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RESUMO 

 

 

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a esteatose hepática e a doença renal crônica (DRC) 

causam morte e perda de qualidade de vida nas populações. Essas doenças compartilham 

hábitos e condições de vida, e que a presença de uma doença pode potencializar o 

surgimento de outra. Lacunas da literatura referentes a essas inter-relações nortearam o 

desenvolvimento dessa tese. No artigo 1, o objetivo foi investigar o papel da raça/cor na 

modificação da associação bidirecional entre DM2 e doença hepática esteatótica 

associada à disfunção metabólica (MASLD). No artigo 2, o objetivo foi investigar a 

contribuição específica de MASLD e cada um de seus componentes (esteatose e 

disfunção metabólica), sobre o desenvolvimento de DRC. Para ambos os artigos, foi 

realizado um estudo de coorte prospectivo com dados do Estudo Longitudinal de Saúde 

do Adulto (ELSA-Brasil). O estudo recrutou 15105 servidores públicos de seis capitais 

brasileiras com idade entre 35 e 74 anos. A linha de base ocorreu entre 2008 a 2010 e as 

visitas de seguimento, entre 2012-2014 e 2017-2019. Foram excluídos participantes com 

desfecho prevalente, óbitos, perdas de seguimento ou dados faltantes. DM2 foi definido 

a partir de relato de diagnóstico médico, uso de medicações ou pelo menos um exame 

laboratorial atingindo critérios diagnósticos de diabetes durante as visitas. A esteatose 

hepática foi definida por ultrassonografia de abdome ou escore Fatty Liver Index (FLI) 

≥60. MASLD foi definida por coexistência de esteatose e pelo menos uma disfunção 

metabólica: sobrepeso/obesidade geral ou central, diabetes ou pré-diabetes, pressão 

arterial elevada, triglicerídeos elevados ou colesterol HDL diminuído considerando 

medicações. DRC foi definida segundo critérios da organização Kidney disease: 

improving global outcomes (KDIGO): taxa de filtração glomerular estimada pela equação 

CKD-Epi creatinina ≤60 ml/min/1.73 m2 ou razão albumina-creatinina urinárias 

≥30mg/g. Regressão de Poisson com variância robusta foi utilizada para estimar riscos 

relativos (RR) e intervalos de confiança de 95% (IC95%). No primeiro artigo, MASLD 

associou-se a risco aumentado de diabetes (RR=2,36; IC95% 2,02-2,77) com algum grau 

de heterogeneidade entre grupos de raça/cor, menor associação sendo observada entre 

indivíduos de cor preta comparados aos de cor branca. Já a presença de diabetes associou-

se com pequeno aumento na incidência de MASLD, mas a associação perdeu 

significância após o ajuste por índice de massa corporal. No segundo artigo, a predição 

de DRC associou-se à presença de MASLD (RR=1,74; IC95% 1,32-2,31), e de disfunção 

metabólica isolada. Entretanto, esteatose sem disfunção metabólica não se associou com 

DRC incidente. Em conclusão, nossos achados mostraram predição clara de diabetes a 

partir de MASLD, mas com associação mais fraca em indivíduos de cor preta, sugerindo 

diferenças na causação de diabetes nesse grupo étnico. O diabetes mostrou-se um preditor 

fraco de MASLD em todos os grupos étnicos. A dificuldade no ajuste para adiposidade 

limitou a análise multivariável dessas associações devido à definição de esteatose por 

escore FLI. Por fim, a predição de DRC a partir de MASLD parece ter importante 

contribuição do componente de disfunção metabólica, ressaltando a importância dos 

fatores de risco clássicos para doença renal crônica.  

