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SALARINI, Jéssica Silva. Associacdo entre o padrdo alimentar e os marcadores de leséo
hepatica, de esteatose e de fibrose em pacientes com doenca hepética gordurosa néo
alcoolica. 2023. Dissertacdo (Mestrado em nutri¢do clinica) — Programa de pds-graduacao em
nutricdo clinica, Instituto de Nutricdo Josué de Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 2023.

RESUMO

Introducdo: A doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA), atualmente denominada
Doenca Hepatica Esteatotica Associada a Disfuncao Metabolica, apresenta prevaléncia mundial
crescente, superior a 30%, € a primeira causa de morbidade por doenca hepatica crénica em
paises ocidentais e provavelmente serd a principal causa de doenca hepética terminal nas
proximas décadas. Sua patogénese é complexa, multifatorial e a mé nutricéo € o principal fator
externo de contribuicdo para 0 seu desenvolvimento. Portanto, a identificacdo do padrdo
alimentar desta populacdo é importante na investigacdo da sua relacdo com o acumulo de
gordura, estagios mais graves de fibrose e lesdo hepéatica e sua possivel contribuicdo na
prevaléncia e progressdo desta doenca. Objetivo: Avaliar a associagdo entre o padrao alimentar
e 0s marcadores de funcdo hepética, o grau de esteatose e de fibrose em pacientes com doenca
hepatica gordurosa ndo alcodlica. Métodos: Estudo transversal que incluiu pacientes adultos e
idosos com diagnostico de DHGNA. Nao foram elegiveis aqueles com outras causas de
alteracdes ou doencas hepaticas e com pontuacdo igual ou superior a 8 no teste de identificacéo
de distarbio de uso de alcool. Os indicadores laboratoriais correspondentes ao perfil lipidico,
glicémico e funcéo hepatica foram obtidos em prontuario eletrénico. Os graus de esteatose e de
fibrose foram avaliadas através da elastografia transitoria hepatica. O estado nutricional foi
avaliado pelo indice de massa corporal (IMC) e perimetro da cintura. O padréo alimentar foi
avaliado por meio de 134 recordatdrios de 24 horas no total (R24h). As medidas caseiras foram
convertidas em unidades de massa e volume por meio da Tabela de Avaliacdo de Consumo
Alimentar. Foram consideradas as informac6es em gramas dos alimentos relatados na coleta
dos dois dias de R24h, sendo trabalhada a média da quantidade consumida com base nos dados
desses dois dias. Para os participantes que tiveram apenas um R24h coletado, o valor informado
foi determinado como média. Os dados socioeconémicos e demogréaficos (idade, sexo,
ocupacdo, escolaridade e renda) foram relatados e registrados em formuléario especifico. Os
padrdes alimentares foram identificados através da andlise fatorial exploratéria, definidos a

posteriori por meio da analise dos componentes principais. Foram computados escores fatoriais



de cada individuo nos padrdes identificados na andlise fatorial. Esses escores foram avaliados
de acordo com as classes das varidveis: sexo, faixa etaria e estado nutricional, através das
médias e intervalos de confianca de 95% e, foram utilizados para as analises de associa¢des
com os principais desfechos estudados, avaliadas por meio de regressao logistica com ajuste
binomial. Resultados: A populacéo final do estudo foi composta por 70 individuos, maioria
idosos (61%), do sexo feminino (76%) e 90% apresentaram excesso de peso. Foram
identificados 4 padrdes alimentares (prudente, tradicional, ocidental e café da manhd). Houve
associacdo significativa positiva entre os individuos do sexo masculino e maior adesdo ao
padrdo prudente. Apos ajuste dos fatores de confusdo (sexo, IMC e hemoglobina glicada) para
cada padréo, foi identificada que quanto maior a adesdo ao padrdo alimentar tradicional, 54%
menor a chance de o individuo ter esteatose avancada. Em relacdo a lipoproteina de alta
densidade (HDL), quanto maior a ades&o ao padréo tradicional, 60% maior a chance de ter o
HDL abaixo da faixa recomendada. N&o foi observada associacdo significativa com os demais
dados de perfil lipidico, glicémico, de funcdo hepatica e graus de fibrose. Concluséo: A adeséo
ao padrao alimentar tradicional, composto por alimentos consumidos habitualmente pela

populagéo brasileira, foi associada ao menor risco de ter esteatose avangada.

Palavras-chave: Doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica; Esteatose Hepatica; Padrfes

Alimentares.
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ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), currently termed Metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease, exhibits a globally increasing prevalence
exceeding 30%. It stands as the leading cause of morbidity from chronic liver disease in
Western countries and is likely to become the primary cause of terminal liver disease in the
coming decades. Its pathogenesis is complex, multifactorial, with poor nutrition being the
primary external factor contributing to its development. Therefore, identifying the dietary
patterns of this population is crucial in investigating their relationship with fat accumulation,
more severe stages of fibrosis and liver injury, and their potential contribution to the prevalence
and progression of this disease. Objective: To assess the association between dietary patterns
and markers of liver function, the degree of steatosis, and fibrosis in patients with non-alcoholic
fatty liver disease. Methods: A cross-sectional study included adult and elderly patients
diagnosed with NAFLD. Those with other causes of liver alterations or diseases and with a
score of 8 or higher on the Alcohol Use Disorders Identification Test were not eligible.
Laboratory indicators corresponding to lipid, glycemic, and liver function profiles were
obtained from electronic medical records. The degrees of hepatic steatosis and fibrosis were
assessed through transient elastography. Nutritional status was evaluated using body mass
index (BMI) and waist circumference. Dietary patterns were assessed through a total of 134 24-
hour dietary recalls (24HDR). Household measurements were converted into units of mass and
volume using the Food Consumption Assessment Table. The information in grams of the foods
reported in the collection of the two days of 24HDR was considered, and the average quantity
consumed based on data from these two days was calculated. For participants with only one
24HDR collected, the reported value was determined as the average. Socioeconomic and
demographic data (age, sex, occupation, education, and income) were reported and recorded in
a specific form. Dietary patterns were identified through exploratory factor analysis, defined a
posteriori through principal component analysis. Factor scores for each individual in the

identified patterns in the factor analysis were computed. These scores were assessed according



to variable classes: sex, age group, and nutritional status, through means and 95% confidence
intervals and were used for associations with the main outcomes studied, evaluated through
logistic regression with binomial adjustment. Results: The final study population comprised
70 individuals, mostly elderly (61%), female (76%), and 90% overweight. Four dietary patterns
were identified (prudent, traditional, western, and breakfast). There was a significant positive
association between males and higher adherence to the prudent pattern. After adjusting for
confounding factors (sex, BMI, and glycated hemoglobin) for each pattern, it was identified
that the higher the adherence to the traditional dietary pattern, the 54% lower the chance of an
individual having advanced steatosis. Regarding high-density lipoprotein (HDL), the higher the
adherence to the traditional pattern, the 60% higher the chance of having HDL below the
recommended range. No significant association was observed with other lipid, glycemic, liver
function, and fibrosis degree data. Conclusion: Adherence to the traditional dietary pattern,
consisting of foods commonly consumed by the Brazilian population, was associated with a

lower risk of advanced steatosis.

Keywords: Non-alcoholic Fatty Liver Disease; Fatty Liver; Dietary Patterns.
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1. INTRODUCAO

A doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA) é definida pela presenca de
esteatose hepética (EH) confirmada através de exame de imagem ou histologico, na auséncia
de outras causas de acimulo de gordura e doengas hepéticas concomitantes, como consumo
significativo de alcool, hepatite C, uso prolongado de medicamentos com potencial
esteatogénico, doencas hereditarias, desnutricdo grave, Doenga de Wilson, hepatite autoimune,
hemocromatose e uso de drogas (CHALASANI et al., 2018; COTTER; RINELLA, 2020;
BASU; NOUREDDIN; CLARK, 2022). Normalmente esta associada a morbidades
metabolicas como obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM), sindrome metabdlica (SM) e
dislipidemia (WATT et al., 2019).

Recentemente, a DHGNA foi renomeada como Doenca Hepatica Esteatdtica Associada
a Disfuncdo Metabolica em um consenso de um painel internacional de especialistas, por sua
associacdo com as manifestacdes metabdlicas. Este novo termo descreve de forma afirmativa a
condicdo e, considera além da identificacdo da EH, a presenca de pelo menos um fator de risco
cardiometabdlico especifico para a populacdo adulta ou pediatrica (RINELLA et al., 2023).

A prevaléncia mundial estimada de pessoas com DHGNA em 2016 era de
aproximadamente 25% de adultos com DHGNA diagnosticada por imagem, sendo maior na
Ameérica do Sul (31%) e Oriente Médio (32%) (YOUNOSSI et al., 2016; 2018). No entanto,
uma meta-analise mais recente indicou um aumento da prevaléncia global de mais de 30% em
2019, com aumento de 2016 a 2020 de 28% na prevaléncia (HENRY; PAIK; YOUNOSSI,
2022; MACHADO; CORTEZ-PINTO, 2023). A epidemia da obesidade, a alta prevaléncia de
DM e SM justificam, em parte, a sua ascensao (WILLIAMS et al., 2011; CHALASANI et al.,
2012, 2018; VITTURI et al., 2015, LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).

A DHGNA ¢ a primeira causa de morbidade por doenca hepatica crénica em paises
ocidentais, ultrapassando as hepatites virais (YE et al., 2020) e provavelmente sera a principal
causa de doenca hepatica terminal nas préximas décadas, afetando adultos e criangas
(YOUNOSSI etal., 2018; COTTER; RINELLA, 2020). Dos casos de carcinoma hepatocelular,
15% correspondem a DHGNA, sendo que de 20-50% acontecem na fase pré-cirrotica
(MACHADO; CORTEZ-PINTO, 2023) e a cirrose é uma das principais causas de mortalidade
e morbidade geral, sendo um problema de saude publica (CHEEMERLA; BALAKRISHNAN,
2021).

A patogénese da DHGNA é complexa, multifatorial e ainda ndo foi completamente

esclarecida. Atualmente a hipotese mais aceita € a “multiple parallel hits model” a qual sugere
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que multiplos fatores atuam em conjunto em individuos com predisposicao genética e induzem
a DHGNA (TILG; MOSCHEN, 2010; TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021). Esses fatores
incluem a resisténcia a insulina (RI), &cidos graxos livres elevados, estresse oxidativo,
inflamacdo, hormonios secretados pelo tecido adiposo, fatores nutricionais, microbiota
intestinal e fatores genéticos e epigenéticos. Muitos destes podem interagir entre si, porém a
obesidade e a RI parecem ser os primeiros envolvidos com o acumulo de gordura hepatica
(LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).

A ma nutricdo € o principal fator externo de contribuicdo para o desenvolvimento da
DHGNA (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). A nutricdo adequada é um dos principais
influenciadores do estado nutricional para prevencdo de diversas doencas, dentre elas, a
DHGNA ¢, os maus habitos alimentares estdo relacionados com o seu crescimento significativo
que tem se mostrado um importante problema para a saude publica (DUARTE et al., 2019;
MALAGO-JR et al., 2021).

Componentes da dieta podem afetar diretamente o metabolismo lipidico hepético ou
atraves da alteracdo da microbiota intestinal (TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021). A dieta
ocidental estd associada a DHGNA, independentemente da atividade fisica, pois contém
grandes quantidades de alimentos refinados e processados, carnes vermelhas e processadas,
bebidas acucaradas, salgadinhos, bolos, biscoitos, ovos e manteiga. Estes alimentos apresentam
excesso de calorias, gorduras saturadas, proteina animal, actcar, colesterol e sal (BERNA;
ROMERO-GOMEZ, 2020).

Um padrdo alimentar rico em &cidos graxos saturados, trans e poli-insaturados da série
6, carboidratos e bebidas agucaradas, assim como alta ingestéo energética, tem sido relacionado
ao desenvolvimento da DHGNA. O consumo excessivo de frutose, principalmente junto a uma
dieta hipercaldrica, induz ao aumento do triglicerideo hepético e da EH (PAFILI; RODEN,
2021; LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). Evidéncias mostram que a reducao do consumo
de alimentos in natura e/ou minimamente processados e 0 aumento da ingestdo de alimentos
ultraprocessados estdo associados a estados nutricionais ndo saudaveis e a varias doencas
cronicas ndo transmissiveis relacionadas a dieta, sendo considerado o0 aumento da sua producéo
e consumo uma crise mundial (MONTEIRO et al., 2018).

A mudanca de estilo de vida, através da adesdo a uma dieta saudavel, aumento da
atividade fisica e reducdo do peso corporal, € o tratamento primario e mais eficaz na DHGNA
(LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). At¢é o momento nenhum medicamento foi
clinicamente aprovado e compostos bioativos que reduzam a inflamagcdo e modulam o

metabolismo hepéatico estdo sob investigacdo para o0 seu tratamento (RAHIMI,



16

LANDAVERDE, 2013; IQBAL et al., 2019). Algumas drogas mostraram eficacia em estudos
clinicos randomizados, porém os efeitos adversos inviabilizam o seu uso (MALAGO-JR et al.,
2021).

Dietas que possam melhorar ou atenuar a RI, estresse oxidativo ou inflamacao sao
potencialmente candidatas para o tratamento da DHGNA. E necessario encontrar o melhor
padrdo alimentar e composic¢ao de macronutrientes para prevenir, reduzir ou reverter a EH e
sua progressdo para esteatohepatite (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). A analise dos
padrdes alimentares deve mostrar a situacdo atual da disponibilidade das praticas alimentares
da populagéo estudada, para facilitar a identificacdo de grupos que adotam habitos compativeis
com o risco de desenvolvimento de doencas crénicas ndo transmissiveis e, assim, fornecer
dados cientificos para a elaboracdo de diretrizes alimentares (GHERASIM et al., 2020).

A DHGNA é uma doenca complexa que € afetada por fatores ambientais inter-
relacionados e predisposicdo genética, mas ainda ndo é conhecia a contribuicdo exata de cada
componente na sua patogénese, podendo variar por regides de todo o mundo (YOUNOSSI et
al., 2018). Portanto, estudos devem focar no conhecimento mais detalhado desses fatores para
aprimorar o tratamento, melhorar os resultados dos pacientes e implementar politicas de satde
publica. A medida que os desfechos da DHGNA aumentam, os gastos econdmicos também
aumentardo (YOUNOSSI et al., 2018).
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doenca hepética gordurosa néo alcodlica

Definicéo

A doenca hepética gordurosa ndo alcoodlica (DHGNA) é definida pela presenca de
esteatose hepética (EH) confirmada atraves de exame de imagem ou histol6gico, na auséncia
de outras causas de acimulo de gordura e doencas hepaticas concomitantes, como consumo
significativo de alcool, hepatite C, uso prolongado de medicamentos com potencial
esteatogénico, doencas hereditarias, desnutricdo grave, Doenca de Wilson, hepatite autoimune,
hemocromatose e uso de drogas (CHALASANI et al., 2018; COTTER; RINELLA, 2020;
BASU; NOUREDDIN; CLARK, 2022). Normalmente esta associada a morbidades
metabolicas como obesidade, diabetes mellitus tipo 2 (DM), sindrome metabdlica (SM) e
dislipidemia (DLP) (WATT et al., 2019).

A DHGNA pode ser dividida em duas categorias: a EH ndo alcoolica que corresponde
ao acimulo de gordura nos hepatdcitos igual ou maior do que cinco por cento do seu peso, sem
evidéncia de lesdo hepatocelular e esteatohepatite ndo alcoolica (EHNA), que além da
esteatose, compreende também inflamacéo e lesdo das células do figado, podendo ter ou ndo
fibrose. Esta Ultima pode progredir para formas mais graves e irreversiveis como cirrose,
insuficiéncia hepética e cancer de figado (CHALASANI et al., 2018) (Figura 1).

Estagios da DHGNA

F iga'do Cirrose Cirrose
saudavel Compensada Descompensada

- GF-gv-Gv_
\

Esteatose

Hepatocitos : Esteatose com Morte celular
com < 5% de c(:;p::c;"zo:e inflamagdo e ¢ fibrose
gordura wondiins) fibrose grave

CHC

Figura 1 - Progressao da DHGNA.

Fonte: Adaptado de GUO et al., 2022.
Legenda: DHGNA — Doenga Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica; EHNA — Esteatohepatite Ndo Alcodlica; CHC
— Carcinoma Hepatocelular.
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Algumas questdes sdo abordadas pelos especialistas para a mudanca nos critérios de
diagnostico e definicdo da DHGNA, dentre elas, estdo o fato de ndo associar diretamente as
caracteristicas metabolicas que sdo importantes no desenvolvimento e progressdo da doenca
hepatica gordurosa, sendo uma barreira para educacdo dos profissionais de saude e para sua
integracdo em politicas especificas de salde publica (MANTOVANI, 2021). E, também,
estima-se que a ela ocorra em aproximadamente 40% das criangas e/ou adolescentes com
obesidade e em 10% da populacdo pediatrica geral (NOBILI et al., 2019) e a biopsia hepética
e 0 consumo de alcool podem representar um limite na prevencéo e diagnostico desta populagéo
(MANTOVANI, 2021).

Em junho deste ano de 2023, atraveés do método Delphi modificado, com o consenso
entre trés grandes associa¢fes: American Association for Study of Liver Disease (AASLD),
European Association for Study of the Liver (EASL), com a colaboracdo da Asociacion
Latinoamericana para el Estudio del Higado (ALEH) e com o envolvimento de profissionais
académicos de todo o mundo, foi publicada uma nova nomenclatura: Doenga Hepatica
Esteatdtica Associada a Disfuncdo Metabdlica (MAFLD) (RINELLA et al., 2023).

Este novo termo descreve de forma afirmativa ndo estigmatizante a condigdo, em vez
de um diagndstico de exclusdo (RINELLA et al., 2023), e teve como objetivo alterar o foco do
consumo de alcool e enfatizar a participacdo das alteracdes metabdlicas na progressao da
doenca. Enquanto o diagnostico da DHGNA se concentra principalmente na excluséo de outras
causas de EH, a MAFLD leva em consideracéo, de maneira mais significativa, as comorbidades
(LIU et al., 2023).

Nos critérios de diagnostico da MAFLD, além da identificacdo da EH através de exame
de imagem ou bidpsia, deve ser considerada também a presenca de pelo menos um fator de
risco cardiometabolico especifico para populacdo adulta (Quadro 1) ou pediatrica. Devem ser
excluidas outras causas de EH, assim como a ingestdo de bebidas alcodlicas, com ponto de
corte do consumo semanal de 140-350g e 210-420g ou diario de 20-50g e 30-60g, mulheres e
homens, respectivamente (RINELLA et al., 2023).

No estudo conduzido por Liu et al. (2023) em uma populacdo do sul da China, foi
observado maior prevaléncia de MAFLD (34,7%) em comparacdo com DHGNA (32,4%). A
sobreposicao entre os dois grupos foi de 89,7%. Ambos foram significativamente associados a
niveis elevados de inflamacao sistémica, entretanto, o grupo que apresentava somente MAFLD

exibiu niveis de inflamacdo mais graves.
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Quadro 1 — Critérios de diagnéstico da MAFLD e fatores cardiometabdlicos para adultos.

Doenga Hepatica Esteatotica
(Esteatose hepatica identificada por imagem ou biopsia)

+
IMC > 25 kg/m? (23 Asia) ou PC > 94 c¢m (H), 80 cm (M) ou

ajustado por etnia

Presenca de pelo menos 1 dos 5
critérios de risco cardiometabélico: Glicose sérica em jejum > 100mg/dL ou Glicemia pés prandial
(2 horas) > 140mg/dL ou HbAlc > 5,7% ou presenga ou

tratamento para Diabetes tipo 2.

Pressao arterial > 130/85 mmHg ou uso de medicamentos anti-
hipertensivos

Triglicerideos plasmaticos > 150 mg/dL ou uso de
medicamento hipolipemiante

HDL-colesterol plasmatico < 40mg/dL (H) e <50 mg/dL (M)
ou uso de medicamento hipolipemiante

Fonte: Adaptado de RINELLA et al., 2023. Legenda: IMC — indice de massa corporal; PC — Perimetro da cintura;
H — Homens; M — Mulheres; HbAlc — Hemoglobina Glicada; HDL - Lipoproteina de alta densidade.

Prevaléncia

A prevaléncia mundial estimada em 2016 era de aproximadamente 25% de adultos com
DHGNA diagnosticada por imagem, sendo maior na América do Sul (31%), Oriente Médio
(32%), Asia (27%), Estados Unidos (24%), Europa (23%) e menor na Africa (14%). Do total,
estima-se que a obesidade prevaleca em 51% dos casos, EHNA em 82% e DM foi identificada
em 23% dos casos. A SM, além da alta prevaléncia nesta populacdo (YOUNOSSI et al., 2016;
2018), seus componentes aumentam o risco do desenvolvimento da DHGNA, sendo
considerados também, fatores de risco comuns a obesidade, DM, DLP e sindrome do ovario
policistico (CHALASANI, 2018). Uma meta-anélise mais recente indicou um aumento da
prevaléncia global de DHGNA de mais de 30% em 2019, sendo de 42,6% no Oriente Médio e
Norte da Africa, 34,5% na América Latina e Asia de 30,8%, com um aumento de 28% no
periodo de 2016 a 2020 (HENRY; PAIK; YOUNOSSI, 2022; MACHADO; CORTEZ-PINTO,
2023).

A DHGNA ja se tornou a primeira causa de morbidade por doenca hepatica crénica em
paises ocidentais, ultrapassando as hepatites virais (YE et al., 2020) e provavelmente sera a
principal causa de doenca hepatica terminal nas préximas décadas, afetando adultos e criancas.
A EHNA ja esta proxima de se tornar a principal indicacdo de transplante de figado
(YOUNOSSI et al., 2018; COTTER; RINELLA, 2020). A prevaléncia de pacientes com
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carcinoma hepatocelular (CHC) relacionado a EHNA subiu de 8,3% em 2002 para 13,5% em
2012, sendo o grupo que mais aumenta a necessidade de transplante de figado nos Estados
Unidos (WONG; CHEUNG; AHMED, 2014).

Estimativas matematicas atuais preveem que a incidéncia de EHNA aumentara nos
proximos 10 anos, sendo que nos Estados Unidos haverd um aumento de 168% na cirrose
descompensada e 178% nas mortes, porém a China que tera o maior numero total de mortes
relacionadas a DHGNA. A cirrose é uma das principais causas de mortalidade e morbidade
geral, sendo um problema de salde publica e a triagem para DHGNA em grupos de alto risco
¢ importante para orientar estratégias de prevencdo e tratamento (CHEEMERLA;
BALAKRISHNAN, 2021). Dos casos de CHC, 15% correspondem a DHGNA, sendo que 20-
50% acontecem na fase pré-cirrética (MACHADO; CORTEZ-PINTO, 2023).

