mg / dl)
(masculino) e < 1,3 mmol / | (50 mg / dl) (feminino) ou tratamento

hipolipemiante.*

A bidpsia hepética foi indicada de acordo com a diretriz da American
Association for Study of Liver Disease!*. Os dados da biopsia foram analisados
por profissional com experiéncia em patologia hepatica, cego para os dados do
paciente, utilizando o NAFLD Activity Score (NAS) para andlise histopatoldgica®®.
A avaliacdo do Sistema NAS é realizada pontuando a analise histolégica de 0 a
8, 0 grau de esteatose (0-3), inflamacéo lobular (0-3) e balonizacdo (0-2). O
grau de fibrose é avaliado da mesma forma semiquantitativamente. A presenca
percentual de menos de 5% de esteatose recebe 0; de 5 a 33% recebe 1; de 33

a 66%, recebe 2; e maior que 66% recebe 3.

A sindrome metabdlica, foi determinada a partir de critérios do “Third
Report of National Cholesterol Education Program (NCEP) Expert Panel on
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults”, que
considera o paciente com diagndéstico de SM quando trés ou mais fatores de

risco descritos a seguir estdo associados: CC elevada (> 102 cm para homens e
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> 88 cm para mulheres), triglicerideos elevados (> 150 mg/dL ou em tratamento
especifico), colesterol HDL reduzido (< 40 mg/dl para homense < 50 mg/dl para
mulheres ou em tratamento especifico), pressdo arterial elevada (= 130/85
mmHg) ou em tratamento com medicamentos para hipertensao), niveis elevados
de glicose em jejum (> 100 mg/dl ou diabetes mellitus 2 (DM2) recentemente

diagnosticada). 16

A presenca de comorbidades foi determinada pelos seguintes critérios:
HAS sendo definida como presséo arterial sistolica 2140mmHg e/ou diastoélica
>90mmHg e/ou uso rotineiro de medicamentos anti-hipertensivos.’” DM sendo
estabelecida por glicemia sérica de jejum =126 mg/dL em duas ocasides e/ou
glicemia 2 horas 2200mg/dl e/ou hemoglobina glicada (HbA1c) 26,5% e/ou uso
de insulina ou hipoglicemiante oral.'® Dislipidemia sendo definida por
hipertrigliceridemia isolada pela dosagem em jejum de 12 horas dos
triglicerideos séricos, sendo considerado alterado quando na presenca de
triglicerideos 2150mg/dL ou uso de medicacéo hipolipemiante. e HDL colesterol
baixo pela dosagem de HDL-colesterol sérico em jejum, considerado alterado

quando <50mg/dL no sexo feminino e <40mg/dL no masculino.®

Em relacdo aos exames laboratoriais, foram coletadas amostras séricas
para a dosagem de AST, ALT, glicose, colesterol total, HDL, triglicerideos e
proteina C reativa (PCR).?°

A avaliacdo antropomeétrica foi realizada por nutricionista ou estagiario em
nutricdo devidamente treinado, aferiram-se peso e altura para céalculo do indice
de massa corporal (IMC) e classificado para adultos em: baixo peso (<18,5k/m?),
eutrofia (18,5-24,9kg/m?), sobrepeso (25-29,9kg/m?), obesidade grau | (30-
34,9kg/m?), grau Il (35-39,9kg/m?) e grau Il (>40kg/m?) e idosos com baixo peso
(£22,0kg/m?), eutrofia (22-27kg/m?2) e sobrepeso (227kg/m?). 1. A CC foi aferida
com fita métrica inelastica na regido média entre a Ultima costela e a crista iliaca,
sendo a leitura no momento da expiracéo. A obesidade central foi avaliada pela
medida da CC.??

Para andlise da composigéo corporal realizou-se a bioimpedancia elétrica

(BIA) tetrapolar horizontal, da marca Biodynamics®, modelo 450, onde os
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pacientes realizaram o preparo prévio ao exame: sete dias apos a ultima
menstruacao, jejum absoluto de 12 horas, ndo realizaram exercicios fisicos nas
Gltimas 12 horas, ndo ingeriram &lcool nas ultimas 48 horas, nao fizeram uso de
diuréticos e nao urinaram 30 minutos antes da realizacdo do exame. Todas as
afericbes foram realizadas por um dnico pesquisador treinado. O perfil foi
realizado a partir das variaveis de natureza quantitativa: Angulo de fase (°),
Resisténcia (ohms), Reactancia (ohms), Massa magra (kg) e Massa gorda (kg).23
Para determinar a massa muscular esquelética apendicular e massa muscular
esquelética relativa utilizou-se a seguinte férmula?*; Homens com MMEA =
(0,197 x (altura?/resisténcia)) + (0,179 x peso) — 0,019. Mulheres com MMEA =
(0,221 x (altura?/resisténcia)) + (0,117 x peso) + 0,881 e MMER = MMEA/alturaz?.