 

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Fígado Gorduroso; Doença Renal Crônica 

 

 

 



 6 

ABSTRACT 

 

 

In populations, type 2 diabetes (T2DM), liver steatosis, and chronic kidney disease 

(CKD) are causes of death and quality of life deterioration. It is known that these diseases 

share risk factors, and the presence of one disease may increase the risk of the other. Some 

gaps in the literature regarding these inter-relationships inspired this thesis. The objective 

of Article 1 was to investigate the modifying effect of race/color in the bidirectional 

associations between type 2 diabetes and metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease (MASLD). The objective of Article 2 was to examine the specific contribution of 

metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) and its components 

(steatosis and metabolic dysfunction) in the development of CKD. For both articles, a 

prospective cohort study with data from the Brazilian Longitudinal Study of Adult Health 

(ELSA-Brasil). The study recruited 15105 public servants aged 35 to 74 from the capitals 

of six Brazilian states. The baseline visit occurred from 2008 to 2010, and follow-up visits 

occurred between 2012-2014 and 2017-2019. We excluded individuals with a prevalent 

outcome, deaths, follow-up losses and those with incomplete information. T2DM was 

defined using self-reported medical diagnosis, medication use, or at least one laboratory 

exam reaching a diagnostic threshold for diabetes performed during study visits. Hepatic 

steatosis was defined by liver ultrasonography or a Fatty Liver Index (FLI) ≥60. MASLD 

was defined as the coexistence of hepatic steatosis and at least one metabolic dysfunction: 

overweight/obesity or abdominal obesity, diabetes or pre-diabetes, elevated blood 

pressure, hypertriglyceridemia or low HDL-cholesterol considering medication use. CKD 

was defined according to Kidney disease: improving global outcomes (KDIGO) criteria: 

an estimated glomerular filtration rate ≤60 ml/min/1.73 m2 calculated with the CKD-epi 

creatinine equation or by urinary albumin-creatinine ratio ≥30mg/g. We used Poisson 

regression with robust variance to estimate relative risks (RR) and its 95% confidence 

intervals (95%CI). In Article 1, MASLD was associated with an increased risk of diabetes 

(RR=2,36; 95%CI 2,02-2,77). Some heterogeneity was observed among race/color 

groups, with a lower association in black individuals than white subjects. Conversely, 

diabetes was associated with a slightly higher incidence of MASLD, but the association 

lost statistical significance after controlling for body mass index (BMI). In Article 2, 

predictors associated with chronic kidney disease were MASLD and metabolic 

dysfunction alone. However, liver steatosis without metabolic dysfunction was not 

associated with CKD incidence. In conclusion, our findings predict diabetes from 

MASLD, but with a weaker association in black subjects, suggesting different diabetes 

causation in this group. In all ethnic groups, diabetes was a poor predictor of MASLD 

defined by FLI. Difficulties in controlling for adiposity limited the evaluation of the 

associations when FLI defined MASLD. Finally, the association between CKD and 

MASLD in our sample was highly influenced by metabolic dysfunction, which 

emphasizes the importance of traditional risk factors for chronic kidney disease 

prediction. 

 

Keywords: Fatty Liver; Type 2 Diabetes Mellitus; Chronic Kidney Disease 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

 

Este trabalho consiste na de tese de doutorado intitulada “Inter-relações entre diabetes 

mellitus tipo 2, esteatose hepática e doença renal crônica”, apresentada ao Programa de 

Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade Federal do Rio Grande do Sul, em 15 

de agosto de 2023. O trabalho é apresentado em quatro partes, na ordem que segue:  

1.   Introdução, Revisão da Literatura, Quadro teórico, Objetivos e Métodos 

2.  Artigo 1: Bidirectional relationships between metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease and type 2 diabetes – the ELSA Brasil Study 

3. Artigo 2: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease components 

and incident chronic kidney disease - the ELSA Brasil Study 

4. Conclusões e Considerações finais. 
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2. INTRODUÇÃO 

 

 

 Um aumento na carga de doenças crônicas não-transmissíveis vem ocorrendo ao 

redor do mundo, com impacto significativo na sociedade e nos seus sistemas de saúde. 

Muitas dessas doenças compartilham fatores de risco, entre elas, o diabetes mellitus tipo 

2 (DM2), a esteatose hepática e a doença renal crônica (DRC), apresentando inter-

relações complexas e muitas vezes bidirecionais.  