Embora apresente uma prevaléncia consideravel e crescente, apenas 5% das pessoas
com DHGNA tem ciéncia da sua doenga quando comparadas com 38% das pessoas com
hepatites virais, o que demonstra um conhecimento limitado e subestimacéo da incidéncia nos
grupos de risco pela populacdo geral e pelos médicos, principalmente da atencdo primaria. E,
em comparacao com outras doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), o encaminhamento
destes pacientes permanece baixo, recebendo pouca atencdo da saude publica (CUSI et al.,
2022).

Fatores etiologicos e fisiopatologia

Sua epidemiologia varia em todo o mundo e geralmente esta relacionada ao aumento da
epidemia de obesidade e, apesar de existirem poucos estudos abordando a incidéncia da
DHGNA, a obesidade, a alta prevaléncia de DM e de SM justificam, em parte, a sua ascensao
(WILLIAMS et al., 2011; CHALASANI et al., 2012, 2018; VITTURI et al., 2015, LUJAN;
ESMEL; MESEGUER, 2021). Individuos com obesidade tem maior prevaléncia de esteatose
hepética ndo alcoolica e quanto maior o indice de massa corporal (IMC), maior é a frequéncia
de DHGNA (SANTOS et al., 2021). Entretanto, uma propor¢do consideravel de pacientes
apresenta peso adequado (YOUNOSSI et al., 2018).

A progressdo da EH para EHNA e fibrose € dindmica e sugere-se que o risco de
mortalidade relacionada ao figado cresce exponencialmente a medida que aumenta o estagio da
fibrose. A taxa de progressao da fibrose é de 14 anos para pacientes com DHGNA, de 7 anos
para EHNA e, este dltimo, 15 a 20 % progridem para cirrose em 10 a 20 anos. A doenca
cardiovascular (DCV) continua sendo a principal causa de morte desta populacdo (YOUNOSSI
etal., 2018; LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).
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A evolucdo da DHGNA para estagios mais graves pode ser mais rapida em individuos
com fatores de risco, como DM e obesidade. Idade maior que 50 anos, resisténcia a insulina
(RI) e presenca de SM aumentam a probabilidade de EHNA com fibrose mais avancada e
cirrose (CUSI et al., 2022). A predisposicdo genética para o seu desenvolvimento e gravidade,
assim como, os fatores epigenéticos podem ser um dispositivo no qual as exposi¢cdes ambientais
desempenham um efeito hereditario no risco de doencas. Os fatores ambientais mais
importantes sdo os habitos alimentares, atividade fisica e indicadores socioecondémicos
(YOUNOSSI et al., 2018).

Além de ser associada a diversas complica¢cdes como as DCV e a doenca renal cronica,
a DHGNA também pode estar relacionada com céncer gastrointestinal e ginecoldgico,
reforcando o fato de ser um distirbio metabolico sistémico que afeta varios orgdos extra-
hepéticos (TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021). O DM e as DCV séo as mais importantes
complicacBes extra-hepéticas e estdo relacionadas com a gordura visceral e Rl (CUSI et al.,
2022). Uma revisao sistematica contendo estudo de 25 paises encontrou que a prevaléncia
DHGNA entre pacientes com DM foi de 61,1% (HENRY; PAIK; YOUNOSSI, 2022).

A patogénese da DHGNA é complexa, multifatorial e ainda ndo foi completamente
esclarecida. Foi proposto inicialmente a teoria dos ‘“two-hit hypothesis” (DAY; JAMES,
1998b) mas ¢ considerada ultrapassada. Atualmente ¢ mais aceita a hipotese “multiple parallel
hits model” a qual sugere que maultiplos fatores atuem em conjunto em individuos com
predisposicdo genética e induzem a DHGNA (TILG; MOSCHEN, 2010; TILG; ADOLPH;
MOSCHEN, 2021). Esses fatores incluem a RI, &cidos graxos (AG) livres elevados, estresse
oxidativo, inflamag&o, horménios secretados pelo tecido adiposo, fatores nutricionais,
microbiota intestinal e fatores genéticos e epigenéticos. Muitos destes podem interagir entre si,
porém a obesidade e a RI parecem ser os primeiros envolvidos com o acumulo de gordura
hepatica (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).

Essa teoria aborda inicialmente a EH simples, na qual ha o acumulo de triglicerideos
(TG) no tecido hepatico. Ela é reversivel e acontece por meio de quatro mecanismos principais:
aumento da captacdo de AG pelo figado; redugdo do transporte da gordura na forma
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL); diminui¢ao da B-oxidacdo de AG e aumento
da lipogénese de novo (LDN) (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). Ou seja, ha um
desequilibrio entre a entrada dos AG no figado, sintese e oxidacao de lipidios e exportacdo dos
TG para fora do figado. Nos estagios iniciais da DHGNA, tanto a secre¢do de VLDL quanto a
B-oxidacdo estdo elevadas para compensar 0 aumento do influxo dos AG para o figado, no
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entanto, a manutencdo deste influxo elevado gera lipotoxicidade, lesdo hepéatica e EHNA
(NASSIR, 2022).

Segundo revisdo realizada por Basu, Noureddin e Clark (2022), a presenca do excesso
de lipidios € o primeiro insulto e € seguido por outros efeitos estimuladores como a R,
lipotoxicidade e a ativacdo do sistema imunoldgico que sdo também associados com outros
fatores como ma ingestdo alimentar e alteracdes pro-inflamatorias no microbioma intestinal,
além da predisposicdo genética.

Na ultima década foi verificado o papel crucial da inflamacao do tecido adiposo e o
microbioma intestinal e seus metabdlitos na patogénese da DHGNA. Os componentes da dieta
com potencial acdo pré-inflamatoria gastrointestinal, as vias e fatores genéticos que estéo
envolvidos, especialmente no metabolismo lipidico, também desempenham um papel
importante na manifestacdo da doenga, reforcando a interacdo do trato gastrointestinal, tecido
adiposo (TA) e figado (TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021). A lipotoxicidade do TA e as
alteracdes nas funcGes microbianas intestinais contribuem para a evolugdo da inflamacéo e
fibrose (TILG; MOSCHEN, 2010). Segundo um estudo realizado por Donnelly et al. (2005),
dos TG encontrados no figado de pacientes com DHGNA, 59% eram provenientes do influxo
de AG (possivelmente da lipdlise nos adipdcitos), 26% da LDN e 15% da dieta.

Na obesidade, a inflamacdo do TA é determinada pela elevacdo de citocinas,
quimiocinas e infiltracdo de células imunes que podem aumentar a inflamacéo local e sistémica.
Esse estado inflamatorio contribui para a inflamagao sistémica a qual pode piorar a doenga
hepatica e a RI. Os indutores da inflamacdo ainda foram pouco estudados, mas ja se sabe que a
dieta apresenta papel relevante na inducdo de estresse nos adipdcitos. Estudos destacam a
importancia das citocinas, adipocinas e quimiocinas na inflamacdo do TA nas doencas
relacionadas a obesidade e ensaios clinicos tem evidenciado a relacdo desta inflamag&o com a
doenca hepaética (TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021).

A RI estd associada a8 DHGNA em pessoas sem obesidade ou DM, o que sugere que ela
possa desempenhar um papel essencial na patogénese, independente do IMC (BASU,;
NOUREDDIN; CLARK, 2022). Em estudos transversais, foi verificado que a EH,
independente da adiposidade, esta associada a acdo prejudicada da insulina em individuos sem
excesso de peso e sem DM com obesidade (WATT et al., 2019). A DHGNA, sobretudo a
EHNA, exacerba a RI hepatica e do TA, o que pode contribuir para o desenvolvimento do DM.
A relacdo entre DHGNA e DM é bidirecional com adiposidade visceral RI. A gordura visceral
aumenta a gliconeogénese de novo e a gordura hepatica esta associada a RI no figado (CUSI et
al., 2022).



23

A RI age em vérios tecidos como figado, musculos e TA e apresenta um papel central
por desencadear uma série de alteracBes metabolicas, iniciando e agravando a EH. A insulina
tem a sua capacidade de suprimir a lip6lise do TA prejudicada (WATT et al., 2019) e dados
recentes demonstram que a RI pode estimular a inflamacdo nos adipdcitos, acelerando a
lipdlise, resultando em uma maior circulagdo de AG livres, culminando com o maior influxo
destes no figado. A relacéo entre a RI e a inflamacdo do TA contribui para a doenca hepatica
(LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021; TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021).

A LDN ¢é uma via enzimatica pela qual os carboidratos (CHO) simples da dieta séo
convertidos em AG no figado (DONNELLY et al., 2005). Na DHGNA, esta via esta
anormalmente elevada, independentemente do jejum ou estado pds prandial, sendo estimulada
pela hiperinsulinemia compensatoria. Os novos AG podem ser armazenados na forma de TG
ou exportados ligados a VLDL. Essa exportacdo no inicio parece aumentada, porém acaba
atingindo um platé ou até mesmo reducdo, levando a uma sobrecarga de lipidios e acimulo nos
hepatocitos (IPSEN; LYKKESFELDT; TVEDEN-NYBORG, 2018). O aumento dos AG livres
nos hepatdcitos gera danos na B-oxidacéo e disfuncdo mitocondrial, gerando espécies reativas
de oxigénio, resultando em inflamagdo e estresse oxidativo (GUO et al., 2022).

Outro aspecto envolvido na DHGNA é o aumento da ativacdo das vias inflamatdrias. A
elevada quantidade de AG livres causa lipotoxicidade e RI que, juntos com produtos
patogénicos como endotoxinas e xenobioticos, ativam a liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias sistémica e hepatica. A inflamacdo também ¢é desencadeada por endotoxinas
presentes em pacientes com disbiose via veia porta. Ademais, a lipotoxicidade dos lipidios
acumulados e a ativacdo do sistema imunoldgico inato s&o os principais impulsionadores da
EHNA. O estresse induzido por lipidios ativa processos inflamatorios e mecanismos
imunolégicos envolvendo macrofagos, células dendriticas e linfocitos que agem na inflamacéo
reconhecendo padrdes moleculares associados a danos e patdgenos e contribuem para a
progressdo da cascata inflamatéria (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). Portanto, a
lipotoxicidade agrava a disfungdo mitocondrial e o estresse do reticulo endoplasmatico, o qual
gera lesdes hepaticas graves através de mecanismos como ativagdo de sinais de morte celular,
desregulacdo dos fluxos autofagicos e inflamacao hepatica, sendo o principal influenciador da
progressao da DHGNA para formas mais graves (GUO et al., 2022).

Recentemente, o eixo tecido adiposo-figado e o eixo intestino-figado foram destacados
como fatores criticos de inflamacéo e fibrose na DHGNA. Vérios fatores gastrointestinais
interferem no eixo intestino-figado, além do microbioma intestinal e seus metabdlitos, como os

produtos derivados do metabolismo dos &cidos biliares, cidos graxos de cadeia curta (AGCC)
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e lipopolissacarideos (LPS), que tem sua composi¢cdo fortemente ligada com a patogénese e
progressao da DHGNA, estdo envolvidos também os hormdnios intestinais e sistema
imunolégico (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021; RAZA et al., 2021; TILG; ADOLPH;
MOSCHEN, 2021). Pesquisas recentes confirmaram a presenca de endotoxinas no figado de
pacientes com EHNA e evidéncias emergentes apontam que o rompimento da barreira intestinal
para afetar varios 6rgaos, como o figado e o TA, contribuindo para a inflamacéo e, portanto,
para a patogénese de doencas relacionados a obesidade, DM e DHGNA (TILG; ADOLPH;
MOSCHEN, 2021; TILG et al., 2020).

Estudos realizados com animais, apesar das limitacOes, fortalecem a ideia de que a
microbiota intestinal contribui para o desenvolvimento da DHGNA e progresséo para EHNA.
Algumas hipoteses abordadas para esta relacdo sdo o aumento da permeabilidade intestinal,
levando a liberacdo de LPS, podendo gerar inflamacdo tecidual e sistémica e, durante a
obesidade, promovem a ativagdo de vias ligadas a RI. E, também, a acdo de metabolitos
produzidos pelos microrganismos, como Trimethylamine N-oxide (TMAO), colina ou etanol,
sinalizacdo de acidos biliares, que também pode afetar a imunidade, e aumento dos AGCC
produzidos durante a fermentacdo bacteriana, que podem contribuir para o ganho de peso,
aumentando a captacdo de energia, dentre outros (ARON-WISNEWSKY et al., 2020; RONG
etal., 2022).

Uma dieta com baixa quantidade de colina pode gerar modificacdes na composicdo das
bactérias intestinais e aumento do acumulo de gordura hepatica. A colina pode ser oxidada em
betaina e, em estudos realizados com camundongos e humanos, foi observado que quando
maior a gravidade da DHGNA, menor era a propor¢do de betaina para colina, a qual €
metabolizada pela microbiota intestinal em trimetilamina (TMA) e depois, metabolizada no
figado resultando na producdo de TMAO. O aumento da sua circulagdo é proposto como
biomarcador de disfuncdo renal e intercorréncias cardiovasculares. Em camundongos, a maior
excrecdo urinaria de TMA e TMAO esta relacionada a gravidade da DHGNA e em humanos,
a TMAO esta independentemente associada a maior gravidade da DHGNA guando comparada
com pessoas saudaveis. A fisiopatologia desta correlacdo entre TMAO e DHGNA ainda precisa
ser aprofundada (ARON-WISNEWSKY et al., 2020).

A disbiose tem um papel fundamental na patogénese de desordens metabdlicas (RAZA
et al., 2021). Estudos tem relacionado disbiose intestinal e DHGNA. O aumento das bactérias
patogénicas através de dietas com alto teor de gorduras, proteina e frutose e pouca quantidade

de &cidos graxos poli-insaturados da série 3 (AGPI n-3), contribuem atraveés de varias alteragdes
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com o desenvolvimento da doenga hepatica. Fatores dietéticos tem maior influéncia na
composicao da microbiota intestinal do que fatores genéticos (MOKHTARI et al., 2017).

Evidéncias recentes apontam que a ingestdo de contaminacfes alimentares como 0S
poluentes organicos persistentes (POPs), produtos quimicos disruptores endocrinos (DES),
metais pesados e micro e nanoplasticos estejam envolvidos tanto com o desenvolvimento
guanto com a progressdao da DHGNA. Assim como a inalacdo destes poluentes ambientais
encontrados principalmente em grande quantidade nos centros urbanos, junto com outros
fatores como baixa atividade fisica e ma ingestéo alimentar também pode ser fator de risco. Os
POPs por serem lipofilicos podem se acumular no tecido adiposo e serem capturados pelo
figado, gerando disfun¢des metabolicas. Varios deles, incluindo produtos quimicos industriais
como os ftalatos e bisfenol A e os pesticidas agricolas agem como DEs, interferindo na
sinalizacdo hormonal e nas fun¢des endocrinas. Eles podem induzir a producédo de citocinas e
a polarizacdo das células de Kupffer para um fenotipo pré-inflamatorio, favorecendo a leséo
hepatico e desenvolvimento da fibrose (DOLCE; DELLA TORRE, 2023).

Estudos tem avaliado também as alterac6es genéticas o seu papel na DHGNA e ja foi
identificado que um alelo na variante do gene rs738409 de Patatin like phospholipase domain
containing 3 (PNPLA3) contribui para diferencas relacionadas a hereditariedade e
individualidade na quantidade de gordura hepatica e predisposicdo para DHGNA, assim como
aumenta sua gravidade em todo o espectro histolégico, levando a cirrose em um maior nimero
de individuos (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).

A DHGNA é uma doenca complexa que é afetada por fatores ambientais inter-
relacionados e predisposicdo genética, mas ainda ndo é conhecia a contribuicdo exata de cada
componente na sua patogénese, podendo variar por regides de todo o0 mundo. Estudos devem
focar no conhecimento mais detalhado desses fatores para aprimorar o tratamento, melhorar os
resultados dos pacientes e implementar politicas de satde pablica. A medida que os desfechos

da DHGNA aumentam, os gastos econémicos também aumentardo (YOUNOSSI et al., 2018).

Diagnostico

Individuos com DHGNA normalmente cursam a doenca sem sintomas ou apresentam
sintomas inespecificos (exemplo: fadiga e dor abdominal) ou associados a outras doencas como
obesidade, DLP, hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e DM, podendo, portanto, ser
identificados acidentalmente durante a investigacéo de outras condigdes e/ou em estagios mais
avancados (BASU; NOUREDDIN; CLARK, 2022; GUO et al., 2022; LUJAN; ESMEL,
MESEGUER, 2021; WATT et al., 2019).
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O diagnostico da DHGNA ¢ realizado por meio de exame de imagem como
ultrassonografia (USG) ou histopatoldgico, sendo a bidpsia hepética considerada padrao-ouro,
pois permite identificar inflamag&o e os estagios de fibrose. Porém, por ser invasivo e apresentar
risco de complicacdes, tem seu uso limitado. Métodos baseados em imagens, como a
elastografia hepatica transitéria (FibroScan®) e a ressonancia magnética (RM), sdo
promissores, mas necessitam de mais testes em estudos prospectivos de grande escala (PAFILI;
RODEN, 2021). A USG abdominal é conveniente, barata e acessivel, na qual o aumento da
ecogenicidade indica esteatose. Este método permite a realizacdo de imagens completas do
figado e avaliacdo da fibrose hepatica no mesmo momento (BASU; NOUREDDIN; CLARK,
2022).

O FibroScan® €é um aparelho baseado em ultrassom com alta sensibilidade e
especificidade que mede arigidez do figado (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). Ele reduz
a necessidade da utilizacdo de procedimentos invasivos, como a biopsia (TILG; ADOLPH;
MOSCHEN, 2021), entretanto, este meétodo tem melhor desempenho em identificar cirrose do
que fibrose avancada e em pessoas com IMC mais elevado, os resultados ndo sdo confidveis
(EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE LIVER et al., 2016).

O uso de biomarcadores séricos é preferido em estudos de triagem de maior escala,
qguando comparados a exames de imagem, devido a disponibilidade e custo. Para identificacdo
de esteatose, sdo validados na populacédo geral e em individuos com obesidade grau 111, segundo
0 IMC, o fatty liver index (FLI), o SteatoTest® e o Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
liver fat score. Eles estdo associados a resisténcia a insulina e predizem de forma confiavel a
presenca de esteatose. Em relacdo a fibrose, 0 NAFLD fibrosis score (NFS) e fibrosis 4
calculator (FIB-4) foram validados para diferentes populaces. O NFS, FIB-4, Enhanced Liver
Fibrosis e FibroTest® preveem mortalidade geral, cardiovascular e hepatica. O NFS prevé
também a incidéncia de DM (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF THE
LIVER et al., 2016).

A EHNA s06 pode ser diagnosticada através de bidpsia. Biomarcadores e escores de
fibrose e a elastografia transitoria sdo métodos aceitaveis para identificacdo de baixo risco até
niveis mais avangados de fibrose e cirrose (EUROPEAN ASSOCIATION FOR THE STUDY
OF THE LIVER et al., 2016). Na pratica clinica, os biomarcadores e a elastografia hepatica sao
utilizados geralmente para acompanhamento e monitoramento da doenga nos pacientes.

As transaminases apesar de serem os testes de funcdo hepéatica mais utilizados, ndo

demonstraram ser confiaveis e adequados para a identificacdo e previsdo da progressdo da
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DHGNA pois tanto os valores das enzimas hepéticas anormais quanto os normais foram
encontrados nestes pacientes (NASSIR, 2022).

Tratamento

A mudanca de estilo de vida € o tratamento de primeira linha, mais eficaz na DHGNA,
que compreende a adesdo a uma dieta saudavel, aumento da atividade fisica e reducdo do peso
corporal (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). A perda de 5% a 10% do peso inicial esta
associada a reducéo da gordura e a melhora da lesdo hepatica e perda corporal maior do que
10% melhora a fibrose hepatica. A préatica de exercicio reduz a esteatose, as enzimas hepaticas,
a glicemia, a insulina e melhora o perfil lipidico (BISCHOFF et al., 2020; NASSIR, 2022).

Segundo as Diretrizes de Pratica Clinica da Associagdo Americana de Endocrinologia
Clinica (2022), para DHGNA, séo recomendadas mudangas no estilo de vida em pessoas com
excesso de adiposidade, com perda de pelo menos 5% do peso, de preferéncia 10% e atividade
fisica para melhorar a composi¢do corporal e salde cardiometabolica. Orienta-se também
modificacdo dietética incluindo uma reducdo de macronutrientes (principalmente reducédo de
gordura saturada, amido e CHO simples) com o objetivo de induzir um déficit calérico e adogdo
de padrdes alimentares mais saudaveis, como a dieta mediterranea (CUSI et al., 2022).

A dieta mediterrdnea é baseada em um alto consumo de frutas, vegetais, legumes,
cereais e grdos integrais e uma elevada quantidade de acidos graxos monoinsaturados (AGMI),
fibras, antioxidantes e polifendis. Um estudo prospectivo randomizado multicéntrico realizado
em duas regides da Espanha avaliou o efeito da adesdo a uma dieta mediterranea personalizada,
junto com a atividade fisica, para prevenir e reverter a DHGNA em pacientes com sindrome
metabolica. Na analise atual, ap6s 6 meses de acompanhamento, foi identificada melhora nos
parametros da SM e da gordura no figado avaliada por RM abdominal. Individuos com maiores
mudancas alimentares e uma alta adesdo a dieta apresentaram maior reducdo do peso corporal,
perimetro da cintura (PC), IMC, TG, pressdo arterial sistdlica e diastdlica e da EH
(MONTEMAYOR et al., 2022).

Até o momento, nenhum medicamento foi clinicamente aprovado e compostos bioativos
que reduzam a inflamacéo e modulem o metabolismo hepético estdo sob investigacdo para o
seu tratamento (RAHIMI; LANDAVERDE, 2013; IQBAL et al., 2019). Algumas drogas
mostraram eficacia em estudos clinicos randomizados, porém os efeitos adversos inviabilizam
0 seu uso (MALAGO-JR et al., 2021).

As diretrizes da DHGNA sobre recomendacGes de tratamento limitam-se

principalmente ao uso de vitamina E (EHNA confirmada, porém sem DM e sem cirrose) ou
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pioglitazona (EHNA confirmada por bidpsia), no entanto, ambos apresentam riscos e
contraindicacGes. As comorbidades presentes nestes individuos devem ser tratadas de acordo
com os seus padrdes de tratamento (BASU; NOUREDDIN; CLARK, 2022).

Dietas que possam melhorar ou atenuar a RI, estresse oxidativo ou inflamacao sdo
potencialmente candidatas para o tratamento da DHGNA. E necessario encontrar o melhor
padrdo alimentar e composic¢ao de macronutrientes para prevenir, reduzir ou reverter a EH e
sua progressao para EHNA (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).