Para classificacdo de risco de sarcopenia foram utilizados os critérios do
Consenso Europeu de Sarcopenia®® com valores de ponto de corte definidos
como MMEA <20kg para homens ou <15kg para mulheres ou MMER <7kg para
homens ou <5,5kg para mulheres como indicativo de baixa massa muscular e

critério confirmador para diagndstico de sarcopenia.

Os dados quantitativos foram apresentados em média e desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartilico. Os dados categéricos foram descritos por
frequéncias absolutas e relativas. Para comparar médias, o teste t-student foi
aplicado. Em caso de assimetria, o teste de Mann-Withney foi utilizado. Para
comparar proporcdes, os testes qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher
foram utilizados. As correlacbes de Pearson ou de Spearman foram utilizadas
para verificar correlacdo entre as variaveis numéricas. O valor de p <0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. Todas as analises estatisticas foram
realizadas no programa Statistical Package for Social Science, versdo 27.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA).

RESULTADOS
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A amostra foi composta por 62 pacientes, com idade média de 58,04+8,9
anos, 66,6% (n=41) eram mulheres e 90,3% (n=56) da raca branca. Quanto as
comorbidades prévias, 80,6% (n=50) eram hipertensos, 75,8% (n=47) diabéticos
e 72,6% (n=45) dislipidémicos. Além disso, 83,9%(n=52) apresentavam critérios
diagndsticos para sindrome metabdlica, 98,4%(n=61) classificados com MASLD

e 95%(n=59) com critério de risco para sarcopenia.

Em relagdo aos exames bioquimicos, a maioria dos pacientes
apresentavam as medianas de AST (27,5ufi; 22-35) e ALT (25ufi; 20-45)
adequadas conforme sexo. A glicose sérica apresentou valores médios de
137,44£59,8mg/dL. No que tange ao perfil lipidico, a média de colesterol total foi
de 186,8+40,4mg/dL, a média dos triglicerideos de 159,4+72mg/dL e HDL de
49,8+13,1mg/dl. Além disso, a mediana de PCR foi de 4,5 (1,7-11) mg/dL. O IMC
meédio foi de 33,3+5,4kg/m?2, a média da CA foi 106,2+11,3 cm. Em relacéo a BIA,
o angulo de fase apresentou média de 6,42+0,79°, a resisténcia 485,9+64,1ohms
e reatancia 54,4+8,6ohms. No que se refere a massa gorda, a média foi de
34,5+9,2kg e 56,1+10,7kg de massa magra.

No que diz respeito a avaliacao histolégica, na anéalise da esteatose, 33%
(n=21) ndo apresentavam ou apresentaram um grau leve de esteatose, e 66%
(n=41) moderado ou intenso. Quando analisadas variaveis clinicas associada a
esteatose foi observada associagdo entre maiores valores pressédo arterial
diastolica (PAD) e maior intensidade da esteatose (p=0,063, p=0,067,p=0,055).
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Figura 2 — Prevaléncia dos critérios da MASLD

Em relacdo a prevaléncia dos critérios de MASLD, quatro dos seis critérios
foram prevalentes em mais de 85% dos pacientes, conforme apresenta a Figura 2.
Com apenas um paciente ndo apresentando nenhum dos critérios apresentados na
Figura 2 (1,6%) e a prevaléncia de MASLD foi de 98,4% (n=61).

Desta forma, optou-se pelo cruzamento das variaveis com o numero de
componentes da MASLD, IMC, obesidade central, PA e SM (Tabela 4), de forma
categorica, exceto para IMC, uma vez que apenas 2 pacientes nado

apresentavam o resultado igual ou acima de 25kg/m?2

Um numero significativamente maior de componentes foi observado nos
pacientes com balonizacéo (p=0,018). Com a obesidade central, niveis de PCR
foram expressivamente mais elevados (p=0,003). Também valores de
circunferéncia abdominal foram consideravelmente mais elevados tanto para
homens (p=0,012) quanto para mulheres (p=0,009). No entanto, a massa gorda
foi substancialmente mais elevada nas mulheres sem obesidade central
(p<0,001).