 A relação entre doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica e 

diabetes tipo 2 parece se dar não só pela partilha de fatores de risco e de anormalidades 

metabólicas, mas também por efeitos diretos ainda pouco esclarecidos que aumentariam 

o risco dessas doenças. Se por um lado a presença de diabetes prediz o surgimento de 

esteatose em indivíduos livres desta condição, por outro lado, ter doença hepática 

gordurosa não-alcoólica (NAFLD) se associou a risco 30% maior de desenvolver diabetes 

em amostra brasileira (Faria et al. 2023). Contudo, a associação entre doença hepática 

esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD)(Rinella et al. 2023), conceito 

proposto em 2023 por iniciativa de sociedades de hepatologia, e diabetes ainda não foi 

estudada. Apenas poucos estudos avaliaram a associação bidirecional entre NAFLD e 

diabetes na mesma coorte, todos em amostras majoritariamente brancas (Ma et al. 2017) 

ou asiáticas (Li et al. 2017).  

 A doença hepática gordurosa não-alcoólica também foi apontada como um fator 

de risco independente para doença renal crônica em estudos observacionais após o ajuste 

para variáveis confundidoras (Targher e Byrne 2017). Entretanto, com o advento no ano 

de 2020 do conceito doença hepática gordurosa associada à disfunção metabólica (em 

inglês MAFLD)(Eslam et al. 2020a), estudos observaram que a presença de esteatose sem 

disfunção metabólica nem sempre se associou a risco aumentado de doença renal crônica, 

levantando dúvidas sobre a predição de DRC a partir de esteatose hepática. É 

desconhecida a associação de DRC com o novo conceito de MASLD, que utiliza 

definição mais abrangente que MAFLD para definir disfunção metabólica. 

 Portanto, observa-se a necessidade de esclarecer a relação bidirecional entre 

diabetes tipo 2 e MASLD em populações com maior representatividade de não-brancos, 

a fim de avaliar se as associações se mantêm ou se modificam nos diferentes grupos 
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étnicos. Assim, pode-se definir fatores de risco prioritários para intervenção com base em 

grupos de raça/cor. Além disso, investigar a contribuição de cada um dos componentes 

de MASLD (esteatose e disfunção metabólica) sobre o risco de doença renal crônica em 

coorte prospectiva é desejável para maior esclarecimento dessa associação e posterior 

identificação de grupos de alto risco para doença renal crônica. 

 Nosso intuito é avaliar a associação bidirecional entre doença hepática esteatótica 

associada à disfunção metabólica (MASLD) e diabetes na mesma coorte testando 

modificação de efeito por raça/cor. Além disso, pretende-se investigar o papel da 

esteatose com ou sem disfunção metabólica sobre o risco de doença renal crônica. Espera-

se que o maior entendimento da natureza dessas inter-relações possa guiar estratégias de 

intervenção no controle dessas doenças crônicas e de sua carga de complicações. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

3.1 Apresentação das doenças 

 

3.1.1 Diabetes mellitus tipo 2 

 

 O diabetes mellitus tipo 2 caracteriza-se pela produção insuficiente de insulina 

aliada à incapacidade de utilização desse hormônio pelas células, o que provoca 

hiperglicemia e uma complexa alteração no metabolismo de macronutrientes.  

 É a forma mais prevalente de diabetes mellitus mundialmente, responsável por 

90% dos casos da doença (International Diabetes Federation 2021). Nas últimas décadas, 

a prevalência e incidência de diabetes têm crescido de maneira expressiva, acompanhando 

a epidemia de obesidade, especialmente em países de média e baixa renda (Zhou et al. 

2016). Dados do estudo Global Burden of Disease estimam que 5.5%  (II 95% 5-6%) dos 

brasileiros viviam com diabetes mellitus tipo 2 em 2019 (Institute for Health Metrics and 

Evaluation (IHME) 2019). Na América do Sul e Central, estima-se que 65 bilhões de 

dólares foram gastos com diabetes mellitus em 2021 (International Diabetes Federation 

2021).  

 A resistência à ação da insulina no DM2 ocorre sobretudo no fígado, nos músculos 

e no tecido adiposo. O fígado resistente à insulina aumenta a produção de glicose no jejum 

e mantém a gliconeogênese após as refeições. Nos músculos, a resistência se manifesta 

pela menor captação de glicose em período pós-prandial, mesmo com altos níveis de 

insulina circulantes. Já o tecido adiposo mostra resistência à inibição de lipólise causada 

pela insulina, liberando ácidos graxos na circulação (DeFronzo et al. 2015) . 