A prevaléncia mundial estd aumentando de forma geral entdo, politicas pablicas sdo
necessarias para conscientizar sobre a DHGNA, frear ou até mesmo reverter esta tendencia e
criar ambientes que promovam um estilo de vida saudavel (LE et al., 2022). Além da carga
humana, a DHGNA também gera implicacdes econémicas para as sociedades e populacdes
afetadas, desde despesas médicas até custos indiretos resultantes da perda do emprego, por
exemplo e, normalmente a maioria dos custos ocorre nos ultimos estagios da doenca, reforcando
a necessidade de investimento e financiamento em prevencdo e intervengdo precoce
(LAZARUS et al., 2022).

2.2 Estado nutricional e DHGNA

Uma revisdo sistematica e meta-analise realizada por Quek et al. (2022), identificou que
nas pessoas com sobrepeso, a prevaléncia da DHGNA foi de aproximadamente 70%, EHNA
de 33,5% e de 20,27% fibrose significativa (F2-4). Em individuos com obesidade, 75% tiveram
o diagnostico de DHGNA, 33,77% de EHNA e 21,60% de fibrose significativa. A prevaléncia
de DHGNA nesta populacéo foi maior nos estudos realizados nas regides das Américas e da
Europa, e menor nas regides do Pacifico Ocidental e da Africa. Ressalta-se que a presenca de
sobrepeso e obesidade sdo importantes fatores de risco, sendo recomendados para a triagem de
primeira linha para DHGNA na atencdo primaria.

Na maioria das populacdes, a DHGNA aumenta proporcionalmente com a elevagédo do
IMC (LAZARUS et al., 2022). O seu desenvolvimento pode ocorrer por diversos fatores e
normalmente esta associado a obesidade (VIEIRA; RIEGER; DALTOE, 2020; GARCIA E
SILVA et al., 2019) e tanto o IMC quanto a obesidade visceral séo fatores de risco comum
(CHALASANI et al., 2012). O IMC e o PC foram positivamente associados a DHGNA e
podem predizer doenga avangada, principalmente em idosos (LUJAN; ESMEL; MESEGUER,
2021).
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Em um estudo realizado em Recife (PE), com pacientes maiores de 18 anos com
DHGNA atendidos em um ambulatério, o excesso de peso foi prevalente segundo as variaveis
IMC, Razéo cintura-quadril e PC. A obesidade foi encontrada em 76,6% da populagéo estudada
e 0 sobrepeso foi de 20%. O PC elevado ou muito elevado foi encontrado em quase todos 0s
pacientes e quanto maior o seu valor, maior a gravidade da DHGNA (GARCIA E SILVA et
al., 2019). E proposto que ndo é o s6 o acimulo excessivo de gordura que é importante, mas
sim a disfuncdo do TA que colabora com o surgimento e evolucdo da doenca através do
aumento de AG livres, acimulo de lipidios hepaticos, resisténcia hepatica e periférica a insulina
e inflamacdo, principalmente em individuos inativos (BYRNE; TARGHER, 2015).

Apesar da DHGNA ser normalmente associada a obesidade, sua incidéncia tem
aumentado em individuos sem obesidade, os quais podem ter resultados piores e
desenvolvimento mais rapido para cirrose. Em uma meta-analise foi encontrada uma
prevaléncia de aproximadamente 40% de DHGNA em individuos sem obesidade (pessoas com
peso adequado e sobrepeso de acordo com o estudo original) em relagédo a populacéo geral com
DHGNA e, entre a populacdo sem obesidade, 20% destes apresentavam DHGNA. A Europa
teve a maior prevaléncia (cerca de 50%) e a Asia Oriental teve a menor (38%) de DHGNA em
individuos sem obesidade entre a populacdo com DHGNA. Esta populacdo apresentou mais
alteracfes metabdlicas, como DM e hipercolesterolemia, inflamagdo, 40% tinham EHNA e
30% fibrose (YE et al., 2020). A gravidade da DHGNA nesta populacdo é positivamente
relacionada com o acimulo de gordura visceral induzida pelo sedentarismo ou baixa atividade
fisica (XU et al., 2022).

Um estudo de coorte observacional multicéntrico realizado entre 1990 e 2016, com 1339
individuos com DHGNA de 4 paises (Italia, Reino Unido, Espanha e Australia), divididos em
com peso adequado (14,6%) e com excesso de peso (IMC >25 kg/m?), encontrou que pessoas
caucasianas com IMC adequado podem ter a progressao da doencga, mesmo sem desenvolverem
obesidade e independente do seu perfil PNPLA3. E, mesmo apresentando no inicio um perfil
metabolico mais favoravel (ex.: prevaléncia significativamente menor de DM e valores mais
baixos de glicose e TG), apresentaram complicacGes hepéticas e extra-hepaticas, como CHC e
DCV. Foi avaliado também o PC e a proporcdo da existéncia da obesidade central foi bem
menor no grupo de individuos com peso adequado (12,2%) quando comparado com o grupo
com excesso de peso (69,7%). Estes individuos também tiverem incialmente significativamente
menos EH, inflamag&o lobular, balonismo, EHNA e fibrose hepética menos avancada em

comparagdo com o grupo com excesso de peso (YOUNES et al., 2022).
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2.3 Padroes alimentares e DHGNA

O padréo alimentar corresponde a um conjunto ou grupo de alimentos consumidos por
uma populacdo, detectados por meio de métodos estatisticos de reducdo e/ou agregacao de
componentes. Apresenta maior correspondéncia com a “alimentacdo”, visto que a populacio
ndo consome apenas nutrientes ou um alimento de forma isolada. Os instrumentos mais
utilizados para a sua avaliacdo sdo o questionario de frequéncia alimentar (QFA) e o registro
dietético (RD). A identificacdo de padrdes alimentares é importante na investigacdo da relacdo
entre alimentagdo e doenca, principalmente quando a causa esta vinculada a vérias
caracteristicas da dieta (OLINTO, 2007).

Alguns fatores podem estar envolvidos na determinagdo dos padrdes alimentares
adotados pelas populacdes, dentre eles, o status socioeconémico como: nivel educacional,
financeiro e posicéo social. Pessoas de paises com renda mais alta, com nivel socioeconémico
mais elevado, tendem a fazer escolhas mais saudaveis, consumindo mais frutas e vegetais. Ja
os individuos com nivel socioecondmico mais baixo, consomem mais gorduras saturadas,
CHO, alimentos com alto teor caldrico e menos laticinios. Alimentos com alto teor de gorduras
e CHO tendem a ser mais baratos e de mais facil acesso. A idade também pode influenciar os
habitos alimentares. Pessoas mais velhas, devido ao isolamento social, tem maior risco de maus
habitos, como a reducdo do consumo de frutas e hortalicas e 0 aumento do consumo de gorduras
e CHO (TORRES-PENA et al., 2023).

A utilizacdo de dados de educacao e/ou renda como indicador de nivel socioeconémico
é relevante para avaliar a associagdo com os padrdes alimentares. As escolhas alimentares sdo
bastante influenciadas por determinantes sociodemogréaficos e outros fatores do estilo de vida
e, identificar os determinantes dessas escolhas € importante para examinar sua possivel
contribuicdo para a prevaléncia da doenca e para a formulacdo de politicas publicas e
intervencgdes relacionadas a alimentagdo mais efetivas (HINNIG et al., 2018; GHERASIM et
al., 2020).

A maé nutricdo é o principal fator de contribuicdo para o desenvolvimento da DHGNA
(LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021). De acordo com DUARTE et al. (2019), a nutricao
adequada é um dos principais influenciadores do estado nutricional para prevengéo de diversas
doencas, dentre elas, a DHGNA e, 0os maus habitos alimentares estdo relacionados com o seu
crescimento significativo que tem se mostrado um importante problema para a satde publica
(DUARTE et al., 2019; MALAGO-JR et al., 2021).
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Através da anélise dos dados obtidos a partir dos Inquéritos Nacionais de Alimentacao
(INA), um modulo integrante das Pesquisas de Orcamentos Familiares (POF), conduzidos no
territorio brasileiro durante os periodos de 2008-2009 e 2017-2018 (IBGE, 2020), foi possivel
identificar a persisténcia de trés padrdes alimentares distintos. O primeiro desses, denominado
de "tradicional"”, é caracterizado pela inclusdo de grupos alimentares recorrentes na dieta do
brasileiro, como o arroz, feijdo e carnes. O segundo padrdo, conhecido como "paes e
manteiga/margarina”, se caracteriza pela presenca proeminente de pées, 6leos e gorduras
(englobando margarina e manteiga). O terceiro e Gltimo padrdo, denominado "ocidental™, é
marcado pela presenga predominante de refrigerantes, pizzas e salgados. Em nenhum dos
padrdes observados verificou-se uma participacdo substancial de alimentos pertencentes a
categoria de frutas, legumes e verduras. Evidenciou-se variacdo na adesdo a esses padroes
alimentares de acordo com as caracteristicas sociodemogréaficas e a regido geogréafica de
residéncia (ANTUNES et al., 2021).

Componentes da dieta podem afetar diretamente o metabolismo lipidico hepético ou
atraves da alteracdo da microbiota intestinal (TILG; ADOLPH; MOSCHEN, 2021). A dieta
ocidental estd associada a DHGNA, independentemente da atividade fisica, pois contém
grandes quantidades de alimentos refinados e processados, carnes vermelhas e processadas,
bebidas agucaradas, salgadinhos, bolos, biscoitos, ovos e manteiga e pouca quantidade e de
fibras e fitoquimicos. Estes alimentos apresentam excesso de calorias, AG saturados (AGS),
proteina animal, aclcar, colesterol e sal (BERNA; ROMERO-GOMEZ, 2020; RIAZI et al.,
2019). O padrdo alimentar ocidental é associado ao desenvolvimento da SM e da DHGNA
(RIAZI et al., 2019).

Uma extensa pesquisa de coorte prospectiva em biobanco do Reino Unido observou que
os individuos que seguiram o padrdo alimentar prudente (rico em vegetais, frutas e peixes)
demonstraram ter menor risco de desenvolver cirrose e de mortalidade. Por outro lado, o
aumento da ingestao de carne vermelha mostrou uma correlagdo independente com um risco
elevado de DHGNA e suas formas mais graves, enquanto um consumo maior de frutas, cereais
e ché foi associado a um menor risco. O padrdo alimentar considerado ocidental (alto consumo
de carne processada, aves, bovinos, ovinos e suinos) foi relacionado a um aumento no risco de
DHGNA, cirrose e cancer de figado (GUO et al., 2022).

Um estudo de caso-controle retrospectivo com 225 participantes recém diagnosticados
com DHGNA e 450 controles saudaveis identificou que o padrdo alimentar ocidental, com
grandes quantidades de fast food, refrigerantes, carne processada, AGS e hidrogenadas, graos

refinados, dentre outros, foi significativamente associado ao risco de DHGNA e os participantes
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no tercil mais alto, ou seja, com maior ades&o a esse padréo, tiveram o maior risco de DHGNA.
O padréo alimentar saudavel, com alta ingest&o de frutas, vegetais, nozes, azeite, laticinios com
baixo teor de gordura, peixe e alho, foi associado ao menor risco de desenvolver a doenga. O
padrdo tradicional da populacdo iraniana, onde foi realizado o estudo, que incluia alimentos
considerados saudaveis e ndo saudaveis, ndo teve nenhuma associagdo significativa, ou seja,
enquanto o primeiro apresentaria um efeito protetor (anti-inflamatorio e antioxidante), o
segundo teria um impacto negativo, aumentando o risco da doenga (SALEHI-SAHLABADI et
al., 2021).

Um padrdo alimentar rico em AGS, acidos graxos trans (AGT) e acidos graxos poli-
insaturados da série 6 (AGPI n-6), CHO e bebidas acucaradas, assim como alta ingestdo
energética, tem sido relacionado ao desenvolvimento da DHGNA, e 0 consumo excessivo de
frutose, principalmente junto a uma dieta hipercaldrica, induz ao aumento do TG hepatico e da
EH (PAFILI; RODEN, 2021; LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).

A composic¢do de macronutrientes da dieta esta associada com a DHGNA, independente
do consumo energético total. Os AGS, AGT, acgUcares simples (sacarose e frutose) e proteinas
animais modulam o acumulo de TG e a atividade antioxidante hepética, o que altera a
sensibilidade a insulina e o metabolismo dos TG pos-prandial, agredindo o figado. Em
contrapartida, AGMI, AGPI n-3, proteinas vegetais e fibras parecem trazer benéficos (BERNA;
ROMERO-GOMEZ, 2020). O alto consumo de gordura, principalmente de AGS e AGT,
contribui para a EH, aumento do risco e agravo do quadro clinico da DHGNA. Enquanto o
consumo de AGMI e AGPI tendem a reduzir a esteatose (MALAGO-JR et al., 2021). Em um
estudo publicado em 2018, todos os pacientes relataram ingestao dietética de AGMI abaixo do
recomendado e mais de 90% apresentaram consumo elevado de AGS (CANSANCAO et al.,
2018).

O papel das proteinas no desenvolvimento da DHGNA ainda néo é claro. Um estudo
transversal realizado em Israel associou o consumo elevado de carne vermelha e/ou processada
e 0 modo de preparo em altas temperaturas por tempo prolongado (formando aminas
heterociclicas) com a DHGNA e a Rl (ZELBER-SAGI et al., 2018). Uma meta-analise sugeriu
que o maior consumo de carne vermelha e refrigerantes pode levar a uma probabilidade
significativamente maior de DHGNA, visto que a primeira é rica em AGS o qual esta associado
ao acumulo de gordura hepatica e a Rl e, 0 segundo, apresenta grande teor calérico e de
acucares, o0 que causa elevacao rapida do nivel de insulina e da glicose p6s-prandial (HE et al.,
2020).
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Em relagdo aos micronutrientes, os mais envolvidos com a DHGNA séo zinco, cobre,
ferro, selénio, magnésio, vitaminas A, C, D e E e carotenoides por seus efeitos antioxidantes,
antifibroticos, imunomoduladores e lipoprotetores e, 0 excesso de ferro e selénio por estarem
relacionados com a gravidade da doenca (BERNA; ROMERO-GOMEZ, 2020).

Evidéncias tem mostrado que a reducdo do consumo de alimentos in natura e/ou
minimamente processados e aumento da ingestdo de alimentos ultraprocessados (AUP) estdo
associados a estados nutricionais ndo saudaveis e a vérias doencas cronicas ndo transmissiveis
relacionadas a dieta, sendo considerado o aumento da producao e consumo de AUP uma crise
mundial (MONTEIRO et al., 2018). Ivancovsky-Wajcman et al. (2021) encontraram
associacgdo entre o alto consumo de AUP e SM, em relacdo a populacéo geral, e, em pessoas
com DHGNA, significativamente mais chance de desenvolver EHNA e HAS.

Na China, em um grande estudo prospectivo de coorte, foi encontrada associacao
positiva entre o consumo de AUP e o risco de desenvolver DHGNA. No entanto, o0s
mecanismos envolvidos nesta relagdo ainda ndo séo bem compreendidos e algumas evidéncias
sugerem que a composicdo destes alimentos (exemplo: alta densidade energética, gorduras, sal
e aclcar e baixa quantidade de fibras e vitaminas), a formacdo de substancias prejudiciais
durante o processamento e a adi¢do de aditivos alimentares, como corantes artificiais, sulfitos
e estabilizantes, possam explicar essa relagdo (ZHANG et al., 2022).

Em um outro grande estudo prospectivo de coorte da Espanha que acompanhou
individuos idosos com sobrepeso/obesidade e SM identificou que o aumento do consumo de
AUP ao longo de um ano foi associado a biomarcadores significativamente piores para
DHGNA. S&o indicados varios mecanismos que poderiam estar relacionados ao consumo de
AUP e EH, como exemplos: a adi¢do de grande quantidade de AGS e AGT para aumentar a
estabilidade e palatabilidade, o baixo teor de fibras com potencial relagdo com a saciedade e a
microbiota intestinal, grandes quantidades de CHO refinados, como farinha branca e agutcar
gerando hiperglicemia pds prandial e a introducdo de aditivos durante o processamento
(adocantes artificiais, emulsificantes, conservantes e intensificadores de sabor). Além disso,
estes alimentos acabam substituindo alimentos mais saudaveis, afetando a qualidade geral da
dieta (KONIECZNA et al., 2022).

Estudos epidemioldgicos evidenciaram a associagdo entre agucares adicionados
(sacarose, frutose e xarope de milho) e DHGNA, sendo a fonte dietética é essencial para
determinar seu efeito na doenga hepatica. O figado é o principal local de metabolizacdo da
frutose e esta estimula a LDN, aumentando o acimulo de gordura nos hepatdcitos (BERNA,;
ROMERO-GOMEZ, 2020), eleva a formagdo de radicais livres, aumenta a permeabilidade
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intestinal, o crescimento bacteriano e o nivel de endotoxinas séricas (RAZA et al., 2021). O
aumento do consumo AUP fez com que o consumo de frutose aumentasse em 30% nos ultimos
40 anos e 500% no altimo século (LUJAN; ESMEL; MESEGUER, 2021).

De acordo com uma revisdo sistematica e meta-analise, o padrdo alimentar ocidental
aumentou significativamente o risco de desenvolver DHGNA (até 56%) e a adocdo dos padrdes
alimentares “prudente” e mediterraneo reduziram o risco em até 22% e 23% respectivamente.
Os efeitos protetores podem ser atribuidos aos vegetais e frutas com alto teor de fibras,
fitoquimicos e antioxidantes consumidos em grande quantidade no padrao “prudente” e o alto
teor de polifendis, vitamina E e outros agentes antioxidantes dos padrdes mediterraneos, pode
contribuir para a reducéo desta doenca. Porém houve diferenca nos padrdes de acordo com as
regides e ndo foi possivel atribuir uma relacéo causal entre os padrdes alimentares e o risco de
DHGNA, sendo necessarios mais estudos (HASSANI ZADEH; MANSOORI;
HOSSEINZADEH, 2021).

Em uma reviséo da literatura realizada por Torres-Pefia et al. (2023), o padréo alimentar
mediterraneo apresenta um papel benéfico na prevencdo da DHGNA, segundo dados de estudos
observacionais e ensaios de investigacdo clinica, devido a influéncia direta deste padrdo em
fatores metabdlicos como sensibilidade/resisténcia a insulina, metabolismo lipidico e IMC.
Sociedades cientificas europeias e americana, identificaram em seus relatorios sobre a
conducdo da DHGNA, a dieta mediterranea como a primeira escolha para prevencao/tratamento
de suas complicacdes (TORRES-PENA et al., 2023).

A etiologia das doencas crénicas ndo transmissiveis apresenta um carater multifatorial,
com uma interagdo complexa de diversos elementos. Dentre os véarios fatores de risco
envolvidos, destaca-se que o maior impacto sobre a salde publica reside na diminuicdo dos
fatores passiveis de modificacdo, com destaque para a alimentacdo. A composi¢do da dieta é
complexa, constituida por uma interacdo de inimeros nutrientes e/ou compostos. Considerando
que a populacdo consome alimentos e diferentes grupos alimentares, € notavel que diretrizes
que defendam o consumo de padrdes alimentares saudaveis possam apresentar uma adesdo mais
significativa, com maior potencial de durabilidade e sustentabilidade, em compara¢do com
abordagens focadas em nutrientes individuais (NEUHOUSER, 2019).

Desse modo, a andlise dos padrfes alimentares deve mostrar a situacdo atual da
disponibilidade das praticas alimentares da populacdo estudada, de acordo com a sua regiao,
para facilitar a identificagdo de grupos que adotam habitos compativeis com o risco de
desenvolvimento de DCNT e, assim, fornecer dados cientificos para a elaboracéo de diretrizes
alimentares (GHERASIM et al., 2020).
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3. JUSTIFICATIVA

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica apresenta alta prevaléncia mundial, esta
relacionada a transicdo nutricional, com o aumento da obesidade, sindrome metabdlica e
Diabetes Mellitus tipo 2. Sendo assim, estudos que avaliem o padrdo alimentar e sua relagcéo
com o acumulo de gordura, estagios mais graves de fibrose e lesdo hepética sdo importantes
para identificar a sua possivel contribuicdo na prevaléncia e progressdo desta doenca. Cabe
destacar que, até o0 momento, nenhum medicamento foi clinicamente aprovado e a mudancga no
estilo de vida é o tratamento primario para DHGNA.

Portanto, compreender os padrdes alimentares desta populacdo e suas associacdes €
determinante para elaboracdo de material educativo, fornecimento de orientacgdes, intervencoes
nutricionais e politicas puablicas mais eficazes. Diante do exposto, torna-se importante
relacionar o padrdo alimentar em individuos com DHGNA, a fim de ampliar o conhecimento e

orientar protocolos de assisténcia nutricional mais apropriados para essa populagao.
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4. OBJETIVOS

4.1 Geral

Avaliar a associacdo entre o padrao alimentar e os marcadores de funcéo hepética, o

grau de esteatose e de fibrose em pacientes com doenca hepatica gordurosa néo alcoolica.

4.2 Especificos

o Descrever o perfil sociodemografico e estado nutricional dos pacientes com DHGNA
atendidos no ambulatorio;

¢ Identificar os principais padrdes dietéticos da populacéo estudada;

¢ Relacionar os padrdes alimentares com o perfil lipidico, glicidico e hepatico;

¢ Relacionar os padrdes alimentares com o grau de fibrose e esteatose hepatica;

e Elaborar um produto técnico educativo nutricional (ebook) para pacientes com DHGNA.
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5. METODOS

5.1 Local e Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal analitico que incluiu pacientes adultos
e idosos de ambos os sexos, com diagnostico de DHGNA acompanhados no ambulatorio de
hepatologia do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF), Rio de Janeiro, Brasil.
Este ambulatorio é referéncia para o tratamento de doencas hepaticas no Municipio do Rio de
Janeiro.

A captacdo dos pacientes foi realizada por meio da analise de prontuarios selecionados
para atendimento no ambulatdrio de hepatologia do HUCFF e dos prontuarios dos pacientes
agendados para realizacdo da elastografia hepética transitdria. Aqueles identificados como
elegiveis foram abordados na sala de espera para consulta médica/exame ou entdo por contato
telefébnico. No dia determinado para coleta de dados, foi realizada assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) e o teste de identificacéo de disturbio de uso de &lcool
(Alcohol Use Disorders Identification Test — AUDIT).

Estando de acordo, 0s pacientes prosseguiram para elastografia hepatica transitoria, caso
ndo tivessem feito esse exame nos ultimos 3 meses. Em sequéncia, procederam a antropometria
e responderam ao questionario de coleta de dados da pesquisa (APENDICE A) o qual tinha
informacdes sobre dados sociodemogréaficos, medicamentos em uso pelo paciente e resultados
dos exames laboratoriais recentes que foram solicitados pelo médico assistente como parte da
rotina e estavam presentes em prontudrio eletrénico. Para avaliacdo dietética, foi realizada a
aplicacdo do recordatdrio alimentar de 24 horas (R24h) (ANEXO 1) no momento e outro

recordatorio foi conduzido por telefone apds um intervalo de 15 dias.