Em relac@o a presséo arterial aumentada ou hipertensdo, a prevaléncia

de balonizagao foi notadamente maior nos pacientes que apresentaram essa
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condicdo (p=0,019). Vale ressaltar, também, que pacientes com alteracdo na
pressdo arterial tenderam a apresentar maior massa gorda (p=0,054) e fibrose

moderada/intensa/cirrose (p=0,063).

Em acréscimo, o IMC continuo apresentou associagdo inversamente
significativa com resisténcia e reatancia, sendo que quanto maior o IMC, menor
os valores dessas variaveis (p<0,001). Também houve associacdo positiva
estatisticamente relevante com a massa gorda e circunferéncia da cintura em
ambos os géneros (p<0,001). A massa magra apresentou associacao positiva
estatisticamente importante com o IMC apenas nos homens (p=0,002). Também
guanto maior a PCR, maior o IMC (p=0,003). Além disso, 0s pacientes com risco
para sarcopenia apresentaram IMC significativamente mais elevado do que os
que ndo apresentavam risco (p=0,003). E importante observar que o IMC tendeu

a ser maior nos pacientes com balonizacéo (p=0,062).
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Tabela 4 — Associacao entre variaveis de composicao corporal e de gravidade da doencga hepatica com o nimero de componentes do MASLD, IMC, Obesidade
central, PA e SM

Com
z Sem .
NUmero de 2 : obesidade _ Com HAS _ Com SM
componentes MASLD IMC (kg/m?) obeS|dad_e central Sem HAS (n=5) (n=57) Sem SM (n=10) (n=52)
o central (n=4) _
Variaveis (n=58)
Coeficiente valor Coeficiente
correlacdo P correlacdo Valor P Média + DP Média+ DP  Valor P Média + DP Média+ DP Valor P Média + DP Média + DP Valor P
Spearman de Pearson
Angulo de fase(°) 0,151 0,242 -0,071 0,585 6,45 + 0,42 6,36 £ 0,75 0,808* 6,42 + 0,58 6,42+0,81 0,999* 6,49 £ 0,65 6,41 +0,82 0,761*
Resisténcia(ohms) -0,125 0,333 -0,518 <0,001 484,8 + 44,4 4925+ 63,5 0,814* 523,6 + 70,9 482,6 + 63,1 0,172* 519,9 + 54,6 479,4 + 64,2 0,067*
Reatancia(ohms) 0,05 0,702 -0,448 <0,001 54,8 +5,8 54,6 + 8,8 0,963* 58,5+ 7,0 54,1 + 8,7 0,273* 59,0 £ 8,4 53,5+8,4 0,062*
Massa Magra(kg)
Sexo Masculino 0,014 0,953 0,63 0,002 58,8+ 2,6 65,4+ 7,7 0,174* 61,2 +0,0 64,8 + 8,7 0,693* 58,7 £ 3,6 65,3 £ 8,7 0,312*
Sexo Feminino 0,03 0,853 0,3 0,056 42,0+0,0 51,8 +9,3 0,307* 49,4 +10,1 51,9+9,0 0,599* 52,7 +10,9 51,4 +8,7 0,715*
Massa Gorda (kg)
Sexo Masculino 0,009 0,969 0,86 <0,001 21,5+4,2 31,0+8,4 0,081* 17,1+0,0 299+7,1 0,097* 20,5+4,8 30,2+7,2 0,082*
Sexo Feminino -0,004 0,982 0,562 <0,001 65,2+0,0 36,5+7,9 <0,001* 29,4+ 4,9 38,1+8,8 0,063* 38,2+13,8 37,0+75 0,820*
cC
Sexo Masculino -0,013 0,963 0,898 <0,001 90,0 £0,0 109,4 £12,7 0,161* 96,3+ 8,8 109,9 £ 13,0 0,179*
Sexo Feminino -0,049 0,77 0,844 <0,001 103,3+7,4 105,5+10,8 0,684* 100,9 + 13,3 106,5+9,5 0,182*
PCR 0,089 051 0,382 0,003 0'21(%'01)3 - 5'%{27')1 T 0003% 47(15-134) 45(1,8—11) 0916*  68(1,6-133)  41(17-10,6) 0,933*
Med_'a;‘;‘s()"% Valorp  Média+DP  Valorp n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Fibrose Biopsia 0,245" 0,339* 1,000* 0,063" 0,003"
Hepatica
Sem fibrose/Leve 4(3-5) 32,8 +4,6 2 (50,0) 30 (60,0) 5 (100) 30 (52,6) 10 (100) 25 (48,1)
'\C"i?r‘éesrg‘da’ Intensa/ 4 4 _5) 34,1+63 2 (50,0) 20 (40,0) 0(0,0) 27 (47,4) 0(0,0) 27 (51,9)
Balonizagéo " 4 4 4 “
Biopsia Hepatica 0,018 0,062 0,100 0,019 0,151
Sem balonizagéo 4(2-4) 30,3+ 3,2 2 (50,0) 6 (12,0) 3(60,0) 6 (10,5) 3(30,0) 6 (11,5)
Com balonizagéo 4(4-5) 339+55 2 (50,0) 44 (88,0) 2 (40,0) 51 (89,5) 7 (70,0) 46 (88,5)
Esteatose Hepatica 0,198" 0,110* 0,638" 0,638 0,722*
Sem/Leve 4 (4-5) 31,8+5,7 2 (50,0) 19 (38,0) 2 (40,0) 19 (33,3) 4 (40,0) 17 (32,7)
Moderada/Intensa 4(3-5) 34,1+5,1 2 (50,0) 31 (62,0) 3 (60,0) 38 (66,7) 6 (60,0) 35 (67,3)
Sarcopenia 0,431" 0,003* 1,0007 1,0007 1,000*
Né&o 4(3-5) 329+5,1 4 (100) 48 (96,0) 5 (100) 54 (94,7) 10 (100) 49 (94,2)
Sim 4(3-4) 42,1+4,3 0 (0,0) 2 (4,0) 0 (0,0) 3(5,3) 0 (0,0) 3(5,8)