 Os mecanismos para a resistência à insulina incluem a promoção de fatores 

inibitórios da cascata de sinalização da insulina (mediadores inflamatórios, adipocinas, 

TNF-alfa, interleucina-6, ácidos graxos livres) e a redução de fatores sensibilizadores, 

como a adiponectina (Stumvoll et al. 2005). Esses fatores parecem contribuir também 

para a disfunção das células beta (Schwartz et al. 2016).  

 Fatores de risco para o desenvolvimento de diabetes incluem: excesso de peso 

(IMC≥25kg/m2), obesidade abdominal ou visceral, história familiar de DM2 em parente 
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de primeiro grau, idade avançada, ancestralidade não-branca, hipertensão, baixo 

colesterol HDL, triglicerídeos altos, estado de inflamação crônica branda, inatividade 

física e comportamento sedentário, tabagismo, hiperglicemia intermediária (pré-

diabetes), síndrome dos ovários policísticos, sono insuficiente ou trabalho em turnos, 

fatores dietéticos (consumo regular de bebidas açucaradas e carne vermelha processada, 

baixo consumo de grãos integrais e alimentos ricos em fibras), baixa posição 

socioeconômica e história de diabetes gestacional ou filho nascido com macrossomia 

(DeFronzo et al. 2015). O consumo de álcool parece ter relação em forma de U, com 

maior incidência de DM2 nas duas extremidades (Li et al. 2016). 

 O diagnóstico de diabetes requer a demonstração de hiperglicemia persistente, 

seja por glicemia de jejum (≥126mg/dL), glicemia duas horas após teste de tolerância 

com 75g de glicose (≥200mg/dL) ou por dosagem de hemoglobina glicada (≥6.5%), de 

acordo com pontos de corte da Organização Mundial da Saúde (OMS)(World Health 

Organization 2016) e da American Diabetes Association (ADA)(American Diabetes 

Association Professional Practice Committee 2022), estabelecidos conforme o risco de 

retinopatia diabética (The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of 

Diabetes Mellitus 2003). A ADA ressalta que a anormalidade glicêmica deve estar 

presente em dois testes diferentes na mesma amostra ou em dois testes de amostras 

distintas, já a OMS recomenda o reteste em outro dia. Crise hiperglicêmica ou sintomas 

clássicos de hiperglicemia acompanhados de glicemia casual ≥200mg/dl fazem 

diagnóstico de diabetes sem necessidade de confirmação adicional.  

 A glicemia de jejum deve ser coletada em sangue venoso, pela manhã, após jejum 

mínimo de 8h. Após a coleta, o frasco do exame deve ser imediatamente condicionado 

em água refrigerada e o plasma deve ser separado das células dentro de 30 minutos, para 

minimizar a glicólise. Caso isso não possa ser realizado, a coleta deve ser feita em tubo 

contendo um inibidor rápido de glicólise (Sacks et al. 2011). Para o teste oral de tolerância 

à glicose (TOTG), solução contendo 75g de glicose anidra ou 82,5g de glicose 

monoidratada dissolvida em 250-300 ml de água deve ser ingerida em no máximo 5 

minutos. É necessário jejum noturno de 8-14 horas antecedendo o exame e, nos 3 dias 

precedentes, deve ser assegurado consumo de pelo menos 150g diários de carboidratos. 

A hemoglobina glicada não requer jejum, mas o laboratório deve ser certificado pelo 

National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) e padronizado tendo como 
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referência o estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (American 

Diabetes Association 2021).  

 Valores intermediários entre a normalidade e DM2, classificados como 

hiperglicemia intermediária, se associam a risco aumentado de diabetes. Seu tratamento 

previne o desenvolvimento de diabetes. 

 No curso do diabetes tipo 2 podem ocorrer complicações agudas e crônicas. As 

complicações crônicas são classicamente divididas em microvasculares (neuropatia, 

nefropatia e retinopatia) e macrovasculares (doença aterosclerótica).  