5.2 Determinacéo da amostra e populagédo do estudo

A selecdo e coleta de dados ocorreu no periodo de agosto de 2021 até marco de 2023.
Devido a limitacbes como numero de atendimentos por profissional, equipe reduzida, férias,
questdes de satde dos colaboradores, pandemia do COVID-19, dentre outros, foram avaliados
70 individuos, com adultos e idosos, de ambos 0s sexos, selecionados por meio de consulta ao
prontuério clinico, todos atendidos no ambulatério de figado do HUCFF, que atendiam aos

critérios de incluséo e que aceitaram participar da pesquisa no periodo do estudo.



5.2.1 Critérios de inclusao

Ter 19 anos de idade ou mais;
Diagnostico de DHGNA.

5.2.2 Critérios de néo elegibilidade

Pontuacdo igual ou superior a 8 no questionario AUDIT;

Hepatites virais (Recente e/ou Sem Tratamento ou em tratamento) ou autoimunes;
Cancer com ou sem quimioterapia e radioterapia;

Doencas inflamatdrias do trato gastrointestinal,

Transplante, trauma, cirurgia ou internagdo hospitalar nos ultimos 30 dias;
Gravidez e lactagéo;

Insuficiéncia cardiaca congestiva;

Doenca pulmonar descompensada ou grave;

Doenca renal cronica avancgada;

Esquistossomose em tratamento;

Hemocromatose; Doenca de Wilson;

Usuérios de drogas ilicitas.

5.3 Avaliacao do consumo de bebida alcodlica pelo questionario AUDIT

Para avaliar a frequéncia e quantidade de ingestdo de bebidas alcodlicas foi utilizado o
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questionario AUDIT (ANEXO 2) o qual € um método simples para rastreamento do consumo

excessivo de alcool, validado pela Organizacdo Mundial da Sadde (WHO, 2001). N&o foram

elegiveis os participantes com pontuacdo igual ou superior a 8 pontos. Abaixo deste valor o

questionario apresenta maior sensibilidade e segundo estudo, o avaliado apresenta baixo grau
de dependéncia alcoolica (BABOR et al., 2001).
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5.4 Variaveis

5.4.1 Variaveis dependentes

5.4.1.1 Indicadores laboratoriais

Os exames laboratoriais séo solicitados normalmente na rotina do acompanhamento
pelos médicos e realizados pelo laboratorio de andlises clinicas do HUCFF. E, por meio de
consulta aos prontuéarios fisicos e eletrénicos foram coletados 0s resultados dos exames
realizados nos ultimos 3 meses referentes ao perfil lipidico: triglicerideos (TG), colesterol total
(CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL); perfil
glicémico: glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbA1c) e funcdo hepatica: alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FAL), gama-
glutamil transferase (GGT). Estes foram classificados como normal ou elevados de acordo com

a faixa sugerida pelo proprio laboratorio (Quadro 2).

Quadro 2 — Valores de referéncia dos exames laboratoriais

Exames laboratoriais X_aa:(t)):)?;t édreio _re:lzrgnlé:li:a)l
Triglicerideos (mg/dL) 0-150
Colesterol Total (mg/dL) 0-190
LDL-Colesterol (mg/dL) 0-100
HDL-Colesterol (mg/dL) 40 - 100
AST (U/L) 10-35
ALT U/L) 10-35
Fosfatase Alcalina (U/L) 20 -120
GGT (U/L) 10 - 38
Glicemia de Jejum (mg/dL) 74 - 99
HbAlc (% HGB total) 4,27 - 6,07

Legenda: LDL - Lipoproteina de baixa densidade, HDL — Lipoproteina de alta densidade, AST — Aspartato
aminotransferase, ALT - Alanina aminotrasferase, GGT — Gama-glutamil transferase, HbAlc — Hemoglobina
Glicada, HUCFF — Hospital Universitario Clementino Fraga Filho.
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5.4.1.2 Esteatose e fibrose hepética pelo FibroScan®

A esteatose e a fibrose hepaticas foram avaliadas através da elastografia transitoria
hepatica pelo equipamento de FibroScan® modelo 502 (Echosens, Paris), exame realizado por
profissional experiente, com uso das sondas modelos M e XL (profundidade das medidas
variando entre 25 e 65 mm e 35 e 75 mm, respectivamente), apds jejum de pelo menos 4 horas.
O grau de acumulo de gordura hepética foi avaliado pelo Controlled attenuation parameter
(CAP), expresso em dB/m e variacéo de 100 a 400 dB/m, e a rigidez hepatica foi expressa em
kilopascals (kPa), variando de 1,5 a 75 kPa, com preciséo de 0,5 kPa.

A medida da rigidez hepatica é obtida entre o sexto e sétimo espaco intercostal na linha
axilar média e os resultados da avaliacdo sdo expressos como a mediana de 10 medidas validas
de CAP para esteatose e rigidez hepatica para fibrose, considerando percentual de sucesso
superior a 60% e intervalo interquartil (IQR) inferior a 30% da mediana dos valores de CAP e
rigidez hepética (GOMEZ-DOMINGUEZ et al., 2006; DE LEDINGHEN; VERGNIOL, 2008;
ZHANG; WONG; WONG, 2020).

Foram considerados os pontos de corte sugeridos por KARLAS et al. (2017) para e
classificacdo em esteatose em leve (>S0), moderada (>S1) e avancada (>S2) e utilizados os
pontos de corte propostos por WONG et al. (2010, 2012) para diagnosticar fibrose significativa

(F2), avancada (F3) e cirrose (F4), ambos apresentados no Quadro 3.

Quadro 3 - Pontos de corte para esteatose e rigidez hepatica pelo FibroScan®.

Estagios Pontos de Corte

Esteatose hepética?

>S0 248 dB/m
>S1 268 dB/m
>S2 280 dB/m
Rigidez hepatica®
Sonda M Sonda XL
F2 7,0 kPa 6,2 kPa
F3 8,7 kPa 7,2 kPa
F4 10,3 kPa 7,9 kPa

Fonte: 3KARLAS et al. (2017). "WONG et al. (2010) e WONG et al. (2012).
Legenda: >S0 - esteatose leve; >S1 - esteatose moderada; >S2 - esteatose grave; F2 - fibrose significativa; F3 -
fibrose avancada; F4 - cirrose.



41

5.4.1.3 Estado Nutricional

O peso atual foi obtido por meio da balanga mecénica (Fillizola®) e a estatura aferida
por meio do estadibmetro tipo plataforma com o paciente posicionado verticalmente com
bracos estendidos ao longo do corpo, ombros relaxados, calcanhares juntos e a cabeca
posicionada no plano de Frankfurt. A medida da estatura foi realizada em duplicata, com
diferenca maxima de 0,5 centimetros, sendo calculada a sua média (LOHMAN; ROCHE;
MARTORELL, 1988). O célculo do IMC foi realizado por meio da formula Quetelet: IMC
(kg/m?) = Peso atual (kg)/Estatura (m)? e a classificacdo de acordo com a os pontos de corte
para adultos (WHO, 1995) (Quadro 4) e para idosos (OPAS, 2001) (Quadro 5).

Quadro 4 - Classificagdo do IMC para adultos (18 a 60 anos) de acordo com a Organizagéo
Mundial de Saude (WHO, 1995).

IMC (kg/ m?) Estado Nutricional
>40 Obesidade grau 11

35,00 a 39,99 Obesidade grau Il
30,0 a 34,99 Obesidade grau |
25,00 a 29,99 Sobrepeso
18,50 a 24,99 Eutrofia
17,00 a 18,49 Magreza grau |
16,00 a 16,99 Magreza grau Il

< 16,00 Magreza grau 11

Legenda: IMC — indice de massa corporal.

Quadro 5 - Classificacdo do IMC para idosos (idade superior a 60 anos) segundo a
Organizacdo Pan-americana de Saude (OPAS, 2001).

IMC (kg/ m?) Estado Nutricional
IMC > 30 Obesidade
28 <IMC <30 Excesso de peso
23<IMC < 28 Adequado
<23 Baixo peso

Legenda: IMC — Indice de massa corporal.
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Com relacdo aos marcadores de adiposidade, foi aferido o perimetro da cintura,
utilizando uma fita métrica flexivel e inelastica no ponto médio entre a Ultima costela e a crista
iliaca com precisdo de 1,0 centimetro, com os individuos em posi¢do ereta, com abdome
relaxado, bracos estendidos ao longo do corpo e pés afastados um do outro, sendo feitas 3
medidas e utilizado a mediana (LEAN; HAN; MORRISON, 1995), classificando de acordo
com o0s pontos de corte determinados pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2000)
(Quadro 6).

Quadro 6 — Classificacdo do Perimetro da Cintura de acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (WHO, 2000).

Risco de complicagdes Perimetro da Cintura (cm)
metabdlicas Homens Mulheres
Aumentado > 94 >80
Muito aumentado >102 > 88

5.4.2 Variavel independente

5.4.2.1 Consumo Alimentar

As informag0es referentes ao consumo alimentar foram obtidas por meio do R24h
(ANEXO 1). Foram coletados para cada individuo dois R24h de dias tipicos (de segunda-feira
a sexta-feira, consumo referente ao habitual), sendo um presencial, no momento da entrevista,
e 0 outro através de contato telefonico, por pesquisadores da equipe previamente treinados. Um
album fotografico de porcGes alimentares (LOPEZ; BOTELHO, 2013) foi utilizado na coleta
de dados presencial para facilitar a descri¢do das porcdes e nos dois momentos foram aplicados
0s 05 passos recomendados pelo Multiple Pass Method do US Department of Agriculture
(CONWAY et al., 2003), para auxiliar o entrevistado a recordar os alimentos consumidos no
dia anterior.

Para avaliagdo do consumo alimentar da populagéo e sua associagdo com outros fatores,
sdo recomendados o recordatorio de 24h de pelo menos dois dias ndo consecutivos para
aumentar a representatividade da dieta do individuo. O R24h é amplamente aceito para avaliar
a ingestdo alimentar em nivel populacional, para melhorar as estimativas das ingestfes
(HINNIG et al., 2018; GHERASIM et al., 2020).
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As medidas caseiras foram convertidas em unidades de massa e volume por meio da
Tabela de Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras 5% Edicdo (PINHEIRO et
al., 2005). Quando nao foi encontrado um alimento especifico foi avaliado um semelhante.
Foram consideradas as informacGes em gramas dos alimentos relatados na coleta dos dois dias
de R24h, sendo trabalhada a média da quantidade consumida com base nos dados desses dois
dias. Para os participantes que tiveram apenas um R24h coletado, o valor informado foi

determinado como média.

5.4.2.2 Descrigéo dos grupos alimentares

Para a analise dos padrdes alimentares, os 393 itens citados no R24h foram a principio
classificados em 105 grupos distintos, no entanto, dois grupos foram excluidos das anélises. O
primeiro grupo refere-se aos molhos e condimentos, devido a sua baixa frequéncia de consumo
na amostra analisada. O segundo grupo excluido compreende os suplementos, uma vez que ndo

sdo considerados alimentos ou bebidas no contexto desta pesquisa.

Ao final do processo, os 103 grupos remanescentes foram reagrupados com base na
similaridade na composicdo nutricional e nos habitos alimentares da populacdo brasileira.
Verificou-se que alguns grupos alimentares precisaram ser aglutinados para que houvesse 0
aumento da comunalidade, ampliando a chance de eles serem identificados em algum padréo
alimentar (por exemplo: grupo do arroz unido com o feijdo; frutas com sucos naturais da fruta).
Dessa forma, a analise final passou a ser conduzida com 20 grupos o0s quais estdo descritos

juntamente com seus principais alimentos constituintes no Quadro 7.
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Quadro 7 — Grupos e itens alimentares

Grupos Alimentares

Itens Alimentares

Arroz, feijdo e preparacdes a
base de arroz e de feijdo

Arroz, arroz integral, preparacdes a base de arroz, milho e preparagdes a base de
milho; feijao, feijdo verde/corda, preparacdes & base de feijdo, outras leguminosas.

Hortalicas e preparagdes a base
de hortaligas

Alface, couve, repolho, salada crua, outras verduras e preparacfes a base de
verduras, Abobora, cenoura, chuchu, pepino, tomate, outros legumes e preparagoes
a base de legumes.

Tubérculos e preparacBes a
base de tubérculos

Batata-doce, batata-inglesa, mandioca, outros tubérculos e preparagdes a base de
tubérculos.

Frutas e sucos naturais de fruta

Abacaxi, acai, banana, laranja, macd, mamdo, manga, melancia, tangerina, uva,
frutas secas, outras frutas e oleaginosas; sucos naturais da fruta.

Paes de farinha branca

P&o de sal, pdo-francés, pao d’agua, de hamburguer, de sal, de trigo, pdo branco nao
especificado, pdo ndo especificado, pdozinho, cacetinho, careca, ciabatta,
bisnaguinha, croissant, de forma industrializado, de milho, torrada, torrada doce,
brioche, arabe, para wrap, sem glaten, de batata, caseiro, pdo com manteiga e pao
com margarina.

Pées e graos integrais

P&o de sal integral (australiano, de centeio, preto, integral, arabe integral, cacetinho
integral, careca integral, de centeio integral, de trigo integral, francés integral,
pdozinho integral, torrada de centeio e torrada integral), aveia em flocos, trigo em
gréo, quinoa, germe de trigo.

Carne vermelha e preparacdes a
base de carne vermelha

Carne bovina, preparacOes & base de carne bovina, carne suina, visceras e outros
tipos de carnes, embutidos, carnes salgadas, linguica, salsicha, mortadela, presunto
e outros frios.

Ovos e preparacOes a base de
0vO0s

Ovos e preparages a base de ovos.

Leite integral, leite desnatado, preparacdes a base de leite, vitaminas, queijos,

Laticinios . . . L

iogurtes, outros laticinios e laticinios diet/light.

Chocolates, achocolatados, doces a base de leite, doces a base de amendoim, doces
Doces a base de fruta, sorvete/picolé e outros doces; Doces diet/light, pées, bolos e

biscoitos diet/light e adogantes; cereais matinais, doces panificados, bolos, bolos
recheados, biscoito doce, biscoito recheado.

Oleos e gorduras

Oleos e gorduras (leite de coco, maionese, toucinho, azeitona, manteiga com ou sem
sal, margarina com ou sem sal, azeite de oliva).

Bebidas acucaradas

Refrescos/sucos industrializados, refrescos/sucos industrializados diet/light,
bebidas lacteas, bebidas a base de soja e outras bebidas ndo alcodlicas, refrigerantes
e refrigerantes diet/light.

Café echa

Café e cha.

Pizzas, tortas e salgados

Pizzas, salgados fritos e assados, sanduiches e tortas salgadas.

Sopas e caldos

Sopas e caldos.

Bebidas alcoolicas

Cerveja e bebidas destiladas.

Carne branca e preparacdes a
base de carne branca

Aves e preparacBGes a base de aves, peixes frescos, peixes em conserva, peixes
salgados, outros pescados e preparacOes & base de pescados.

Farinhas, massas e preparacfes
a base de massas

Farinha de mandioca, farofa, massas, macarrao instantaneo, macarrdo e preparacdes
a base de macarréo.

Biscoitos salgados

Biscoito salgado e salgadinhos chips.

Mel, rapadura e agucar de mesa

Mel, acucar refinado, agUcar light, agicar demerara, agicar mascavo.
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5.4.3 Covariavel

5.4.3.1 Dados sociodemograficos

Foram coletados no formuléario (APENDICE A) informagcdes referentes a idade (anos),
que foi analisada em média e desvio padrdo (DP) e categorizada em adultos (> 19 anos e < 60
anos) e idosos (> 60 anos; sexo (feminino e masculino); ocupacdo (empregado, autdnomo,
desempregado, aposentado, pensionista, do lar e dependente), escolaridade (anos de estudos
concluidos), subdivididos em: nenhum, 1 a4 anos, 5 a 7 anos, 8 a 11 anos e 12 ou mais e renda
familiar (salario-minimo), divididos em: < 1 salério, de 1 a 3 sal&rios, de 4 a 6 salarios e 7 ou

mais salarios.

5.5 Analises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS for windows versao
22.0. Na descricdo da amostra, de acordo com o Teste de Kolmogorov-Smirnov, as variaveis
continuas com distribui¢cdo normal foram expressas em media e desvio padrdo e as variaveis
com distribuicdo ndo normal, em mediana e intervalo interquartil (P25 — P75). As variaveis
categoricas foram apresentadas em percentual.

Para a identificacdo dos padrdes alimentares com base na quantidade de consumo de
cada uma das 20 categorias de alimentos, foi aplicada a analise fatorial exploratéria.
Inicialmente, construiu-se a matriz de correlagdo para verificar a existéncia de relagdes entre as
variaveis, assegurando, assim, a adequacdo do modelo fatorial. Para essa finalidade tambem,
foram utilizados o Teste de Esfericidade de Bartlett e a Medida de Adequacdo da Amostragem
de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO). O primeiro testa a qualidade das correlacdes entre as variaveis
e valores de p<0,05 indicam a adequacdo da analise dos componentes principais (ACP) para 0s
dados (NEWBY; TUCKER, 2004; OLINTO, 2007) e o KMO é um indice que avalia a
adequacdo da analise fatorial, ele examina a existéncia e o peso das correlacfes parciais. Neste
caso, o valor entre o coeficiente de correlagdo simples e o coeficiente de correlagéo parcial deve
se aproximar a 1, valores > 0,5 indicam que a analise € satisfatoria. O resultado obtido nas duas
medidas indicou que a analise fatorial é adequada, ou seja, os dados, de acordo com a qualidade
de suas correlacbes, puderam ser usados na ACP (VILLA et al., 2015).

Os padrdes alimentares foram definidos a posteriori, através da ACP da dieta (LOPEZ-
VALCARCEL, 1991; JOHNSON; WICHERN, 2007). Esta técnica apresenta reprodutibilidade
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e validade a longo prazo em comparagdo com outros méetodos e objetiva agregar e reduzir as
varidveis alimentares em padrdes de consumo, baseados nas correlagcdes entre os alimentos, ou
seja, permite que os itens contidos nos instrumentos de avaliagdo de consumo alimentar sejam
agrupados com base no grau de correlacdo entre eles, para posterior analise e associacao entre
as demais variaveis de interesse (GHERASIM et al., 2020). As etapas compreendem a
preparacdo da matriz de correlacéo, extracéo de fatores e rotacao destes para melhor descricéo,
interpretacdo e denominagdo dos fatores (WIRFALT; DRAKE; WALLSTROM, 2013;
OLINTO, 2007). A interpretacdo e a denominacéo dos fatores, no caso dos padrdes alimentares,
dependem do significado de cada combinag&o das variaveis (itens de alimentos) observadas no
fator e, principalmente, daqueles itens com maior carga fatorial.

A rotacdo ortogonal Varimax, muito utilizada em estudos epidemiolégicos, foi usada
posteriormente para maximizar as cargas fatoriais maiores e minimizar as cargas menores,
mantendo uma independéncia entre os fatores, formando estruturas mais simples para melhorar
a interpretacdo e facilitar estatisticamente (SLATTERY, 2010; VILLA et al., 2015). O critério
para determinar o nimero de fatores extraidos foi estabelecido com base em autovalores
superiores a 1,5, ja que foi obtida melhor interpretagdo dos dados ao adotar esse ponto de corte.
complementado pelo método de scree plot em que o0s pontos anteriores ao ponto de declinio
mais acentuado indicam o ndmero 6timo de fatores a serem retidos. Essa abordagem foi
empregada para facilitar a identificacdo do niUmero adequado de padrbes alimentares.

Em relacdo as cargas fatoriais, foi utilizado o ponto de corte >|0,30| para identificar os
itens com forte associacdo ao padréo. Cargas fatoriais positivas denotam uma relacéo positiva
entre o grupo alimentar e o fator, enquanto cargas negativas indicam uma relagdo inversa
(CUCO et al., 2006; NEWBY et al., 2006). As configuracbes dos padrbes alimentares
receberam nomenclaturas correspondentes aos grupos de alimentos pertinentes, as quais foram
atribuidas com base na andlise critica realizada pelos pesquisadores e em terminologias
previamente reconhecidas em publicacBes sobre padrdes dietéticos nacionais e internacionais.

Apo0s a caracterizacdo dos padrdes alimentares, foram computados escores fatoriais de
cada individuo nos padrdes identificados na analise fatorial. Os escores fatoriais possuem média
zero, representando o nivel de aderéncia ao padrao alimentar, isto é, quanto maior o consumo
dos alimentos que compde o padrdo, maior serd o escore (HU, 2002; FISBERG; SLATER;
MARTINI, 2005). Dessa forma, ao se comparar as médias desses escores para diferentes
caracteristicas da populagdo, € possivel verificar se ha relacdo entre tais caracteristicas e 0s

padroes.
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Os escores fatoriais obtidos foram avaliados de acordo com as classes das variaveis:
sexo, faixa etaria (estratificada em duas categorias: 34 a 59 anos e 60 anos ou mais) e estado
nutricional (sobrepeso, obesidade, adequado (idosos), excesso de peso (idosos) e obesidade
(idosos), através das médias e intervalos de confianca de 95%.

Esses escores, também, foram utilizados para as andlises de associacbes com 0s
principais desfechos estudados (graus de esteatose e de fibrose hepatica) e os indicadores
laboratoriais (enzimas hepaticas — ALT, AST, GGT, perfil glicémico — GJ e HbAlc, e perfil
lipidico- TG, CT, LDL e HDL), avaliadas por meio de regresséao logistica com ajuste binomial.
As dimensdes dos escores fatoriais, a variavel sexo e IMC foram as variaveis independentes,
enquanto as variaveis referentes aos principais desfechos e os indicadores laboratoriais foram
as variaveis dependentes, nas quais foram usadas de forma dicotdmica e para cada qual se testou
um modelo de regresséo. O teste de adequacéo para modelos de regressao logistica foi utilizado
para avaliar a adequacdo do modelo (valor de p > 0,05) e, uma vez adequado, valores de Odds
Ratio (OR) e intervalos de confianga (IC) de 95 % foram calculados, considerando um nivel de

significancia de 5 %.
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6. QUESTOES ETICAS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF,
n°2.193.438 (ANEXO 3). A inclusao de cada individuo foi feita mediante autorizacéo formal,
por meio da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE B) ap6s
esclarecimentos sobre os objetivos e procedimentos do projeto por parte dos pesquisadores, de

acordo com a Resolucdo n° 466 de 12/12/2012 do Conselho Nacional de Saude.
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7. PRODUTO TECNICO

Conforme descrito no referencial tedrico, evidéncias tem mostrado que a reducgdo do
consumo de alimentos in natura e/ou minimamente processados e 0 aumento da ingestdo de
produtos ultraprocessados estdo associados a estados nutricionais ndo saudaveis e a varias
doencas crbnicas ndo transmissiveis relacionadas a dieta, sendo considerado o aumento da
producdo e consumo de alimentos ultraprocessados uma crise mundial (MONTEIRO et al.,
2018).