* Teste t-student; # Teste exto de Fisher; ** Teste de Mann-Whitney; tdescrita por mediana (percentis 25-75)
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As associa¢fes com Sindrome Metabdlica também foram verificadas. A
prevaléncia de fiborose moderada/intensa/cirrose foi significativamente maior nos
pacientes que apresentaram essa condicdo (p=0,003), conforme apresenta a
Tabela 4.

Em relacdo aos niveis glicémicos alterados e perfil lipidico, as
associacfes ndo foram estatisticamente expressivas, quando associadas a

composicao corporal e gravidade da doenca hepatica.
DISCUSSAO

A medida que as epidemias de obesidade e DM2 aumentam em nivel
mundial, a ocorréncia de MASLD aumenta proporcionalmente.?® Nesse sentido,
a alta prevaléncia do namero de critérios cardiometabdlicos, encontrados nesse
estudo, vai ao encontro desses conhecimentos ja definidos acerca da MASLD,
uma vez que, entre as causas e 0s principais fatores de risco primarios para a
doenca, estdo o0 sobrepeso e a obesidade, a circunferéncia da cintura

aumentada, o DM2 e a HAS.?/

Além disso, quando tais critérios cardiometabdlicos ocorrem
simultaneamente no individuo, é esperado que resultados adversos apresentem
maior chance de ocorréncia.?® Estudos epidemiolégicos sugerem fortemente que
os multiplos fatores de risco aumentam a severidade mais do que fatores de risco
isoladamente.?® Assim, a balonizacdo, que estd relacionada a lesdo
hepatocelular e progressdo da MASLD, foi associada a um numero maior de
componentes cardiometabdlicos concomitantes, o que reforca a ideia de que os
componentes individuais da MASLD estdo efetivamente estabelecidos como

fatores de risco para progressao da doenca hepatica.