 O tratamento do diabetes tipo 2 envolve modificações de estilo de vida (dieta, 

perda de peso, prática de atividades físicas, sono adequado), prescrição de medicamentos 

para redução da glicemia (antidiabéticos orais ou injetáveis e insulina), controle do risco 

cardiovascular (com monitoramento e controle também de níveis pressóricos e lipídicos) 

e detecção e manejo de complicações crônicas.  

 

3.1.2 Doença hepática gordurosa não-alcoólica (NAFLD) 

 

 A doença hepática gordurosa refere-se a um grupo de doenças que se manifestam 

fenotipicamente através de deposição de gordura excessiva no fígado. Diversas condições 

clínicas causam formas de doença hepática gordurosa. O consumo regular de álcool, seja 

diário (>20g/dia em mulheres e >30g/dia em homens) semanal (>140g/semana em 

mulheres e >210g/semana em homens) ou em grande volume episódico (binge drinking) 

leva à chamada doença hepática gordurosa alcoólica (EASL–EASD–EASO Clinical 

Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease 2016). Outras 

condições causadoras de doença hepática gordurosa incluem: vírus da hepatite C, 

medicações, doenças genéticas (ex: deficiência de alfa-1-antitripsina, doença de Wilson), 

desnutrição, nutrição parenteral, perda de peso aguda, abetalipoproteinemia, síndrome de 

Reye e hepatite autoimune. Existem, ainda, formas de doença hepática gordurosa que 

ocorrem no período gestacional (Cusi et al. 2022). 

 A doença hepática gordurosa não-alcoólica, diagnosticada na ausência de 

consumo significativo de álcool ou outras causas secundárias de esteatose (Cusi et al. 



 19 

2022), foi descrita pela primeira vez em 1980 (Ludwig et al. 1980) e é considerada a 

doença hepática crônica mais prevalente no mundo atual.  

 Metanálise publicada em 2016 estimou prevalência global de NAFLD 

diagnosticada por métodos de imagem em 25.24% (IC 95% 22.10-28.65) dos 

indivíduos. A América do Sul teve a segunda maior prevalência entre as regiões 

estudadas (30,45%), superada apenas pelo Oriente Médio (31,79%) (Younossi et al. 

2016). O artigo incluiu apenas um estudo brasileiro com 139 indivíduos do Distrito 

Federal. Outra metanálise realizada com estudos de 17 países da Ásia, Europa, América 

do Norte e África estimou crescente prevalência da nas últimas décadas: de 25.5% em 

estudos realizados entre 1994 e 2005 a 37.8% em estudos realizados entre 2016 e 2019 
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 Fatores de risco bem estabelecidos para NAFLD incluem idade avançada, sexo 

masculino, obesidade, etnia hispânica ou branca, síndrome metabólica, tabagismo, 

consumo de álcool, dieta ocidental e consumo excessivo de bebidas açucaradas, 

inatividade física, diabetes mellitus, dislipidemia, predisposição genética e hipertensão 

arterial sistêmica (Yki-Järvinen 2014; Chen et al. 2019; Marjot et al. 2020). Esses fatores 

de risco levam à geração de substrato lipídico excessivo para o fígado, estímulo à 

lipogênese hepática e redução de beta-oxidação (Ramanathan et al. 2022), culminando 

em esteatose. 

 O estágio inicial de NAFLD é a esteatose simples, com gordura hepática excessiva 

sem inflamação ou fibrose significativas. Em cerca de 30% dos indivíduos, a esteatose 

simples progride para esteato-hepatite (NASH), processo inflamatório intra-hepático que 

ao longo do tempo pode levar ao surgimento de fibrose. O estágio final da doença é a 

cirrose, em que há fibrose extensa, rigidez e perda de função do fígado.  
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 Na NAFLD há ainda aumento da produção de triglicerídeos e colesterol LDL e 

menor produção de colesterol HDL, liberação de proteína C reativa e outros mediadores 

inflamatórios, ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona e produção de fatores 

de coagulação. Assim, a NAFLD se associa a diversas complicações extra-hepáticas. 