As escolhas alimentares sdo bastante influenciadas por fatores sociodemograficos e
outros aspectos do estilo de vida. A identificacdo da situacao atual das praticas alimentares da
populacdo estudada é importante para o reconhecer grupos que adotam héabitos associados a
riscos, examinar sua possivel contribuicdo para a prevaléncia da doenca e para a formulacédo de
politicas publicas e intervengdes nutricionais mais efetivas (HINNIG et al., 2018; GHERASIM
et al. 2020).

Portanto, foi elaborado um ebook (APENDICE C) intitulado “Escolhas alimentares e
DHGNA” (ISBN:978-65-00-78936-2) com base no padrdo alimentar dos pacientes com
DHGNA, na literatura cientifica sobre o tema e na experiéncia na pratica clinica de seus autores.
Este material sera disponibilizado para os pacientes atendidos no ambulatério e/ou internados,
com o objetivo de informar a populacéo sobre a DHGNA e contribuir na orientagdo nutricional,
auxiliando o tratamento e prevencgéo da progressdo da doenca para formas mais graves.

Este material passou inicialmente pela avaliacdo de duas nutricionistas que fazem parte
da equipe de chefia do departamento de nutricéo e dietética do HUCFF e, posteriormente, sera
submetido a avaliacdo de outros nutricionistas clinicos do hospital por meio de uma escala de
Likert.
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8. RESULTADOS

Os resultados serdo apresentados a seguir sob o formato de manuscrito intitulado
“Associacdo entre o padrdo alimentar e os marcadores de lesdo hepatica, de esteatose e de
fibrose em pacientes com doenga hepética gordurosa ndo alcodlica”, que sera submetido ao

periddico: Journal of Human Nutrition and Dietetic.
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8.1 MANUSCRITO - Associagdo entre o padréo alimentar e os marcadores de lesdo
hepatica, de esteatose e de fibrose em pacientes com doenca hepética gordurosa néo

alcodlica.

Resumo:

Introducéo: A doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) apresenta alta prevaléncia
mundial. Sua patogénese é complexa, multifatorial e a ma nutricdo é o principal fator externo
de contribuicdo para o seu desenvolvimento. Identificar o padrdo alimentar desta populagéo é
importante na investigacdo da sua possivel contribuicdo na prevaléncia e progressdo desta
doenca. Objetivo: Avaliar a associagdo entre o padrdo alimentar e DHGNA, com o0s
marcadores de lesdo hepatica, grau de esteatose e de fibrose, metabolismo lipidico e glicidico.
Meétodos: Estudo transversal com pacientes adultos e idosos com DHGNA. Os desfechos
foram: os graus de esteatose e de fibrose hepaticas, perfil lipidico, glicémico e funcéo hepatica.
O padrdo alimentar foi avaliado por meio de 134 recordatérios de 24 horas no total e foram
identificados através da analise fatorial exploratdria, definidos a posteriori por meio da analise
dos componentes principais. Os escores foram avaliados de acordo com as classes das variaveis:
sexo, faixa etéria e estado nutricional, através das médias e intervalos de confianca de 95% e,
foram utilizados para as analises de associacdes com os principais desfechos estudados,
avaliadas por meio de regressdo logistica com ajuste binomial. Foi considerado nivel de
significancia valor de p > 0,05. Resultados: Foram incluidos 70 individuos, 61 % idosos, 76%
mulheres e identificados 4 padrbes alimentares. Houve associagéo significativa positiva entre
os individuos do sexo masculino e maior adesao ao padrdo prudente. Os individuos com maior
adesdo ao padrdo tradicional apresentaram 54% menos chance de ter esteatose avancada.
Conclusédo: O padréo alimentar tradicional, composto por alimentos consumidos habitualmente

pela populagdo brasileira, foi associada ao menor risco de ter esteatose avangada.

PALAVRAS-CHAVE: Doenga hepética gordurosa ndo alcodlica; Esteatose Hepatica; Padrbes

Alimentares.
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INTRODUCAO

A Doenca Hepética Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA) é a principal causa de
morbidade por doenca hepatica crénica em paises ocidentais () e provavelmente serd a
principal causa de doenca hepética terminal nas préximas décadas (>°). Sua prevaléncia
ultrapassou 0s 30% em 2019, sendo de 34,5% na América Latina e estima-se que apenas 5%
das pessoas com DHGNA tem ciéncia da sua condigdo (*>%). E uma condigdo geralmente
assintomatica e pode evoluir para estagios graves e irreversiveis, como cirrose, insuficiéncia
hepética e carcinoma hepatocelular (7).

A DHGNA foi recentemente renomeada como Doenca Hepatica Esteatotica Associada
a Disfuncdo Metabolica em um consenso de um painel internacional de especialistas, por sua
associacdo com as manifestacdes metabolicas. Este novo termo descreve de forma afirmativa a
condicéo e, considera além da identificacdo da esteatose hepética, a presenca de pelo menos
um fator de risco cardiometabélico especifico para a populacéo adulta ou pediatrica (?).

Sua patogénese é complexa, ainda ndo foi completamente esclarecida e a hipdtese mais
aceita atualmente & “multiple parallel hits model” que inclui como principais fatores de risco a
obesidade, resisténcia a insulina (RI) e lipogénese de novo (LDN), fortemente associada nao
apenas a ingestdo excessiva de calorias, mas também a qualidade da dieta, predominando a
ingestdo elevada de carboidratos, agUcares simples, gorduras, proteinas e baixa ingestdo de
fibras e antioxidantes (>10).

Observa-se que a ingestdo diaria de frutose adicionada aos produtos ultraprocessados,
predominante na alimentacdo ocidental, estd associada ao aumento da permeabilidade e
disbiose intestinal, com reducdo de bactérias produtoras de butirato, assim como a maior
gravidade da fibrose hepatica (*!). Estudo prévio observou que, de maneira oposta, a dieta rica
em fruta é capaz de modificar a composicao da microbiota intestinal para uma comunidade
saudavel produtora de butirato, e que esses achados podem estar associados ao alto teor de fibra
das frutas e vegetais (*?). Dessa forma, o padrdo alimentar pode promover ou prevenir a
DHGNA e participar do eixo de comunicacao figado, tecido adiposo e intestino.

Os padr@es alimentares sdo definidos como a quantidade, variedade, propor¢oes e
combinaces de alimentos e bebidas, bem como a frequéncia do seu consumo e apresenta maior
correspondéncia com a alimentacao, baseado no racional de que a populagdo ndo consome um
alimento de forma isolada, mas sim uma combinagdo de alimentos que pode ter impacto na

saude (*%). Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a associagéo entre o padréo
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alimentar e os marcadores de lesdo hepética, grau de esteatose e de fibrose, metabolismo
lipidico e glicidico de adultos e idosos com DHGNA.

METODOS

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado no periodo de agosto de 2021 até marco de
2023, com amostra total de 70 pacientes atendidos no ambulatdrio de hepatologia do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), hospital de nivel terciario, localizado na cidade do Rio de Janeiro, Brasil, centro de
assisténcia de alta complexidade, ensino e pesquisa, integrado ao Sistema Unico de Sadde
(SUS), selecionados por meio de consulta ao prontuario clinico. Este ambulatério é referéncia
para o tratamento de doencas hepéaticas no Municipio do Rio de Janeiro. Foram avaliados todos
os pacientes atendidos no ambulatério de figado do HUCFF, que atendiam aos critérios de

incluséo, no periodo do estudo.

Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram: 1) idade maior do que 19 anos e 2) diagnostico de
DHGNA através de ultrassonografia ou biopsia hepéatica. Nao foram elegiveis os pacientes com
pontuacdo igual ou superior a 8 no questionario AUDIT (Alcohol Use Disorders Identification
Test) (**) ou com diagndstico de hepatites virais (recente e/ou sem tratamento ou em tratamento)
ou autoimunes, cancer (com ou sem quimioterapia e radioterapia), doencas inflamatérias do
trato gastrointestinal, transplante, trauma, cirurgia ou internacéo hospitalar nos ultimos 30 dias,
gravidez, lactagdo, insuficiéncia cardiaca congestiva, doenga pulmonar descompensada ou
grave, doenca renal cronica avancgada, esquistossomose em tratamento, hemocromatose, doenca

de Wilson e usuérios de drogas ilicitas.

Variaveis do estudo

Variaveis dependentes (desfechos)

As variaveis dependentes foram os graus de esteatose e de fibrose hepatica (desfechos
primarios), marcadores de funcdo hepéatica, metabolismo glicidico e lipidico e estado
nutricional (desfechos secundéarios). A esteatose e a fibrose hepaticas foram avaliadas através

da elastografia transitoria hepatica pelo equipamento de FibroScan® modelo 502 (Echosens,
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Paris), exame realizado por profissional experiente, com uso das sondas modelos M e XL
(profundidade das medidas variando entre 25 e 65 mm e 35 e 75 mm, respectivamente), apds
jejum de pelo menos 4 horas. O grau de acimulo de gordura hepatica foi avaliado pelo
Controlled attenuation parameter (CAP), expresso em dB/m e variacdo de 100 a 400 dB/m, e
a rigidez hepatica foi expressa em kilopascals (kPa), variando de 1,5 a 75 kPa, com precisao de
0,5 kPa.

Foram considerados os pontos de corte sugeridos por KARLAS et al.(*) (2017) para
classificacdo em esteatose em leve (248 dB/m >S0), moderada (268 dB/m >S1) e avancada
(280 dB/m >S2) e utilizados os pontos de corte propostos por WONG et al.(*%17) (2010, 2012)
para diagnosticar fibrose significativa (F2), avancada (F3) e cirrose (F4), de acordo com a sonda
utilizada: Sonda M - 7,0 kPa (F2), 8,7 kPa (F3), 10,3 kPa (F4) e Sonda XL - 6,2 kPa (F2), 7,2
kPa (F3), 7,9 kPa (F4).

Os marcadores de funcdo hepética, metabolismo lipidico e glicidico foram avaliados
através dos resultados laboratoriais realizados nos Gltimos 3 meses, coletados em prontuario
eletronico. Foram analisados dados referentes ao perfil lipidico: triglicerideos (TG), colesterol
total (CT), lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade (HDL);
perfil glicémico: glicemia de jejum (GJ), hemoglobina glicada (HbAlc) e funcdo hepatica:
alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FAL),
gama-glutamil transferase (GGT). Estes foram classificados como normal ou elevados de
acordo com a faixa sugerida pelo prdprio laboratdrio.

Em relacéo ao estado nutricional, o peso atual foi obtido por meio da balan¢a mecéanica
(Fillizola®) e a estatura aferida por meio do estadidbmetro tipo plataforma com o paciente
posicionado verticalmente com bracos estendidos ao longo do corpo, ombros relaxados,
calcanhares juntos e a cabeca posicionada no plano de Frankfurt. A medida da estatura foi
realizada em duplicata, com diferenca maxima de 0,5 centimetros, sendo calculada a sua média
(*¥). O célculo do indice de massa corporal (IMC) foi realizado por meio da féormula Quetelet:
IMC (kg/m?) = Peso atual (kg)/Estatura (m)? e a classificacdo de acordo com a os pontos de
corte da Organizacdo Mundial de Sadde (*°) para adultos e Organizacdo Pan-Americana de
Saude (?°) para idosos.

O perimetro da cintura (PC) foi aferido por meio de uma fita métrica flexivel e inelastica
no ponto médio entre a Ultima costela e a crista iliaca com preciséo de 1,0 centimetro, com os
individuos em posicéo ereta, com abdome relaxado, bracos estendidos ao longo do corpo e pés
afastados um do outro. Foram feitas 3 medidas e utilizado a mediana (%) e classificando de

acordo com os pontos de corte determinados pela OMS, 2000 (%2).
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Variavel independente

A variavel independente foi o consumo alimentar, que foi avaliado através do
recordatorio de 24 horas (R24h). Foram coletados para cada individuo dois R24h de dias tipicos
(de segunda-feira a sexta-feira, consumo referente ao habitual), sendo um presencial, no
momento da entrevista, e 0 outro através de contato telefénico, por pesquisadores previamente
treinados. Um album fotogréafico de porcdes alimentares (?%) foi utilizado na coleta de dados
presencial para facilitar a descrigdo das porcdes e nos dois momentos foram aplicados os 05
passos recomendados pelo Multiple Pass Method do US Department of Agriculture (**), para
auxiliar o entrevistado a recordar os alimentos consumidos no dia anterior. Dentre os 70
participantes, apenas 6 tiveram apenas um R24h coletado devido a impossibilidade de contato
telefébnico. Consequentemente, ao término, foram obtidos um total de 134 recordatorios.

As medidas caseiras foram convertidas em unidades de massa e volume por meio da
Tabela de Avaliacdo de Consumo Alimentar em Medidas Caseiras 52 Edicdo (?°). Quando ndo
foi encontrado um alimento especifico foi avaliado um semelhante. Foram consideradas as
informagcbes em gramas dos alimentos relatados na coleta dos dois dias de R24h, sendo
trabalhada a média da quantidade consumida com base nos dados desses dois dias. Para 0s
participantes que tiveram apenas um R24h coletado, o valor informado foi determinado como

média.

Descricédo dos grupos alimentares

Para a analise dos padrdes alimentares, os 393 itens citados no R24h foram a principio
classificados em 105 grupos distintos, no entanto, dois grupos foram excluidos das analises. O
primeiro grupo refere-se aos molhos e condimentos, devido a sua baixa frequéncia de consumo
na amostra analisada. O segundo grupo excluido compreende os suplementos, uma vez que ndo
sdo considerados alimentos ou bebidas no contexto desta pesquisa.

Ao final do processo, os 103 grupos remanescentes foram reagrupados com base na
similaridade na composicdo nutricional e nos habitos alimentares da populacéo brasileira.
Verificou-se que alguns grupos alimentares precisaram ser aglutinados para que houvesse 0
aumento da comunalidade, ampliando a chance de eles serem identificados em algum padréo
alimentar (por exemplo: grupo do arroz unido com o feijao; frutas com sucos naturais da fruta).
Dessa forma, a analise final passou a ser conduzida com 20 grupos os quais estdo descritos

juntamente com seus principais alimentos constituintes no Quadro 1.
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Quadro 1. Grupos e itens alimentares

Grupos Alimentares

Itens Alimentares

Arroz, feijao e preparagdes a base de
arroz e de feijédo

Arroz, arroz integral, preparagdes a base de arroz, milho e preparac@es a base de milho;
feijdo, feijao verde/corda, preparacdes a base de feijdo, outras leguminosas.

Hortalicas e preparacdes a base de
hortalicas

Alface, couve, repolho, salada crua, outras verduras e preparacfes a base de verduras,
Abobbora, cenoura, chuchu, pepino, tomate, outros legumes e preparacdes a base de
legumes.

Tubérculos e preparagdes a base de
tubérculos

Batata-doce, batata-inglesa, mandioca, outros tubérculos e preparacbes a base de
tubérculos.

Frutas e sucos naturais de fruta

Abacaxi, acai, banana, laranja, ma¢d, mamao, manga, melancia, tangerina, uva, frutas
secas, outras frutas e oleaginosas; sucos naturais da fruta.

Paes de farinha branca

Pao de sal, pdo-francés, pao d’agua, de hamburguer, de sal, de trigo, pdo branco nio
especificado, pdo ndo especificado, paozinho, cacetinho, careca, ciabatta, bisnaguinha,
croissant, de forma industrializado, de milho, torrada, torrada doce, brioche, arabe, para
wrap, sem gluten, de batata, caseiro, pdo com manteiga e pdo com margarina.

Paes e grdos integrais

Pao de sal integral (australiano, de centeio, preto, integral, &rabe integral, cacetinho integral,
careca integral, de centeio integral, de trigo integral, francés integral, pdozinho integral,
torrada de centeio e torrada integral), aveia em flocos, trigo em grdo, quinoa, germe de
trigo.

Carne vermelha e preparagdes a base
de carne vermelha

Carne bovina, preparagdes a base de carne bovina, carne suina, visceras e outros tipos de
carnes, embutidos, carnes salgadas, linguica, salsicha, mortadela, presunto e outros frios.

Ovos e preparacdes a base de ovos

Ovos e preparacgdes a base de ovos.

Leite integral, leite desnatado, preparagdes a base de leite, vitaminas, queijos, iogurtes,

Laticinios A L

outros laticinios e laticinios diet/light.

Chocolates, achocolatados, doces a base de leite, doces a base de amendoim, doces a base
Doces de fruta, sorvete/picolé e outros doces; Doces diet/light, paes, bolos e biscoitos diet/light e

adogantes; cereais matinais, doces panificados, bolos, bolos recheados, biscoito doce,
biscoito recheado.

Oleos e gorduras

Oleos e gorduras (leite de coco, maionese, toucinho, azeitona, manteiga com ou sem sal,
margarina com ou sem sal, azeite de oliva).

Bebidas agucaradas

Refrescos/sucos industrializados, refrescos/sucos industrializados diet/light, bebidas
lacteas, bebidas a base de soja e outras bebidas ndo alcodlicas, refrigerantes e refrigerantes
diet/light.

Café e cha

Café e cha.

Pizzas, tortas e salgados

Pizzas, salgados fritos e assados, sanduiches e tortas salgadas.

Sopas e caldos

Sopas e caldos.

Bebidas alcéolicas

Cerveja e bebidas destiladas.

Carne branca e preparacdes a base de
carne branca

Aves e preparacBes a base de aves, peixes frescos, peixes em conserva, peixes salgados,
outros pescados e preparac@es a base de pescados.

Farinhas, massas e preparacdes a base
de massas

Farinha de mandioca, farofa, massas, macarrdo instantaneo, macarrdo e preparagdes a base
de macarréo.

Biscoitos salgados

Biscoito salgado e salgadinhos chips.

Mel, rapadura e agucar de mesa

Mel, agUcar refinado, agucar light, agticar demerara, aglicar mascavo.

Covariaveis

As variaveis socioecondmicas e demograficas coletadas foram:

idade (anos),

categorizada em adultos (> 19 anos e < 60 anos) e idosos (> 60 anos); sexo (feminino e

masculino); ocupacdo (empregado, autbnomo, desempregado, aposentado, pensionista, do lar




57

e dependente), escolaridade (anos de estudos concluidos), subdivididos em: nenhum, 1 a 4 anos,
5a7anos, 8a1llanose 12 ou mais e renda familiar (salario-minimo), divididos em: < 1 salario,

de 1 a 3 salarios, de 4 a 6 salarios e 7 ou mais salarios.

Andlises estatisticas

As analises estatisticas foram realizadas no pacote estatistico SPSS for windows versédo
22.0. Na descricdo da amostra, de acordo com o Teste de Kolmogorov-Smirnov, as variaveis
continuas com distribuicdo normal foram expressas em media e desvio padrdo (DP) e as
variaveis com distribuicdo ndo normal, em mediana e intervalo interquartil (IQR; P25 — P75).
As variaveis categoricas foram apresentadas em percentual.

Para a identificacdo dos padrdes alimentares com base na quantidade de consumo de
cada uma das 20 categorias de alimentos, foi aplicada a analise fatorial exploratdria.
Inicialmente, construiu-se a matriz de correlagdo para verificar a existéncia de relacdes entre as
variaveis, assegurando, assim, a adequacdo do modelo fatorial. Para essa finalidade também,
foram utilizados o Teste de Esfericidade de Bartlett e a Medida de Adequacéo da Amostragem
de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO). O primeiro testa a qualidade das correlagBes entre as variaveis
e valores de p<0,05 indicam a adequacéo da analise por componentes principais (ACP) para 0s
dados (%27) e 0 KMO é um indice que avalia a adequacdo da andlise fatorial, ele examina a
existéncia e o peso das correlacdes parciais. Neste caso, o valor entre o coeficiente de correlacdo
simples e o coeficiente de correlagéo parcial deve se aproximar a 1, valores > 0,5 indicam que
a analise é satisfatoria. O resultado obtido nas duas medidas indicou que a anélise fatorial é
adequada, ou seja, os dados, de acordo com a qualidade de suas correlagcoes, puderam ser usados
na ACP (%).

A extracdo dos fatores foi realizada por meio da anélise de componentes principais, e
esses fatores foram transformados de forma ortogonal por meio da rotacdo Varimax. O critério
para determinar o nimero de fatores extraidos foi estabelecido com base em autovalores
superiores a 1,5, ja que foi obtida melhor interpretacdo dos dados ao adotar esse ponto de corte.
complementado pelo método de scree plot em que 0s pontos anteriores ao ponto de declinio
mais acentuado indicam o numero 6timo de fatores a serem retidos. Essa abordagem foi
empregada para facilitar a identificagdo do nimero adequado de padrdes alimentares.

Em relagdo as cargas fatoriais, foi utilizado o ponto de corte >|0,30| para identificar os
itens com forte associacdo ao padréo. Cargas fatoriais positivas denotam uma relacdo positiva
entre o grupo alimentar e o fator, enquanto cargas negativas indicam uma relagéo inversa (%%9).

As configuracOes dos padrdes alimentares receberam nomenclaturas correspondentes aos
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grupos de alimentos pertinentes, as quais foram atribuidas com base na analise critica realizada
pelos pesquisadores e em terminologias previamente reconhecidas em publicacGes sobre
padrdes dietéticos nacionais e internacionais.

Apds a caracterizacdo dos padrdes alimentares, foram computados escores fatoriais de
cada individuo nos padrdes identificados na analise fatorial. Os escores fatoriais possuem média
zero, representando o nivel de aderéncia ao padrdo alimentar, isto é, quanto maior o0 consumo
dos alimentos que compde o padrdo, maior serd o escore (3132). Dessa forma, ao se comparar
as médias desses escores para diferentes caracteristicas da populacéo, é possivel verificar se ha
relagdo entre tais caracteristicas e os padroes.

Os escores fatoriais obtidos foram avaliados de acordo com as classes das variaveis:
sexo, faixa etaria (estratificada em duas categorias: 34 a 59 anos e 60 anos ou mais) e estado
nutricional [sobrepeso, obesidade, adequado (idosos), excesso de peso (idosos) e obesidade
(idosos)], através das médias e intervalos de confianga de 95%.