Nessa tematica, os valores aumentados de PA ou diagndstico de HAS,
gue sdo um dos critérios da MASLD, estdo descritos na literatura, juntamente
com as demais doencas cardiovasculares, como determinantes cruciais na
mortalidade.3® Além de tudo, evidéncias crescentes apoiam o papel da doenca
como um fator de risco cardiovascular independente significativo.3! Através de
uma complexa interacdo de mecanismos, tais como aumento do estresse

oxidativo e inflamacdo sistémica, disfuncdo endotelial devido a hiper-
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homocisteinemia, ténus vascular alterado, coagulopatia, distlirbios no
metabolismo de lipidios e lipoproteinas e resisténcia sistémica a insulina, a
MASLD exacerba essas respostas promotoras do desenvolvimento e da
progressdo de doencas cardiovasculares. 32 Assim, os resultados do presente
estudo corroboram com a literatura, porquanto, além do valor significativo de
diagnéstico, a HAS foi associada como o critério cardiometabdlico relacionado a
progressdo da MASLD. Portanto, avaliacdo e gestdo do risco cardiovascular,
além de tratamento adequado para HAS devem ser parte integrante da
abordagem clinica aos pacientes com tal patologia.33

Quanto aos demais critérios cardiometabdlicos, os niveis glicémicos néo
apresentam marcadores clinicos e morfologicos para o risco de progressao de
fibrose, porém acredita-se que diabéticos retratam maior propensdo ao
desenvolvimento deste quadro. Pacientes com as MASLD e DM compartilham
varios mecanismos fisiopatoldgicos, tais como aumento da resisténcia a insulina,
de citocinas circulantes e do estresse oxidativo.®* Assim, nesse estudo foi
observado um valor elevado de diagnéstico de DM contudo néo foi observada
associacdo com severidade, o que pode ser justificado pelo numero reduzido de
amostra, que impossibilitou tal resultado. Ademais, os pacientes avaliados, no
corrente estudo, recebiam atendimento multidisciplinar, e, em razédo disso,
poderiam estar fazendo uso de medicamentos, que agiriam na reducdo desses

marcadores laboratoriais.

No tocante as enzimas hepaticas, existe controvérsia na literatura sobre
e importancia das enzimas hepaticas como marcadores de lesdo hepatica. O
grau de elevacéo das aminotransferases néo prediz o estagio de fibrose ou grau
de inflamacdo hepatica, e uma ALT normal ndo exclui lesdo histolégica
importante.® Inclusive, a elevacédo de ALT manifesta pequena sensibilidade para
a MASLD, visto que a maioria dos pacientes, com mais de 50% do figado
substituido por gordura, em coortes de pacientes morbidamente obesos,

apresentam taxas de ALT normais.3®

Em relacdo a composicao corporal do paciente hepatopata, sabe-se que
a MASLD é altamente prevalente entre os individuos com sobrepeso e nos

obesos com IMC maior que 30kg/m2.3” Na populacédo de grandes obesos, em
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que o IMC é maior ou igual a 40kg/m?, a prevaléncia pode alcancar mais de 90%

dos pacientes submetidos a bidpsia hepatica.3®

Além disso, quando o paciente se encontra com IMC, caracterizando
obesidade, ocorre a expansao dos adipdcitos pré-existentes no tecido adiposo,
principalmente por armazenamento de triglicerideos. Enquanto em um individuo
eutrofico observa-se liberacdo de adipocinas anti-inflamatorias, que refletem em
bom controle metabdlico, oxidativo e inflamatorio, em um individuo com
obesidade moderada, pode-se observar uma mudancga no padrédo secretorio pelo
inicio da liberac@o de adipocinas pro-inflamatérias, como IL-6, IL-18, resistina,
lipocalina-2 e TNF-a, entre outras; porém, ha ainda liberagdo de pequena
guantidade de adipocinas anti-inflamatorias, como a adiponectina. Assim, é
observado aumento da inflamacéo, reducédo do controle metabdlico e alteracdo
no endotélio vascular. Além disso, no individuo obeso, ndo ocorre a liberacdo de
adipocinas anti-inflamatorias e aumenta a liberacdo das pro-inflamatorias,
levando a um aumento exacerbado da inflamacdo, a um sério descontrole
metabdlico e a uma disfuncdo endotelial.’*4° Essas ideias corroboram os
achados desse estudo em que a média de IMC classificou o grupo como obesos
de grau I, sendo a maior severidade da doenca hepatica encontrada naqueles
pacientes com maiores valores de IMC e PCR. No entanto, outros fatores devem

ser considerados nessa analise, a exemplo da distribuicdo regional de gordura.