 A presença de esteatose em mais de 5% dos hepatócitos em análise histológica é 

o padrão-ouro para diagnóstico de excesso de gordura hepática. No entanto, tem a 

desvantagem de ser um exame invasivo com potencial morbidade e mortalidade 

associados. Sequências de ressonância magnética avançadas permitem quantificar a 

fração de gordura por densidade de prótons, seja por imagem (em inglês, MRI-PDFF) ou 

por espectroscopia de prótons (em inglês, H-MRS), apresentando bom desempenho na 

detecção de acúmulos de gordura maiores que 5,6% (ponto de corte para definição de 

esteatose neste método), e permitindo a percepção de alterações dinâmicas na adiposidade 

ao longo do tempo. Esses exames de imagem são utilizados em estudos e, juntamente 

com a biópsia, também são considerados padrão-ouro. A tomografia computadorizada 

também é capaz de detectar esteatose hepática, embora com menor acurácia que métodos 

de ressonância magnética, mas é pouco utilizada na prática clínica pelo seu alto custo e 

pelos riscos da exposição à radiação (Lee et al. 2010b).  

 A ultrassonografia é o primeiro exame recomendado para diagnóstico de fígado 

gorduroso na prática clínica, apresentando boa acurácia para detecção de esteatose 

moderada a grave comparada com biópsia (sensibilidade 84.8% e especificidade 93.6%) 

(Hernaez et al. 2011). Entretanto, a ultrassonografia apresenta menor acurácia que 

métodos de ressonância magnética e tomografia computadorizada na detecção de gordura 

hepática, especialmente em graus mais leves (Lee et al. 2010b).  Entre suas desvantagens 

estão a baixa sensibilidade em indivíduos com IMC >40kg/m2 e em graus leves de 

esteatose (abaixo de 20-30% de massa de gordura), a variabilidade de análise entre 

diferentes examinadores e o mau desempenho para quantificação de gordura hepática. 

Não é recomendada para acompanhamento clínico. Além disso, é inespecífica para o 

diagnóstico de esteatose simples, por nem sempre conseguir diferenciá-la de fibrose 

(Rinella 2015). 

 Escores construídos a partir de biomarcadores séricos e variáveis clínicas também 

podem ser utilizados para predizer a presença de esteatose hepática. Esses escores foram 

construídos e validados em diferentes populações e a partir de distintos métodos 
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considerados padrão-ouro. Cabe destacar que eles não foram desenvolvidos para 

determinar ausência de fibrose e não são adequados para distinguir entre diferentes graus 

de adiposidade (Fedchuk et al. 2014). Alguns exemplos de escores serão descritos a seguir 

e sua acurácia diagnóstica é apresentada na tabela 1. 

 O Fatty Liver Index (FLI) é derivado das variáveis índice de massa corporal 

(IMC), circunferência da cintura, gama-glutamil transferase (GGT) sérica e triglicerídeos 

séricos com o objetivo de predizer esteatose hepática diagnosticada por ultrassonografia. 

Foi desenvolvido em estudo de 216 italianos com suspeita de doença hepática e 280 

controles, sendo excluídos participantes com hepatite B ou C, mas não consumidores 

excessivos de álcool (21). Inicialmente, foi construída fórmula (não revelada no artigo) 

utilizando as variáveis insulina sérica e gênero no lugar da variável circunferência da 

cintura, com obtenção de área sob a curva ROC (AUC-ROC) 0.85 (IC 95% 0.82–0.89). 

Segundo os autores, foi testado um modelo final sem insulina de jejum pois essa variável 

não é medida rotineiramente. O modelo final obteve AUC-ROC semelhante, de 0.85 (IC 

95% 0.81-0.88) 

 O FLI associou-se com inúmeros desfechos em saúde: mortalidade por todas as 

causas (Lee et al. 2021; Chung et al. 2022), diabetes mellitus tipo 2 (Movahedian et al. 