Esses escores, também, foram utilizados para as analises de associacbes com 0s
principais desfechos estudados (fibrose e esteatose) e os indicadores laboratoriais (enzimas
hepéticas — ALT, AST, GGT, perfil glicémico — GJ e HbAc, e perfil lipidico- TG, CT, LDL e
HDL, avaliadas por meio de regressdo logistica com ajuste binomial. As dimensdes dos escores
fatoriais, a varidvel sexo e IMC foram as varidveis independentes, enquanto as variaveis
referentes aos principais desfechos e os indicadores laboratoriais foram as variaveis
dependentes, nas quais foram usadas de forma dicotdmica e para cada qual se testou um modelo
de regressdo. O teste de adequacao para modelos de regressao logistica foi utilizado para avaliar
a adequacédo do modelo (valor de p > 0,05) e, uma vez adequado, valores de Odds Ratio (OR)
e intervalos de confianca (IC) de 95 % foram calculados, considerando um nivel de

significancia de 5 %.

Questoes éticas
O protocolo da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUCFF,
n°2.193.438. A participacgdo no estudo foi voluntéria e todos os participantes assinaram o Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS

A populagéo final do estudo foi composta por 70 individuos (Figura 1). A média de

idade foi de 61 anos (DP+10,3), de 34 e 83 anos, sendo a maioria idosos (61%) e do sexo



59

feminino (76%). Com base no relato da presenca de comorbidades, 79% dos participantes
apresentavam diabetes mellitus tipo 2 (DM), 79% hipertensédo arterial sisttmica (HAS), 64%
informaram ter ambos e 27% dislipidemia (DLP). Quanto a escolaridade, 59% relataram ter 12
anos de estudo ou mais. Em relacdo a ocupacdo, a maior parte referiu ser aposentado (37%) e,
referente a renda familiar, 70% dos participantes informaram receber de 1 a 3 salarios-minimos
(Tabela 1).

Figura 1. Fluxograma dos pacientes selecionados para o estudo.

Pacientes que nio

| atenderam aos critérios

de elegibilidade
(n=405)

Prontuarios
analisados (n=494)

Incluidos
(n=89)

Excluidos (n=19):
Nao quis participar (n=1)
Faltaram o dia do exame/

sem contato (n=18)

Amostra final
(n=70)

No que diz respeito a avaliagdo da esteatose e fibrose hepéticas, através do FibrosScan®,
amédia do CAP foi 303,4 dB/m (DP+40,06), correspondente a esteatose avancgada, e a mediana
do kPa foi de 6,20 kPa (4,8 — 8,5), classificada como fibrose significativa se a sonda for XL,
porém ndo significativa pela sonda M. Foi detectada esteatose avancada (>S2) em 73% dos
individuos, fibrose ndo significativa (FO/F1) em 60% e cirrose (F4) em 17% dos resultados.
Dos exames laboratoriais obtidos, apenas os valores das medianas dos resultados de TG (156
mg/dL; 117,25 — 195,75), GJ (105 mg/dL; 93 - 128) e HbAlc (6,2% HBG total; 5,7 — 7,5)
estavam acima dos valores de referéncia.

De acordo com os dados antropométricos, o IMC médio foi de 32,61 kg/m? (DP+4,7),
todos os adultos apresentaram sobrepeso ou algum grau de obesidade e 84% dos idosos foram
classificados com excesso de peso ou obesidade. Referente ao perimetro da cintura, apenas 4%

ndo apresentou nenhum risco.



socioecondmicas e demograficas dos pacientes com DHGNA.

Esteatose e fibrose hepatica pelo FibroScan® (n=70)

Média (+ DP)

Esteatose hepatica - CAP (dB/m)

303,4 (40,6)

Mediana (P25 — P75)

Rigidez hepatica (kPa) 6,20 (4,8 —8,5)
Estado nutricional Média (£ DP)
Peso (kg) 84,5 (14,2)
IMC (kg/m?) 32,6 (4,7)
Perimetro da Cintura (cm 106,4 (10,8)
Classificacao do IMC % (n)
Adultos (n=27) (OMS, 1995)

Sobrepeso 26% (7)
Obesidade Grau | 48% (13)
Obesidade Grau Il 19% (5)
Obesidade Grau IlI 7% (2)
Idosos (n=43) (OPAS, 2001)

Baixo peso 2% (1)
Adequado 14% (6)
Excesso de peso 12% (5)
Obesidade 72% (31)
Perimetro da cintura % (n)
Risco de complica¢des metaboélicas (OMS, 2000)

Sem risco 4% (3)
Elevado 7% (5)
Muito elevado 89% (62)
Caracteristicas socioeconémicas e demograficas (n=70) Média (+ DP)
Idade (anos) 61,5 (10,3)
Classificacao da Idade % (n)
Adulto 39% (27)
Idoso 61% (43)
Sexo Y (n)
Feminino 76% (53)
Masculino 24% (17)
Escolaridade em anos de estudo concluidos % (n)
Nenhum 3% (2)
la3anos 9% (6)

4 a7 anos 10% (7)
8 a 11 anos 14% (20)
12 ou mais anos 59% (41)
Renda Familiar em salarios-minimos % (n)
<1 salario 9% (6)

1 a 3 salarios 70% (49)
4 a 6 salarios 14% (10)
7 ou mais salarios 7% (5)
Ocupacio % (n)
Empregado 23% (16)
Autonomo 13% (9)
Desempregado 1% (1)
Aposentado 37% (26)
Pensionista 7% (5)
Do lar 17% (12)
Dependente 1% (1)

kilopascals.
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Tabela 1 — Caracteristicas de esteatose e fibrose hepética pelo FibroScan®, nutricionais,

Legenda: DP — Desvio padrdo; IMC — indice de massa corporal; CAP - Controlled attenuation parameter; kPa —
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Conforme avaliagdo do padréo alimentar, o indice de Kaiser-Meyer-Olkin (0,52) e o
teste de esfericidade de Bartlett (p<0,01) indicaram que as correlagdes entre os itens eram
suficientes e adequadas para se proceder a analise fatorial. Dessa forma, a analise de
componentes principais foi conduzida, seguida por rotagcdo Varimax.

Na analise fatorial sem a retencdo de padrfes, foram identificados 9 padrdes com
autovalores acima de 1,0, porém nem todos os padrdes observados eram interpretaveis. Foi
constatado através do scree plot que quatro padrdes estavam situados antes do ponto de inflexao
da reta, assim, uma nova andlise foi realizada, fixando quatro padrdes. Juntos, eles explicaram
40% da variancia total dos dados e apresentaram autovalores acima de 1,77. Os grupos
alimentares que apresentaram autocorrelacdo entre eles foram agrupados (exemplo: arroz e
feijdo) para melhor a analise dos dados. Apenas o grupo das carnes brancas apresentou uma
comunalidade mais baixa, mas todos puderam contribuir com a formacéo dos padrdes (Tabela
2).

O primeiro grupo, classificado como prudente, foi composto por frutas e sucos naturais
de frutas, paes e grdos integrais, ovos e preparacdes a base de ovos, café e cha. Ele apresentou
carga negativa para paes e massas brancas. O segundo, tradicional, foi formado por arroz, feijéo,
hortalicas, tubérculos, carne vermelha e preparacfes a base destes alimentos, com carga
negativa para farinhas e massas e sopas e caldos. O terceiro grupo foi identificado como
ocidental, constituido por doces e biscoitos, pades e grdos integrais, carnes vermelhas e
preparagOes a base de carne vermelha, bebidas adogadas, pizzas, tortas, salgados e bebidas
alcoolicas. Apresentou carga negativa para arroz, feijdo, ovos, carne branca e preparacdes a
base destes alimentos e mel, rapadura e agucar de mesa. O quarto e Gltimo grupo foi identificado
como padrio “café da manha”, composto por frutas e sucos naturais da fruta, doces e biscoitos,
pdes de massa branca, laticinios, éleos e gorduras, mel, rapadura e agucar de mesa. Com carga

negativa para biscoitos salgados e snacks (Tabela 2).
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Tabela 2 - Cargas fatoriais identificadas em cada padréo alimentar dos pacientes com DHGNA.

Grupos alimentares Prudente Tradicional Ocidental Café da manha h?
Arroz, feijao e preparagdes a base de arroz e feijao 0,62 -0,30 0,55
Hortalicas e preparacdes a base de hortaligas 0,43 0,32
Tubérculos e preparagdes a base de tubérculos 0,46 0,30
Frutas e sucos naturais da fruta 0,35 0,44 0,34
Doces e biscoitos 0,25 0,44 0,31
P3es de massa branca -0,65 0,33 0,54
P3es e graos integrais 0,69 0,21 0,52
Farinhas e massas -0,44 0,35
Carne vermelha e preparagdes a base de carne vermelha 0,60 0,33 0,58
Ovos e preparagdes a base de ovos 0,45 -0,39 0,40
Laticinios 0,70 0,50
Oleos e gorduras 0,33 0,22
Bebidas adogadas 0,45 0,30
Café e cha 0,55 0,32
Biscoitos salgados e snacks -0,52 0,30
Pizzas, tortas e salgados 0,61 0,49
Sopas e caldos -0,74 0,59
Bebidas alcoolicas 0,65 0,52
Carne branca e preparacdes a base de carne branca -0,35 0,16
Mel, rapadura e agticar de mesa -0,37 0,44 0,34
Autovalores 2,22 2,11 1,85 1,77
Variidncia acumulada 0,11 0,21 0,31 0,40
Com relacdo a associacdo entre os padrdes alimentares encontrados e os dados
sociodemogréficos e estado nutricional, na regressdo logistica, houve associacao significativa
positiva entre os individuos do sexo masculino e maior adeséo ao padrdo prudente. Entre os
outros padrdes e variaveis ndo foi observada significancia estatistica (Tabela 3).
Tabela 3 - Médias dos escores fatoriais de acordo com variaveis sociodemogréaficas e de estado
nutricional.
Prudente Tradicional QOcidental Café da manha
Variaveis Média 1C95% Média 1C95% Média 1C95% Média 1C95%
Faixa etaria
34 a 59 anos 2,07 1,75 2,40 2,19 1,82 2,55 1,96 1,63 2,30 2,00 1,62 2,38
60 anos ou mais 1,93 1,68 2,19 1,86 1,63 2,09 2,00 1,75 2,25 1,98 1,75 2,20
Sexo
Feminino 1,83 1,61 2,05 2,04 1,82 2,25 2,04 1,82 2,26 2,00 1,77 2,23
Masculino 2,47 2,10 2,84 1,82 1,33 2,31 1,82 1,37 2,28 1,94 1,52 2,37
Estado Nutricional
Sobrepeso 2,29 1,59 2,98 2,57 1,84 3,30 1,86 1,22 2,50 2,14 1,15 3,13
Obesidade 2,00 1,60 2,40 2,05 1,61 2,49 2,00 1,57 2,43 1,95 1,51 2,39
Adequado (idosos) 2,43 1,70 3,16 1,86 1,03 2,69 1,57 0,84 2,30 2,00 1,08 2,92
Excesso de peso (idosos) 2,20 0,84 3,56 1,60 0,49 2,71 2,20 1,16 3,24 2,20 1,64 2,76
Obesidade (idosos) 1,77 1,49 2,05 1,90 1,65 2,16 2,06 1,77 2,36 1,94 1,67 2,20

Legenda: IC — Intervalo de confianca

Através da analise de regressdo logistica, apds ajuste dos fatores de confuséo (sexo, IMC

e HbAlc) para cada padréo, foi identificada que quanto maior a adesdo ao padrdo alimentar
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tradicional, 54% menor a chance de o individuo ter esteatose avancada (>S2). Em relagdo a
HDL, quanto maior a adesdo ao padrdo tradicional, 60% maior a chance de ter o HDL abaixo
da faixa recomendada (< 40 mg/dL) (Tabela 4). Foi excluida a FAL visto que a maioria dos
pacientes apresentaram o resultado do exame dentro da normalidade. Entre os outros padrées e

variaveis ndo foram identificadas associac@es significativas.
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Tabela 4. Regressao logistica binaria para investigacao da razdo de chances dos graus de fibrose, esteatose e perfil lipidico segundo os principais

padrdes alimentares extraidos dos pacientes com DHGNA.

Padroes alimentares Prudente Tradicional Ocidental Café da manha
Principais desfechos RC 1C95% p-valor | RC IC95%  p-valor | RC IC95%  p-valor | RC IC95%  p-valor
Graus de fibrose e de esteatose

Fibrose 1

Sem rigidez hepatica F2 (F1 +F2) | 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Com rigidez hepatica F2 (F3 + F4) 1,03 0,53-2,00 0,923 0,68 0,36-126 0,225 1,28 0,69-2,39 0,434 0,98 0,53-1,81 0,945
Fibrose 2

Sem rigidez hepatica F3 (FO/F1) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Com rigidez hepatica F3 (F2 + F3 + 0,85 0,40-1,77 0,666 0,78 0,39-152 0,467 1,09 0,55-2,15 0,810 1,10 055-2,19 0,792
Esteatose

Sem esteatose avangada (SO + S1) | 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Com esteatose avangada (S2) 1,98 0,91-4,67 0,097 0,46 0,20-0,97 0,049 0,80 0,38-1,63 0,537 0,88 044-176 0,725
Perfil lipidico

TG

Sem hipertrigliceridemia 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Com hipertrigliceridemia 0,73 0,39-1,36 0,329 0,87 048-156 0,643 0,79 044-142 0,434 0,81 045-143 0,461
CT

Sem hipercolesterolemia 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

Com hipercolesterolemia 1,39 0,73-2,70 0,319 1,29 0,71-2,39 0,402 1,13 0,62-2,09 0,683 0,65 0,35-1,18 0,160
LDL

LDL normal 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

LDL elevado 1,14 0,61-2,19 0,678 1,00 054-1,83 0,998 1,01 055-1,85 0,971 0,78 042-141 0416
HDL

HDL baixo 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia) 1,00 (referéncia)

HDL normal 0,58 0,25-1,27 0,184 0,40 0,17-0,84 0,022 1,15 0,56-2,42 0,697 1,44 0,70-3,09 0,325

Legenda: RC — Razdo de chance, IC — Intervalo de confianca, TG — Triglicerideos, CT — Colesterol total, LDL - Lipoproteina de baixa densidade, HDL — Lipoproteina alta
densidade. Variaveis de ajuste: sexo, IMC e HbAlc.
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DISCUSSAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica apresenta alta prevaléncia mundial, com
crescente incidéncia e forte relacdo com a alimentacdo. Até onde sabemos, este é o primeiro
estudo sobre a associagéo entre padrdes alimentares e DHGNA no Brasil, com destaque para a
avaliacdo da associacdo entre o padréo alimentar e os marcadores de lesdo hepatica, o grau de
esteatose e de fibrose em pacientes com doenca hepéatica gordurosa ndo alcodlica. Neste estudo,
quatro principais padrdes alimentares foram identificados: padréo prudente, padréo tradicional,
padrdo ocidental e padrdo café da manha. Os resultados demonstraram que maior adesdo ao
padrdo tradicional foi associado a 54% menos chance de ter esteatose hepética avangada.

A amostra atual foi caracterizada predominantemente por idosos, mulheres, com
esteatose avancada, porém sem fibrose significativa, aposentados, com renda inferior a 3
salarios-minimos e com o ensino médio concluido. Constatou-se uma elevada ocorréncia de
fatores de risco, incluindo obesidade, DM, HAS e DLP. A participacdo da obesidade, do
diabetes e principalmente da resisténcia a insulina na patogénese da DHGNA ja é bastante
estudada (>3234).

Quanto ao estado nutricional, a maioria dos participantes apresentaram excesso de peso
e risco elevado ou muito elevado para complicacBes metabdlicas, no qual 96% da amostra
apresentou o perimetro da cintura acima do ponto de corte de normalidade, semelhante ao
encontrado em outros estudos (3036373839 O IMC e o PC, marcador de obesidade visceral,
foram positivamente associados 8 DHGNA e podem predizer doenca avangada, principalmente
em idosos (°).

A associacdo negativa entre a adesdo ao padrao alimentar tradicional e a incidéncia de
esteatose hepatica avancada foi independente de sexo, IMC e HbAlc. O padrdo tradicional,
formado por alimentos consumidos habitualmente pela populacdo brasileira (“°), apresenta
composicdo alimentar mais equilibrada, caracterizado predominantemente pela ingestdo de
alimentos in natura ou minimamente processados (arroz, feijao, hortalicas, tubérculos, carnes
e preparacOes a base deles), rico em fibras, compostos bioativos e antioxidantes. Este padréo
foi caracterizado também pela baixa ingestdo do grupo de farinhas e massas e preparagdes a
base deles, ou seja, de produtos com alto teor de carboidratos simples e alto indice glicémico
(1G).

Dentro do padrdo alimentar tradicional estdo as leguminosas, hortalicas e os graos
integrais séo excelentes fontes de fibra, a qual, como parte do padréo alimentar, tem um papel

importante no controle glicémico e lipidico, reducdo do peso e inflamacdo (*!). Elas
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representam o principal componente ndo digerivel das dietas e influenciam todo o trato
gastrointestinal, sendo também substrato para microbiota intestinal (MI), estimulando um
microbioma saudavel, reduzindo o desenvolvimento de inflamacdo e lesdes hepéticas (*%). A
fermentacdo intestinal da fibra gera acidos graxos de cadeia curta (AGCC), como o butirato,
que desempenham papéis na regulacdo de diversos processos metabdlicos, sendo necessérias
mais investigacfes. Estudos in vitro e em animais sugerem que o butirato pode influenciar
positivamente a saude metabdlica, incluindo a reducdo do colesterol sérico total, 0 aumento da
sensibilidade a insulina e a inibicdo da gliconeogénese, o que ajuda a controlar a hiperglicemia.
E importante observar que a composicdo do MI é altamente sensivel a dieta, e mesmo
intervencdes nutricionais de curto prazo podem ter um impacto significativo na qualidade e na
quantidade das bactérias presentes no intestino, bem como na producdo de AGCC (*). Um
estudo demonstrou que um aumento no consumo de fibra alimentar total esta associado a uma
reducdo significativa no risco de desenvolvimento de condi¢fes hepéaticas, como a DHGNA,
cirrose e cancer de figado (%).

Além das fibras, os alimentos de origem vegetal contém vitaminas, minerais,
fitoquimicos e compostos bioativos que apresentam uma composicdo ampla, que varia de
acordo com cada alimento, com a época de plantio e colheita, tempo de crescimento,
armazenamento, dentre outros, e pode ser alterada também de acordo com o tipo processamento
e técnicas de cozimento, sendo de dificil acesso e caracterizagéo pela literatura (*344). Estudos
estdo sendo realizados para avaliar os efeitos destes no tratamento da DHGNA e, em relacdo
aos micronutrientes, os mais envolvidos com a DHGNA s&o zinco, cobre, ferro, selénio,
magnésio, vitaminas A, C, D e E e carotenoides por seus efeitos antioxidantes, antifibroticos,
imunomoduladores e lipoprotetores (*°).

Outro ponto positivo identificado no padrdo tradicional encontrado é o baixo consumo
de massas e farinhas, alimentos com alto teor de carboidratos simples, que sdo convertidos em
acidos graxos no figado através da lipogénese de novo, via enzimatica que esta anormalmente
elevada em pacientes com DHGNA, gerando uma sobrecarga e acimulo de lipidios nos
hepatdcitos (“¢47). Estudos tem relacionado padrdes compostos principalmente por alimentos
com alto teor de carboidratos e alta carga glicémica (CG) com o maior risco de DHGNA e
desenvolvimento de esteatose moderada a grave (*84%50). Alimentos com alto indice glicémico
causam um rapido aumento da glicemia e insulina apos as refeicdes, o que pode agravar a
hiperglicemia pds-prandial e desencadear estresse oxidativo. Além disso, ha evidéncias de que

esses alimentos podem induzir inflamacéo de baixo grau (°152). Por outro lado, dietas com baixo
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IG tém demonstrado efic&cia na promocdo da utilizacdo de lipidios e reducgéo da gordura total
(53).

Em contrapartida, no presente estudo, fez parte também do padrdo tradicional o grupo
de carne vermelha e preparacGes a base dela, assim como as carnes suina, visceras e outros
tipos de carnes, embutidos, carnes salgadas, linguica, salsicha, mortadela, presunto e outros
frios. Alimentos com alto teor de gordura saturada, colesterol, sodio e pela presenca de produtos
ultraprocessados. Resultado conflitante com outros estudos em que associaram 0 consumo de
carne vermelha com maior risco de DHGNA (3845545556.57) " assim como o consumo de
alimentos ultraprocessados (°°). Apesar do efeito negativo do consumo das carnes vermelhas
e processadas, este padréo foi composto principalmente por alimentos de origem vegetal, com
efeitos positivos/protetores o que provavelmente teve maior participagdo na reducdo do risco
do desenvolvimento da esteatose avancgada. E, alem disso, pode ter tido maior participagdo de
carnes nao processadas.

Foi identificado que os homens tiveram uma adesdo mais elevada ao padrdo prudente.
Conforme dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF), referente ao periodo de 2017-
2018 (*9), os individuos do sexo masculino apresentaram um consumo ligeiramente superior
tanto de alimentos in natura ou minimamente processados quanto de alimentos processados, 0
que corroborou com os achados do presente estudo, sugerindo uma tendencia geral dos homens
brasileiros (com ou sem DHGNA) a terem uma alimentacdo mais saudavel.

Em relacdo ao padrdo alimentar prudente ou saudavel, nosso estudo n&o identificou
nenhuma associacdo significativa, semelhante ao encontrado em alguns estudos (°>%%). No
entanto, a maioria das investigages constataram uma relagdo inversa da maior adesao a esse
padrdo e a DHGNA (%5557), Na atual pesquisa, também nédo foi encontrada nenhuma
associacao significativa dos padrdes encontrados e os graus de fibrose. O nimero reduzido de
participantes da amostra, além da baixa incidéncia de fibrose significativa (apenas 40%
apresentaram algum grau significativo de fibrose), pode ter comprometido o resultado desta
analise.

Em relacéo ao resultado encontrado com base no HDL, no qual quanto maior a adesdao
ao padrdo tradicional maior foi a chance de ter o HDL baixo, outros indicadores podem
influenciar o seu valor e interferir na analise. VVarios fatores podem afetar a quantidade de HDL,
como idade, sexo, doengas, como por exemplo infeccdo e inflamacao, pode ser resultado de
modificagOes individuais, como consumo de acidos graxos trans e xarope de milho (composto

rico em frutose), tabagismo, nivel e tipo de atividade fisica (5%%%). Um estudo identificou que
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ap6s a menopausa, as mulheres sofrem alteracdes na quantidade e qualidade do HDL, com
maior reducédo quando comparado aos homens (62).