A deposicdo da gordura corporal, na regido abdominal, dissociada da
guantidade de gordura total do individuo, € fator preditor independente para o
acumulo de gordura no hepatdcito e, portanto, determinante na fisiopatologia da
MASLD.#! A gordura visceral é drenada diretamente no sistema porta, expondo
o figado a maiores quantidades de acidos graxos livres, o0 que eleva a sintese
hepatica de triglicerideos, podendo também reduzir sua capacidade de secreta-
los, causando essa acumulacdo nas células hepaticas que desencadeia uma
resposta inflamatoria sistémica *2 Essa resposta pode ser traduzida no presente
estudo através dos maiores valores de CC associadas a PCR. Assim, os valores
aumentados de CC encontrados aqui sdo considerados mais sensiveis a
alteracdes metabdlicas e/ou morbimortalidade cardiovascular do que o simples

aumento do peso corporal medido pelo IMC*3,
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Em relacdo as alteracdes metabolicas, a DHGNA, em sua defini¢cdo
anterior, era considerada a manifestacéo hepatica da sindrome metabdlica.** A
terminologia, recentemente adotada, destaca ainda mais este aspecto ao impor
a presenca obrigatoria de um critério cardiometabdlico na definicdo de MASLD
e, em razao disso, a prevaléncia elevada é esperada quando associada a doenca
a sindrome.*> Somado a isso, a SM é uma condi¢do progressiva que apresenta
uma longa trajetéria de riscos potenciais para o desenvolvimento de fibrose
hepética, mais grave, e de cirrose, com possibilidade de progredir para a fase
terminal da doencga hepatica.*® Dessa forma, os achados encontrados nessa
investigacdo, em que, na analise de graus de esteatose hepatica, pode ser
observada associacdo entre graus de moderado a intenso e presenca de SM,
reforga conceitos trazidos pela literatura, que associam severidade da doenca
hepatica e diagnéstico de SM. 4’

NoO que tange ao risco para sarcopenia, sabe-se que a maior parte das
pesquisas, que correlacionam doencas hepaticas e maiores graus de severidade
da doenca com sarcopenia, relataram que a massa muscular tende a diminuir a
medida que ocorre o comprometimento hepético.*84%5051 As doencas hepaticas
diminuem a taxa de absorcdo de macronutrientes, influenciando a sintese
proteica e consequente MME, e reduzindo a ressintese, conforme os hepatdcitos
perdem gradativamente a capacidade de sintese®>%3. Portanto, os estudos, na
area, reforcam os achados desta andlise, que apresentou elevada prevaléncia
de risco para sarcopenia nos individuos com diagndstico para MASLD. Além
disso, demonstra-se que quando a obesidade e o comprometimento muscular
coexistem, eles atuam significativamente sobre o agravamento da doenca, o
risco de mortalidade, e 0 aumento de doencas cardiovasculares, o que reforca
os resultados encontrados e que associam maior risco de sarcopenia a maiores

valores de IMC.%*

A gravidade e a progressdo dessa doenca hepatica, quando
acompanhada de mais critérios cardiometabdlicos ou Sindrome metabdlica,
torna-se ainda mais danosa, apresentando, como tratamento, baseado em
evidéncias, a mudanca no estilo de vida.>® Isso envolve um planejamento
alimentar adequado as necessidades do individuo. Em razéo disso, o trabalho
do profissional nutricionista, assim como o0 engajamento da equipe
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multidisciplinar exercera um papel decisivo na reabilitacdo e na qualidade de vida

desse paciente.

Em relacéo as limitacBes do presente estudo, pode-se destacar o numero
reduzido da amostra de pacientes. Além do que, ndo integraram, no escopo
desse estudo, todos os testes para avaliagcdo de sarcopenia, que poderiam
auxiliar para uma maior compreenséo e direcionamento da conduta clinica para
a patologia. Ademais, o delineamento do estudo, por ser do tipo transversal, ndo
permite um acompanhamento, que traz desfechos relacionados a doenga
hepética. Faz-se necessério, portanto, uma continuidade desse estudo, que
possibilite elaborar estratégias nutricionais, que reduzam a severidade da
MASLD e consequente os parametros preditores de mau prognostico, que

diagnosticam a sindrome metabdlica e a sarcopenia.

CONCLUSAO

Os achados deste estudo sugerem que a esteatose hepatica intensa esta
relacionada ao critério cardiometabdlico de pressdo aumentada ou HAS e ao
diagnéstico de Sindrome metabolica. Os pacientes com maior IMC e massa
gorda também apresentaram maior severidade da doenca, sendo que aqueles

com maior IMC apresentaram maior risco para sarcopenia.
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