O presente estudo apresentou algumas limitagGes, dentre elas, o numero reduzido de
participantes de forma geral e com fibrose moderada e avancada o que dificultou a associacéo
das variaveis e a realizacdo de analises mais robustas. No estudo transversal, a exposi¢do e 0s
desfechos sdo medidos uma Unica vez e em momentos distintos, 0 que aumenta o risco de
causalidade reversa. A maioria dos participantes eram idosos com excesso de peso, 0 que
restringe a generalizacdo dos resultados. O R24h é uma ferramenta que depende da colaboracgéo
e da memoria do entrevistado, o que pode gerar sub-relatos, no entanto, para minimizar isso,
foi aplicado os 05 passos recomendados pelos Multiple Pass Method do US Department of
Agriculture.

Pode-se destacar como ponto forte da pesquisa o fato de ser a primeira deste tipo em
pacientes com DHGNA no Brasil, doenca que tem forte relacdo com a alimentagcdo. A
identificacdo do padrdo alimentar é uma importante ferramenta de andlise das praticas
alimentares atuais da populacdo estudada e sua relagdo com as doencas, auxiliando na
identificacdo de habitos compativeis com risco de desenvolvimento, agravamento ou
prevencdo, fornecendo dados cientificos para elaboracdo de material educativo e condutas

dietoterapicas mais eficazes.

CONCLUSAO

A adesdo ao padrdo alimentar tradicional, composto por alimentos consumidos
habitualmente pela populacéo brasileira, foi associada ao menor risco de ter esteatose avancada.
Apesar deste padrdo ser constituidos também pelas carnes vermelhas e processadas, grupo ja
associado por evidéncias ao maior risco de DHGNA, apresentou em sua maioria alimentos
considerados protetores (hortalicas, tubérculos, leguminosas), alimentos in natura ou
minimamente processados, ricos em fibras, compostos bioativos e antioxidantes, e baixa
ingestdo de massas e farinhas, alimentos ricos em carboidratos simples.

A avaliacdo dos padrdes alimentares se revela uma tarefa complexa que reflete o
consumo atual da populacdo estudada e exibe uma notdvel variabilidade de resultados entre
paises e até mesmo entre diferentes regides, devido aos habitos alimentares distintos entre 0s
povos. Portanto, sdo necessarios mais e maiores estudos no Brasil, preferencialmente que

adotem metodologias similares, a fim de validar e viabilizar uma comparagdo mais precisa e



69

estabelecer as relacdes entre os padrfes alimentares e seu impacto no risco ou na prevencao da

DHGNA, explorando mais associacoes.
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9. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo € relevante visto que, até onde sabemos, este € o primeiro estudo
sobre a associacdo entre padrbes alimentares e DHGNA no Brasil. Destaca-se que a populacao
estudada é acompanhada em ambulatério de hepatologia que é referéncia para o tratamento de
doencas hepaticas no Municipio do Rio de Janeiro.

A amostra foi composta principalmente por mulheres idosas, com esteatose avancgada,
porém sem fibrose significativa, atualmente aposentados, com renda inferior a 3 salarios-
minimos e com pelo menos o ensino médio concluido. 90% dos participantes foram
classificados excesso de peso e 96% apresentaram a medida do perimetro da cintura elevado,
resultado semelhante ao encontrado em estudos anteriores, refor¢ando a relagdo da obesidade e
principalmente do excesso de adiposidade na patogénese da DHGNA.

A adesdo ao padrdo alimentar tradicional, composto por alimentos consumidos
tradicionalmente pela populacéo brasileira, foi relacionada a menor chance de os individuos
terem esteatose avancada e os participantes do sexo masculino apresentaram maior adeséo ao
padrdo alimentar prudente. O padrdo tradicional também foi relacionado a maior chance de ter
o HDL baixo, porém outros indicadores que ndo foram obtidos (exemplos: tabagismo e nivel
de atividade fisica) e, portanto, ndo foram controlados, podem ter influenciado no seu valor e
interferido nesta andlise.

Este trabalho produziu um ebook com base no padrao alimentar da populagéo estudada,
com orientacGes para habitos e escolhas e mais saudaveis, leitura de rotulos e receitas para
auxiliar no dia a dia. O objetivo deste material é orientar as escolhas alimentares e prevenir o
desenvolvimento e/ou agravamento da DHGNA E DCNT.

A prevaléncia da DHGNA é crescente, nenhum medicamento foi clinicamente aprovado
até 0 momento e a mudanca no estilo de vida € o tratamento de primeira linha recomendado.
Sendo assim, a alimentacdo tem um papel fundamental e a analise dos padrfes alimentares
apresenta um consideravel potencial de aplicacdo na elaboracdo de material educativo,

orientacdo, intervencgdo e formulagdo de politicas nutricionais mais eficazes.
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ANEXOS

NOME

DATA:

ANEXO 1. RECORDATORIO DE 24 HORAS

/ /

RECORDATORIO ALIMENTAR DE 24H

N °NA PESQUISA:

R 24H NUMERO:

Hora:

Hora:

Hora:

Hora:

Hora:

Hora:

Alimentagio / Preparacio

(inclui especificagdes, marca, diet ou convencional e
outras caracteristicas)

Medidas Caseiras

Quantidade
@

Categoria de
processamento

(N = in natura ou minimamente
processado; P = processado;
U = ultraprocessado;

Obs.:




ANEXO 2. QUESTIONARIO AUDIT (ALCOHOL USE DISORDERS
IDENTIFICATION TEST)

Questionario AUDIT

1. Com que frequéncia consome bebidas que contém alcool? [Escreva o nimero

. que melhor corresponde a sua situacao. |
0 = nunca
: 1 = urna vez por més ou menos
: 2 = duas a quatro vezes por més
3 = duas a trés vezes por semanas
: 4 = quatro ou mais vezes por semana
2. Quando bebe, quantas bebidas contendo alcool

: consome num dia normal?
: 0 =uma ou duas

1 = trés ou quatro
i 2 = cinco ou seis

3 = de sete a nove
i 4 = dez ou mais

3. Com que frequéncia consome seis bebidas ou mais numa dnica ocasido?
- 0 = nunca

1 = mencs de um vez por més
. 2 = pelo mencs uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana
: 4 = diariamente ou quase diariamente

: 4. Nos iltimos 12 meses, com que frequéncia se apercebeu de que ndo:

conseguia parar de beber depois de comecar?
: 0 = nunca

1 = mencs de um vez por més
: 2 = pelo menos uma vez por més

3 = pelo menos uma vez por semana
i 4 = diariamente ou quase diariamente

- 5. Nos dltimos 12 meses, com que frequéncia ndc conseguiu cumprir as:

tarefas que habitualmente lhe exigem por ter bebido?
{0 = nunca

1 = menes de um vez por més
. 2 = pelo menos uma vez por més
: 3 = pelo menos uma vez por semana

4 = diariamente ou quase diariamente

i 6. Nos iltimos 12 meses, com que frequénda precisou de beber logo de manha :

para "curar” uma ressaca?
{ 0 = nunca
i 1 = menes de um vez por més
2 = pelo menes uma vez por més
i 3 = pelo menos uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente
: 7. Nos iltimos 12 meses, com que frequénda teve sentimentos de culpa ou de

‘ remorsos por ter bebido?
0 = nunca
. 1 = menos de umn vez por més
2 = pelo menes uma vez por més
i 3 = pelo mencs uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente
: 8. Nos iltimos 12 meses, com que frequénda ndo se lembrou do que

 aconteceu na noite anterior por causa de ter bebido?
0 = nunca
i 1 = menos de umn vez por més
2 = pelo meneos uma vez por més
" 3 = pelo mencs uma vez por semana
4 = diariamente ou quase diariamente
: 9. Ja alguma vez ficou ferido ou ficou alguém ferido por vocé ter bebido?
0 = ndo
© 1 = sim, mas nio
: 2 = sim, aconteceu
10. Ja alguma vez um familiar, amigo, médico ou profissional de saide
. manifestou preocupacio pelo seu consumo de alcool ou sugeriu que deixasse

! de beber?
0 = ndo
i 1 = sim, mas ndo nos iltimos 12 meses
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ANEXO 3. DOCUMENTO DE APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM

PESQUISA (CEP)

UFRJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO gm“"“'
FRAGA FILHO DA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Modulacdo epigenética por acidos graxos poli-insaturados n-3 e compostos bioativos
(Silybum Marianum L) na doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica..

Pesquisador: Wilza Arantes Ferreira Peres

Area Tematica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvendo Genética Humana que ndo necessita de analise
ética por parte da CONEP;);

Versao: 2

CAAE: 68269317.9.0000.5257

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.193.438

Apresentacao do Projeto:
Protocolo 121-17. Respostas recebidas em 28.6.2017.

As informacgdes colocadas nos campos denominados "Apresentagdo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e
"Avaliagdo dos Riscos e Beneficios” foram retiradas do documento intitulado

“ PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_912482.pdf” (submetido na Plataforma Brasil em
28/06/2017).’

Introducéo

1.1 A Doenca hepatica gordurosa nédo alcoodlica A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é
considerada atualmente a causa mais

comum de doencga hepética cronica nos Estados Unidos em adultos. E definida como o acimulo de
triglicerideos (TG) no interior dos hepatocitos,

excedendo a 5% do peso do figado em individuos cuja ingestdo diaria de alcool é inferior a 20g em
mulheres e menor que 30g nos homens1,2,3,4.

Compreende os espectros que vai desde a esteatose hepatica (EH), esteato-hepatite ndo alcodlica

Endereco: Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255 Sala 01D-46

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 21.941-913
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3938-2480 Fax: (21)3938-2481 E-mail: cep@hucff.ufrj.br
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UFRJ - HOSPITAL
UNIVERSITARIO CLEMENTINO ‘€ @“WM —
FRAGA FILHO DA

Continuacgéo do Parecer: 2.193.438

Consideragdes Finais a critério do CEP:

1. De acordo com o item X.1.3.b, da Resolugdo CNS n. 466/12, o pesquisador devera apresentar relatorios
semestrais que permitam ao Cep acompanhar o desenvolvimento dos projetos. Esses relatérios devem
conter as informagfes detalhadas nos moldes do relatério final contido no Oficio Circular n. 062/2011:
<http://conselho.saude.gov.br/web_comissoes/conep/aquivos/conep/relatorio_final_encerramento.pdf>, bem
como deve haver mengéo ao periodo a que se referem.

2. Eventuais emendas (modificacdes) ao protocolo devem ser apresentadas de forma clara e sucinta,
identificando-se, por cor, negrito ou sublinhado, a parte do documento a ser modificada, isto &, além de
apresentar o resumo das alteragées, juntamente com a justificativa, &€ necessario destacéa-las no decorrer do
texto (item 2.2.H.1, da Norma Operacional CNS n° 001 de 2013).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Bésicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_912482.pdf 11:48:50
Outros Carta_resposta.doc 28/06/2017 |Katia Cansancéo Aceito
11:48:14 [Correa de Oliveira

TCLE / Termos de |TCLE.doc 28/06/2017 |Katia Cansancéo Aceito

Assentimento / 11:46:48 |[Correa de Oliveira

Justificativa de

Auséncia

Declaragéo de Biorrepositorio.pdf 28/06/2017 |Katia Cansancéo Aceito

Manuseio Material 11:33:30 [Correa de Oliveira

Biolégico /

Biorepositério /

Biobanco

Declaragéo de Declaracao_de_pesquisadores.pdf 11/05/2017 |Katia Cansangao Aceito

Pesquisadores 20:51:15 | Correa de Oliveira

Outros Folha_de_Rosto.pdf 11/05/2017 |Katia Cansangdo Aceito
20:48:49 | Correa de Oliveira

Outros Apendice.doc 02/05/2017 |Katia Cansancéo Aceito
15:53:49 | Correa de Oliveira

Outros Plataforma_lattes.doc 02/05/2017 |Katia Cansancéo Aceito
15:52:52 | Correa de Oliveira

Endereco: Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255 Sala 01D-46

Bairro: Cidade Universitaria
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3938-2480 Fax: (21)3938-2481

CEP: 21.941-913

E-mail: cep@hucff.ufrj.br
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Continuacgéo do Parecer: 2.193.438

St

Projeto Detalhado / | Projeto_doutorado.doc 02/05/2017 |Katia Cansancéo Aceito
Brochura 15:51:37 [Correa de Oliveira
| Investigador

Declaragéo de Declaracao_de_pesquisadores.doc 02/05/2017 |Katia Cansancéo Aceito

Pesquisadores 15:50:40 |Correa de Oliveira

Declaragéo de Declaracao_Instituicao_Coparticipante.d| 02/05/2017 |Katia Cansangéo Aceito

Instituicéo e oc 15:50:22 [Correa de Oliveira

Infraestrutura

Declaragéo de declaracao_instituicao_coparticipante.pd| 02/05/2017 |Katia Cansancao Aceito

Instituicdo e f 15:50:06 [Correa de Oliveira

Infraestrutura

Orcamento Orcamento.doc 02/05/2017 |Katia Cansancao Aceito
15:47:28 [Correa de Oliveira

Cronograma Cronograma.doc 02/05/2017 |Katia Cansancéo Aceito
15:47:05 | Correa de Oliveira

Folha de Rosto folhaDeRosto.pdf 02/05/2017 |Katia Cansancéao Aceito
15:46:34 [Correa de Oliveira

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:

Nao

RIO DE JANEIRO, 31 de Julho de 2017

Assinado por:

Carlos Alberto Guimaraes

(Coordenador)

Endereco: Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco N°255 Sala 01D-46

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 21.941-913
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3938-2480 Fax: (21)3938-2481 E-mail:

cep@hucff.ufrj.br
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APENDICES

APENDICE A. FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

FICHA DE COLETA DE DADOS

IDENTIFICACAO
N° prontuério ‘ Datadaentrevista(  / / )
DADOS DO PACIENTE
SOCIO DEMOGRAFICAS
Nome do paciente:
Idade: Data de Nascimento ( / / )
Sexo 1.()F 2()M Numeracio na pesquisa:
Ocupacio: Escolaridade Renda familiar
() 1. Empregado (anos de estudo concluidos): (salarios minimos):
() 2. Auténomo ( ) 1. nenhum ()1l <1
() 3. Desempregado ()2 1a3 ()2 1a3
() 4. Aposentado ()3 4a7 ()3 4a6
() 5. Pensionista ()4 8all ()4 7e+
( )6.Dolar ()5 12e+
() 7. Dependente () 9. Ignorado

DADOS ANTROPOMETRICOS

1. Peso (kg):

‘ 2. Estatura (cm):

3. IMC (kg/m?):

3. Perimetro da cintura (cm):

‘ 4. Perimetro do pescogo (cm):

EXAMES LABORATORIAIS
Triglicerideos Fosfatase alcalina
Colesterol total Glicose
LDL-colesterol Hemoglobina Glicada
HDL-colesterol Albumina

Aspartato aminotransferase

Proteinas totais

(AST/TGO)

Alanina aminotransferase Plaquetas
(ALT/TGP)

Relagao AST/ALT PCR

Gama glutamiltransferase (GGT)

RESULTADO ULTRASSONOGRAFIA

Esteatose leve ( ) Esteatose moderada ( ) Esteatose grave ( )

RESULTADO FIBROSCAN™ E CAP

Fibroscan™ Tempo 0 Fibroscan™ Tempo 1
SondaM () XL () SondaM () XL ()
Resultado (kPa): Resultado (kPa):
Taxa de sucesso: Taxa de sucesso:
IQR: IQR:
CAP CAP
Resultado (dB/m): Resultado (dB/m):
IQR: IQR:

USO DE MEDICACOES

(INCLUIR MEDICAMENTOS SOB PRESCRICAO, SEM PRESCRIGAO E FITOTERAPICOS)

Medicamento ou Suplementagio

Dose | Frequéncia

DOENCAS PREEXISTENTES:
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APENDICE B. TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Modulag&o epigenética por &cidos graxos poli-insaturados n-3 na doenca hepatica gordurosa
ndo alcodlica.

2021 /2022 / 2023

Termo de esclarecimento:

- Os participantes serdo abordados no ambulatério de figado do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho e, ap6s consulta com os médicos, serdo informados sobre o que
acontecera no estudo, os beneficios, riscos e procedimentos que serdo realizados no estudo.

- Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente do projeto de pesquisa: “Efeito da
suplementacdo com &cidos graxos N-3 em miRNAs circulantes, biomarcadores hepaticos e
desfechos clinicos empacientes com doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, come sem
polimorfismo PNPLA3: ensaio clinico randomizado”. O estudo tem como objetivo saber se a
ingestdo do 6leo de peixe rico em gorduras poli-insaturadas, ou seja, 0 dmega 3,ajuda na
melhora do colesterol, dos triglicerideos; da glicose; e de exames que avaliam a inflamagéo no
seu corpo; a quantidade de outras gorduras como a quantidade de dmega 3 no seu sangue; e
outros exames que vao avaliar se o suplemento que vocé consumiu vai causar melhora na
gordura do figado. Também sera avaliado o consumo alimentar, ou seja, 0 que vocé costuma
comer e serdo feitas medidas de peso, altura, quadril, cintura, pescogo, composi¢édo corporal e
gasto de energia. Estas informacdes podem ser muito importantes para seu acompanhamento.

Procedimentos:

-Apos sua assinatura ao TCLE o pesquisador responsavel e pesquisador colaborador do estudo
irdo consultar seu prontuario para completar uma ficha com os resultados dos seus exames que
voce realizar a pedido do seu médico no Hospital Universitario Clementino Fraga Filho como
a ultrassonografia e o FibroScan™;

-Vocé recebera um papel com a marcacdo para coletar sangue, fazer o exame FibroScan™ e
ser atendido pela equipe de nutricdo da pesquisa. Tudo seré realizado, se possivel, no mesmo
dia, em dois momentos diferentes, um inicial e outro ap6s 6 meses.

-Nos dias marcados vocé deve ir Hospital Universitario Clementino Fraga Filho na parte da
manha e precisa ficar 12 horas sem comer nenhum alimento antes de tirar o sangue, mantendo-
se em jejum para demais avaliagdes. Sera coletado 15 ml do seu sangue que é mais ou menos
2 colheres de sopa. Nesse mesmo dia serdo feitas as medidas de peso, altura, cintura, quadril,
panturrilha e do pescoco e avaliagdo por meio da bioimpedancia, da calorimetria indireta e do
dinamoOmetro, para isso vocé precisa estar com roupas leves como blusa e calga ou bermuda.
-O seu sangue sera armazenado em freezer a -80°C somente durante o periodo da pesquisa para
as avaliacOes discutidas com vocé e para repetir algum exame caso seja necessario, depois
desse periodo ele sera descartado, ou seja, vai para o lixo;

-Vocé respondera perguntas sobre sua alimentacéo, consumo de alcool, se realiza exercicios
fisicos e se € fumante;

-Depois dessas avaliacOes ainda no mesmo dia vocé sera sorteado para entrar em um dos grupos
que receberdo os suplementos, ou seja, capsulas. Serdo dois grupos: o grupo 1 recebera 6leo
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de peixe (capsulas de dmega 3 contendo mais 6leo de peixe), os componentes do 6leo de peixe
ajudam a melhorar a inflamag&o e a diminuir a gordura no seu figado; e o grupo 2 recebera o
placebo com éleo de oliva, para avaliar se 0 componente do 6leo de peixe ajuda no tratamento
da doenca. Todos os grupos deverdo tomar 4 cépsulas todos os dias nos horarios que for
orientado pelo pesquisador durante 6 meses. As capsulas serdo entregues a cada 2 meses,
aproximadamente, pela equipe da pesquisa. Durante este periodo, serdo feitos contatos
semanais para acompanhar a ingestao das capsulas e possiveis efeitos indesejaveis. A escolha
do grupo ndo seréa feita por vocé nem pelo pesquisador, vocé ndo sabera em que grupo esta
somente quando a pesquisa acabar € que vocé tera essa informacao;

-As cépsulas dos suplementos alimentares deverdo ser mantidas longe da luz e no frasco que
foi entregue. Esclarecemos que os dois suplementos ndo possuem em sua composi¢do nenhuma
substancia toxica e sera feito segundo as normas de higiene e seguranca alimentar, sendo
fornecido por uma empresa responsavel e ndo oferece nenhum risco a sua salde;

-Para o estudo vocé teré que disponibilizar 2 dias no Ambulatério de Hepatologia do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho;

Riscos/Desconfortos:

-A capsula de 6leo de peixe € um suplemento alimentar regulamentado e vendido em farmacias
e drogarias e ndo apresenta efeitos colaterais. A dose do 6leo de peixe utilizada nesta pesquisa
ja foi testada e aprovada em outros estudos e sera fornecida para nossa pesquisa direto do
fabricante farmacéutico, colaborador da pesquisa, sem custo nenhum para o participante da
pesquisa. As medidas de peso, altura, medida da cintura, da panturrilha, do pescoco e do quadril,
bioimpedancia, calorimetria indireta, dinamometria e a avaliagdo dos alimentos que vocé
consume ndo oferecem riscos. Os equipamentos de bioimpedancia, calorimetria indireta e
dinamometria sdo simples, ndo invasivos, ou seja, ndo apresentam risco, ndo causam dor ou
agressdo. Os participantes da pesquisa serdo submetidos a coleta de sangue para realizar exames
laboratoriais incluidos no estudo, com riscos de dor e hematoma no local da coleta. O
FibroScan™ exame realizado para avaliar a quantidade de gordura no seu figado é indolor,
répida e ndo oferece exposi¢do a radiacao.

Despesas, compensacdes e beneficios:

-Vocé ndo tera que pagar nada para participar do estudo e ndo terd gastos com a sua
participacdo. Vocé ndo tera que pagar nada para o laboratério responsavel pelos exames. Vocé
tem direito, em qualquer momento, de pedir ao pesquisador responsavel uma copia do resultado
de seus exames.

-Ocorrer ressarcimento, ou seja, cobertura em compensacdo exclusiva de despesas
decorrentes da participacao do participante da pesquisa no projeto. Se existir qualquer despesa
adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa;

-Em caso de qualquer complicacdo clinica decorrente dos procedimentos realizados durante a
pesquisa vocé tem direito a tratamento que sera fornecido pelo pesquisador principal e pelo
Instituto de Nutricdo Josué de Castro-UFRJ, bem como, as indenizagdes legalmente
estabelecidas. 1sso quer dizer que, caso vocé tenha algum problema, direto ou indireto, vocé
deveréa avisar ao pesquisador ou a alguém da equipe para que possa receber assisténcia integral
de saude pelo tempo que for necessario sem nenhum custo a vocé;

-Vocé recebera os resultados dos exames que realizar durante o estudo e podera tirar todas as
duvidas com os pesquisadores do estudo; Além disso, todos os participantes independente do
grupo ao final do estudo, terdo acesso gratuito e por tempo indeterminado por parte do
patrocinador, aos melhores métodos terapéuticos que se demonstraram eficazes nesse estudo,
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caso seja necessario de acordo com os resultados e a pedido do médico do estudo ou do seu
médico pessoal (assistente);

Alternativas e informagcdes:

-E garantida a liberdade de querer ndo participar do projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso da aceitacdo, sem qualquer prejuizo a
continuidade de seu tratamento na Instituicdo; Em qualquer etapa do estudo, voceé tera acesso
ao profissional responsavel: Wilza Arantes Ferreira Peres e demais pesquisadores: Lygia
Nestal Barroso e Jéssica Silva Salarini que poderdo ser encontrados através do(s) telefone(s):
(21) 98899-1472 e (21) 99719-8323. Se voce tiver alguma consideracdo ou davida sobre a ética
da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital
Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ. O Comité de Etica em Pesquisa é um
6rgdo que controla as questdes éticas das pesquisas na instituicdo (UFRJ) e tem como uma das
principais funcdes proteger os participantes da pesquisa de qualquer problema. Seu endereco é
na Rua Prof. Rodolpho Paulo Rocco, n.° 255 — Cidade Universitaria/llha do Fundéo - Sala
01D-46/1° andar - pelo telefone 3938-2480, de segunda a sexta-feira, das 8 as 16 horas, ou
através do e-mail:cep@hucff.ufrj.br.

Privacidade e a confidencialidade:

-A privacidade deriva da autonomia e engloba a intimidade da vida privada, a honra das
pessoas, significando que a pessoa tem direito de limitar a exposicdo de seu corpo, sua imagem,
dados de prontuério, julgamentos expressos em questionarios, etc. A confidencialidade se refere
a responsabilidade sobre as informacGes recebidas ou obtidas em exames e observacdes pelo
pesquisador em relacdo a dados pessoais do participante da pesquisa. Ambas devem estar
asseguradas explicitamente no protocolo de pesquisa e no TCLE (Res. CNS 466/12) e deve ser
assegurado ao participante da pesquisa que os dados pessoais oriundos da participacdo na
pesquisa serdo utilizados apenas para os fins propostos no protocolo (Res. CNS 466/12).

- Os procedimentos serdo adotados pelos responsaveis por este estudo no intuito de proteger a
confidencialidade das informacgdes que vocé fornega. As informacgdes serdo codificadas e
mantidas num local reservado o tempo todo. Somente os pesquisadores principais envolvidos
neste estudo terdo acesso as informacdes e aos questionarios. Apos o término deste estudo, as
informacdes serdo transcritas dos questionarios para arquivos no computador e serdo mantidos
em local reservado. Porém, o acesso permanecera restrito aos mesmos pesquisadores. Os dados
deste estudo poderdo ser discutidos com pesquisadores de outras instituicdes, mas nenhuma
identificacdo sera fornecida, portanto serdo confidenciais como a lei determina, caso vocé
conceda permissdo para isso. Os resultados serdo discutidos com vocé e enviados para o seu
médico.

CONSENTIMENTO

Eu acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes sobre o estudo acima
citado que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com a pesquisadora LygiaNestal Barroso e/ou Jéssica Silva Salarini sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo,
os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo € isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento hospitalar quando
necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuizos e sem a perda de
atendimento nesta Instituicao ou de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. Eu receberei
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uma via desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficard com o
pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou meu
representante legal) e o pesquisador responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse

TCLE e assinar na ultima folha.

Nome do Participante da Pesquisa Assinatura do Participante da Pesquisa

Data: / /

Nome do Pesquisador Responsavel Assinatura do Pesquisador Responsavel

Data: / /
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Apresentacao

O NUTBIO é o Grupo de Pesquisa em
Bioquimica Nutricional da UFR],
responsavel pelo desenvolvimento de
estudos em diferentes areas da saude.

Este ebook é resultado de um trabalho
desenvolvido por nutricionistas e alunos de
nutricao da UFRJ], com o objetivo de
informar a populacao sobre a DHGNA e
contribuir na orientacio nutricional,
auxiliando o tratamento e prevencao da
progressao da doenca para formas mais
graves.

Trata-se de um material elaborado com
evidéncias cientificas e com a experiéncia
na pratica clinica de seus autores.
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Vocé sabe o que € DHGNA?

DHGNA é a sigla de: Doenca
hepatica gordurosa nao
alcoolica.
Atualmente, através de um
onsenso, foi definida uma novz
nomenclatura: Doenca Hepatica
Esteatotica Associada a
Disfuncao Metabolica

E uma condic¢ao em que ha inicialmente o
acumulo de gordura no figado, na auséncia de
outras causas, COmo:

t

Im e

Bebidas alcoolicas

Medicamentos 'I' 6

Hepatite C




Novos critérios de diagnostico:

E uma doenga de carater progressivo,
silenciosa, ou seja, os individuos nao tem
sintomas ou apresentam sintomas associados
a outra doencas como diabetes e hipertensao.

¥ O diagnéstico é realizado pelo
geralmente através de

ou
Jja que os exames de sangue
podem estar alterados ou nao.

Presenca de pelo menos 1 dos 5 critérios de risco
cardiometabolico, como:

Obesidade

99
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Atencao!

Se nao tratada, ela pode levar a
Cirrose e outras complicagoes
graves, irreversiveis como
Cancer de figado
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Tratamento

Até o momento nenhum medicamento
foi aprovado para o seu tratamento.

A mudanca do estilo de vida, como a
adesao a uma :
¢
é o tratamento mais
eficaz recomendado.
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Vocé sabia que a sua
alimentacao pode
influenciar tanto o

surgimento quanto o

agravamento da
doenca’

Importancia da alimentacao

Isso significa que uma dieta saudavel e
equilibrada pode ajudar a prevenir a doenca
ou evitar que ela se torne mais grave, além de
ajudar a reduzir a inflamacao e melhorar a
saude geral do o6rgao.
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Classificacao NOVA

\'-U'L/*(‘

P

3 - A .« =

. Alimentos in natura ou minimamente
processados, que sao aqueles que nao
foram modificados pela industria, como

frutas, verduras, legumes e carnes frescas.

. que  sao
substancias usadas na cozinha para
preparar os alimentos, como oOleos,

agucar e temperos naturais.

e« Alimentos processados, que passaram
por algum tipo de modificacao, como

queijos, paes e conservas.

e Alimentos ultraprocessados, que sdo
aqueles que passaram por muitos
processamentos e contém = muitos
ingredientes artificiais, como
refrigerantes, biscoitos recheados e
salgadinhos. 1



Consumo de alimentos
ultraprocessados

Alimentos ultraprocessados sao feitos
principalmente de substancias derivadas de
alimentos e aditivos como conservantes,
antioxidantes e estabilizantes, com pouco

ou nenhum alimento natural.

Tem grande quantidade de calorias,
gorduras ruins (saturadas e trans),
agucares (sacarose, frutose, xarope
de milho) e sal e pouca quantidade

de fibras e vitaminas.
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Consumo de alimentos
ultraprocessados

Alguns exemplos dos mais consumidos:

Biscoitos recheados, refrescos em po, xarope
de groselha ou guarana, refresco/néctar de
caixa, refrigerantes, salgadinhos de milho,
guarana natural pronto, gelatina, alimentos

pré-prontos congelados (hamburguer, pizza,

lasanha), margarina, tortilha pronta, biscoitos

salgados e torradas industrializadas, requeijao,
embutidos (linguica, presunto, salsicha, peito

de peru, salame, mortadela), adocantes
artificiais, chocolate, ketchup, shoyo,
temperos prontos, achocolatados e bebidas
artificiais sabor morango, chocolate, pacoca,
cereais acucarados, granola industrializada,
biscoito de gergelim, batata chips, pao de

queijo industrializado, suspiro, doce de leite.

13



O aumento da ingestao de produtos
ultraprocessados esta associado a varias
doencas cronicas nao transmissiveis
relacionadas a dieta, com:

Y Obesidade
4

AT T M T LT TS T LTS T ST A

NN

" Diabete$

[ e

"IIIII”’”””I”””I‘

N

;

"III’I’”’”I”I”””I‘

14
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Consumo de alimentos
ultraprocessados

O consumo de acucares
adicionados nestes produtos
(exemplos: sacarose, frutose

e xarope de milho) vem

aumentando o acamulo de
gordura no figado.

A frutose presente naturalmente nas
~ "/ frutas nao é prejudicial a saade, mas
- \ ~ sim o xarope de frutose adicionado em
al B grande quantidade nos produtos
ultraprocessados!

O aumento do consumo destes produtos elevou a

ingestao de frutose em 30% nos ultimos 40 anos
e em 500% no altimo século!

15
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Quais escolhas alimentares
devemos fazer?

Dé preferéncia para o

consumo de alimentos in natura
ou minimamente processados!

Alimentos minimamente processados incluem:

Frutas espremidas, refrigeradas, congeladas ou secas;
Hortalicas higienizados, descascadas e cortadas;
Grios como arroz integral, parboilizado
ou branco; Griao de trigo;

Leguminosas como feijao de todos os tipos,
lentilhas, grao de bico;

Flocos ou farinha de milho, trigo, aveia ou mandioca;
Massas, cuscuz e polenta elaborados com farinhas,
flocos ou sémola e agua;

Nozes e outras sementes oleaginosas
sem adicio de sal ou acucar;

Especiarias como pimenta, cravo e canela;
Ervas como tomilho e hortela secas;

Leite pasteurizado ou em po;
logurte natural sem adicao de agacar
ou adocantes artificiais;

Chas *e café. 16
*Cheque a pagina 29
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Dez passos para uma
alimentacao adequada e
saudavel
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Dez passos para uma
alimentacao adequada e
saudavel

GUIA ALIMENTAR PARA A POPULACAO BRASILEIRA




10

Faca compras em locais que tenham
variedade de alimentos in natura ou
minimamente processados

Desenvolva, pratique e compartilhe
habilidades culinarias

Planeje o wuso do tempo para
alimentacao

Quando comer fora de casa, de
preferéncia a locais que fazem

refeicoes na hora

Seja critico quanto a informacoes e

orientacoes sobre alimentacao
veiculadas em propagandas
comerciais

19
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Trocas inteligentes

A ideia € escolher alimentos mais
saudaveis e reduzir o consumo de
alimentos ultraprocessados, que podem
prejudicar a saude e agravar a DHGNA.

Optar por alimentos
mais naturais € menos
processados € uma
escolha importante para

cuidar da saude e
prevenir doencas!
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Trocas inteligentes

Ao invés de: Prefira:

Refrigerantes, guarana

natural, refrescos em po, Ag'ua com gas saborizada
xarope de groselhaou ™ ’ com frutas naturais \/
guarana, refresco/néctar

de caixa

Achocolatados,

bebidas artificiais .
—9 ogurte natural com
X sabor morango, 1ogu . \/

Leite batido com fruta,

. fruta
iogurtes com sabor

21
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Trocas inteligentes

Ao invés de: Prefira:

Embutidos (salsicha,
mortadela, presunto, ’ Frango desfiado, ricota,
peito de peru, salame, ovo, atum \/
linguica, blanquet de
peru)

Alimentos pré-prontos Alimentos feitos em casa,

congelados _9 com ingredientes
X (hamburguer, pizza, naturais, sem adi¢ao de \/
lasanha, nuggets) conservantes

tﬁ“"s\ mg

e
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Trocas inteligentes

Ao invés de: Prefira:
Biscoitos salga.dOS. Pies, biscoitos caseiros,
torradas e tortilhas ‘—‘9 pio francés, cuscuz de /
industrializadas milho, tapioca

Biscoitos caseiros,

Bllscc:;.t olsl re«iiheaq?; = —" bolo caseiro sem at;ixcar\/
e pipoca caseira
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Trocas inteligentes

Ao invés de: Prefira:

Cereais acucarados, .’ Aveia, linhaca,
granola industrializada granola caseira \/

V¢ Chocolate, pacoca e Frutas, doces de frutas
X gelatigag -'_’ sem adicao de acucares

(exemplo: banana ou
maca assada com canela)
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Trocas inteligentes

Ao invés de: Prefira:

Temperos naturais como

Temperos prontos, __’ Paprica, limio, vinagre,
ketchup, shoyu orégano, salsinha,
cebolinha, manjericio,

pimenta \/

X Requejio _a Ricota, queijo minai//

frescal

25
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Sugestao de cardapio

Importante lembrar que esse exemplo nao substitui a
consulta com nutricionista, uma vez que as quantidades e
variedades precisam ser ajustadas de acordo com as
necessidades individuais. Esta € apenas uma sugestao de
um dia de alimentacao equilibrada!

Café da manha
Pao integral + gueijo minas ou ricota fresca (DICA:
temperado com orégano) + café com leite desnatado

Colacao
1 porcio de fruta + linhaca ou chia

Almoco

Arroz + feijio simples + carne (preferencialmente
frango ou peixe) + salada de folhas + salada de legumes
+1 fio de azeite

(DICA: Variar as folhas e legumes!)

Lanche
Iogurte natural + 1 porcao de fruta + aveia ou cookie
saudavel®

Jantar
Igual ao almoco ou Hamburguer saudavel*

Ceia
Mingau de aveia (leite + aveia + 1/2 porcao de fruta)

BEBA MUITA AGUA! 26
*_ Receitas no final do Ebook!
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Aprendendo a ler rotulos

Saber o que vocé esta consumindo € crucial para
uma alimentacao saudavel!

Crie o habito de ler os rétulos do
que vocé consome!

INF N w

Porgbes por embalagem: 000 porgdes ]|
Porcdo: 000 g (medida caseira

‘ )
100 9000 g [%vD"]
Valor energético (kcal) - £
Carbodratos totais i
e =Y
Ucares adich
@ A
Ingredientes “-;W%b_m_im Nutrientes e
Gorduras saturadas (g) i
estdo em ordem | Goraas rans (g) calorias por
decrescente de ||Fibma aimentar (g) | porgaodo
quantidade! [T ——— J alimento!

"
4 N

Informacdes aos Tempo e condigdes
alérgicos e de conservagao!
intolerantes!

27
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Aprendendo a ler rotulos

Sabia que a rotulagem dos
alimentos mudou?

a) Modelos com aito teor de um nutriente

Selos indicadores de alto teor de um ou
mais nutnentes na parte da frente das

28
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ALIMENTOS QUE PODEM PREJUDICAR

A SAUDE DO FIGADO

Alguns alimentos/bebidas podem ser téxicos para o
figado quando sao consumidos em excesso, por
tempo prolongado, de forma incorreta, dentre outros,
sem orientacdo de um profissional especializado!

Exemplos de produtos hepatotoxicos:

+ Boldo do Chile

« Borragem®*

= Cascara Sagrada

« Castanha da India

« Celidonia*

+ Centela Asiatica

+ Chaparral*

+» Cha verde*

« Confrei*

« Erva de Sao Cristovao
» Ginko Biloba

« Guarana

+ Hortelazinho ou Poejo
+ Nomi*

+ Sene*

» Valeriana

« Kava Kava

« Sacaca

+ Carvalinha (nao € cavalinha)
+ Alcacuz

« Herbalife

« Ginseng

+ Plantago ovata 29
+ Anabolicos Androgénicos

Fonte: Int | Mol 5ei 2006; Frontiers in Pharmacol 2005, *EASL, | Hepatol 2019
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ALIMENTOS QUE PODEM PREJUDICAR
A SAUDE DO FIGADO

MNational Library of Medicine

National Conder for Biotechnology Information

Bookshelf [Books -
Browse Thes  Advanced

LivarTox
Clinacal and Rossareh Information an Drugdndused Liver injury

Batesda (MD): Hational Insstuee of Disbeies and Digesive and Bidnay Dissases:
2012

L4l
‘# Conysighl and Porressioes
LiverTox
livertox.nitgoy

Greetings! If there are drugs or herbal products
you would like to add to LiverTox
Use this ek toe Contact LS

LiverTox® provides up-to-date, unbissed snd casily accessed informytion disgmosis, cause, frequency, clinscal

patierns and management of hiver myury attnibutable to prescrpdion and sonplson medications and selected
herbal and dictary supplements. The LivesTox sile is meant os a resource £ th physecians and paticnis os well as
for clinecal acadompcians and rescarchers who specialize m idwsyneratic drull induced hepatotoxicity.

Site para consulta de
substancias com potencial
hepatotoxico

Digite e pesquise pelo nome cientifico.

Exemplo: Cha verde - Camellia sinensis



Receitas

Agora que voceé ja sabe o que é a DHGNA

e quais escolhas alimentares deve fazer,

a seguir apresentamos algumas sugestoes
de receitas!
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Receitas

Cookies de chocolate amargo :
Ingredientes
+ Aveia: 6 colheres de sopa
+ Cacau em po: 1 colheres
» Fermento: 1 colheres de cha
+ Ovos: 2 unidades
+ Banana: 1 unidades
+ Chocolate 70%: 1 barra pequena
+ Chia: 2 colheres de cha

Modo de preparo
Em um recipiente misture os ingredientes (aveia,
cacau, fermento). Em outro recipiente amasse as
bananas com um garfo e bata os ovos. Misture bem os
ingredientes molhados com os secos. Pique o
chocolate 70% e reserve. Em uma forma, acomode a
massa separadamente em formato de biscoitos.
Coloque o chocolate picado por cima e leve ao forno

por 20 min em 200 graus celsius até dourar

levemente.

32
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Receitas

amburguer saudavel

Ingredientes
« Farelo de aveia: 3 colheres de sopa
« Peito de frango: 500 gramas
« Linhaca: 2 colheres de sopa
« Ovos: 4 unidades
« Cenoura: 1 unidade ralada
« sal:1e1/2 colher de cha
« Temperos de sua preferéncia: paprica, orégano,
acafrao, alho, cebola...

« Azeite: 1 colher de sopa

Modo de preparo
Higienize bem a cenoura, rale e reserve. Em um
recipiente misture todos os ingredientes, leve os a um
processador ou liquidificador (certifique-se que o
frango esta bem descongelado). Apos bater e misturar
bem os ingredientes, unte uma frigideira com azeite e
coloque a mistura em formato de hamburguer e repita
até acabar. Depois d prontos podem ser congelados

por até 2 semanas.

Ao montar o sanduiche prefira um
pao 100% integral, queijo minas e
muitas folhas!

O molho pode ser uma mistura
de iogurte, acafrao, paprica e

uma pitada de sal!

33

> Receita testada pelo colaborador

126



Receitas

Bolo de banana integral :

| 4

Ingredientes

Farinha de aveia: 250 gramas

Fermento: 1 colher de sopa

Ovo: 4 unidades

Oleo: 1/2 xicara

Banana: 4 unidades

Acucar mascavo: 1 1/2 xicara
Opcional

Canela: 1 colher de cha

Modo de preparo
Bata todos os ingredientes no liquidificador,
exceto o fermento que deve ser misturado no
final.
Leve para assar em uma forma untada e

polvilhada com agucar e canela, em forno

meédio, preaquecido, por cerca de

40 minutos ou até dourar.

34

= 4
> Receita testada pelo colaborador
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Receiltas

Bolo de milho

Ingredientes

Milho verde: 1 lata (sem agua)

Farinha de milho em flocos: 1 lata

Ovo: 2 unidades
Leite: 1 lata
Oleo: 1/2 lata

Acucar demerara ou de coco: 1/2 lata

Modo de preparo
Bata todos os ingredientes no liquidificador.
Coloque a massa em uma forma untada e ele
ao forno preaquecido.

Deixe assar por aproximadamente 30 minutos.

35

> Receita testada pelo colaborador

128



129

Receiltas

fastinha de frango e ricota

Ingredientes

Creme de ricota: 200 gramas

Frango desfiado: 170 gramas

Cenoura: 1 unidade pequena ralada

Cebola: 1 unidade pequena ralada

Sal a gosto

Pimenta do reino a gosto

Obs.: o frango pode ser substituido por atum
na mesma quantidade.

Modo de preparo
Misture todos os ingredientes e consuma em

seguida.

ot
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E / > Receita testada pelo colaborador
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Receitas

Pao de frigideira

Ingredientes

Farinha ou farelo de aveia:

2 colheres de sopa

Ovo: 1 unidade

Azeite: 2 colheres de sobremesa

Leite desnatado: 3 colheres de sopa

Fermento: 1 colher de cha rasa

Sal a gosto

Recheio a gosto (exemplo: frango desfiado com

creme de ricota).

Modo de preparo

Misture todos os ingredientes em uma vasilha,
exceto o fermento, que deve ser acrescentado e
misturado no finall Em wuma frigideira
antiaderente, untada com com azeite, em fogo

baixo, coloque metade da massa.
Quando os dois lados estiverem
dourados, coloque o recheio
de sua preferéncia e, acima dele,
despeje o restante da massa.

Vire para dourar e estara pronto!
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Receitas

Agua saborizada

Ingredientes
+ Agua gelada: 1 litro
(com ou sem gas)
+ Laranja: 2 unidades
« Limao: 2 unidades
« Gengibre: a gosto

« Folhas de Hortela: a gosto

Modo de preparo

Higienize bem todos os ingredientes com produtos
especificos (seguir recomendacao do fabricante) ou
com solucao de hipoclorito de sodio (diluir 1 colher de
sopa de agua sanitaria em 1 litro de agua potavel,
deixar os alimentos de molho por 15 minutos e depois
lavar em agua filtrada). Apés, corte a laranja e o limao
em fatias. Em uma jarra, adicionar metade da agua
gelada, coloque todos os ingredientes e complete com
o restante da agua e do gelo.

Consuma preferencialmente no mesmo dia do

preparo.

*Podem ser utilizadas outras frutas

(exemplo: morango, maca, kiwi,

melancia, abacaxi, péssego)
\ \ E outros componentes como: canela,

erva doce, alecrim, manjericao.
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Receiltas

Iogurte caseiro

Ingredientes
« logurte natural*: 1 pote (170/160g)
+ Leite de vaca integral: 1 litro

Modo de preparo
Esquente o leite em uma panela em fogo médio, mas
nao deixe ferver.
Desligue o fogo e, quando o leite estiver morno,
acrescente o iogurte em temperatura ambiente e
misture bem.
Coloque a mistura em um recipiente e cubra com
filme plastico ou com um pano e deixe descansar em
um local fechado (ex.: dentro do forno), em
temperatura ambiente, de 8 a 12 horas.
Depois coloque na geladeira e sirva acompanhado com

frutas, granola caseira, aveia, ou o que preferir.

*logurte com apenas 2 ingredientes: leite e fermento
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Consideracoes Finais

A DHGNA € uma condicao em ha
inicialmente o acimulo de gordura
no figado de forma silenciosa e
progressiva. Ainda nao existem
medicamentos aprovados para o seu
tratamento, entao a mudanca do estilo
de vida com uma alimentacao
saudavel, perda de peso e atividade
fisica € recomendada.

Optar por alimentos menos
processados, dando preferéncia aos in
natura e minimanente processados, é
essencial para cuidar da saude e
prevenir doencas.
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