2020), doença renal crônica (Huh et al. 2017), infarto do miocárdio (Lee et al. 2021) e 

acidente vascular cerebral (Lee et al. 2021). Aplicado à coorte ELSA-Brasil excluindo 

consumidores abusivos de álcool e utilizando como padrão-ouro a ultrassonografia 

abdominal, o FLI apresentou AUC de 0.76 (0.74-0.78) para predição de esteatose leve e 

AUC 0.82 (0.8-0.84) para esteatose moderada, mostrando desempenho superior ao dos 

escores Hepatic Steatosis Index (HSI) e NAFLD Liver Fat Score (Perazzo et al. 2020). 

Em outro estudo de validação em amostra com NAFLD comprovado por biópsia, o FLI 

mostrou-se superior ao NAFLD liver fat score e ao HSI na predição de esteatose >5% em 

análise histológica (Fedchuk et al. 2014). 

 O Steato-ELSA foi desenvolvido para predição de esteatose leve e moderada por 

ultrassonografia em indivíduos sem consumo excessivo de álcool em amostra de 

derivação da coorte ELSA-Brasil. O escore utilizou as seguintes variáveis: Homeostasis 

Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), IMC, circunferência da cintura, 

transaminases séricas e triglicerídeos séricos. Aplicado à amostra de validação na mesma 

coorte, apresentou AUC-ROC 0.77 (IC 95% 0.75-0.78) para a predição de esteatose leve 
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e AUC-ROC 0.83 (IC 95% 0.81-0.85) na predição de esteatose moderada (Perazzo et al. 

2020). Apenas um estudo comparou o Steato-ELSA com biópsia para a predição de 

esteatose moderada a grave, em amostra de 22 participantes com obesidade candidatos à 

cirurgia bariátrica. Nesse estudo, AUC-ROC do Steato-ELSA foi 0.88 (0.74–1.00), do 

FLI foi 0.78 (0.58–0.98) e do HSI, 0.78 (0.54–1.00) (Parente et al. 2020). 

 O NAFLD liver fat score prediz esteatose por ressonância magnética nuclear de 

prótons a partir das variáveis: presença de síndrome metabólica (sim/não), insulina sérica 

de jejum, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). A amostra 

utilizada foi de 470 indivíduos finlandeses com transaminases cronicamente elevadas, 

sem consumo excessivo de álcool ou outros fatores de risco para doença hepática. 

 O Hepatic Steatosis Index foi construído em população coreana, com casos de 

NAFLD e controles pareados por idade e sexo sem NAFLD, submetidos a check-up. A 

fórmula utiliza AST, ALT, IMC, sexo e DM. A Tabela 1 resume a acurácia de escores 

não-invasivos para a predição de esteatose e a Tabela 3 descreve as fórmulas para cálculo 

desses escores. 

 A detecção de fibrose é importante por se relacionar a maior mortalidade e 

complicações hepáticas na NAFLD (EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines 2015). A 

biópsia hepática é o padrão-ouro para diagnóstico e extensão da fibrose. Escores baseados 

em biomarcadores séricos para a predição de fibrose avançada, a exemplo do que ocorre 

com esteatose, também estão disponíveis. O NAFLD-fibrosis score (NFS) e o FIB-4 são 

os escores mais estudados e validados externamente em populações com NAFLD (EASL-

ALEH Clinical Practice Guidelines 2015). Ambos apresentam baixa acurácia em 

indivíduos com 35 anos ou menos, não devendo ser utilizados nessa faixa etária. O FIB-

4 mostrou-se superior a outros 6 escores não invasivos na predição de fibrose em 

indivíduos com NAFLD (Shah et al. 2009).  A Tabela 2 resume a acurácia de escores 

não-invasivos para a detecção de fibrose e a Tabela 3 descreve suas fórmulas. 
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Tabela 1: Acurácia dos escores Steato-ELSA, Fatty Liver Index, NAFLD liver fat score e Hepatic 

Steatosis Index na predição de: 1) esteatose diagnosticada por métodos de imagem na amostra de 

validação original (ou, na ausência desta, amostra de derivação); 2) esteatose >5% diagnosticada por 

biópsia hepática em estudo de validação com amostra com NAFLD. 

Método Acurácia na amostra original Acurácia versus biópsia em 

pacientes com NAFLD  

Fatty liver index (FLI) 

 

Padrão-ouro: ultrassonografia 

 

Acurácia na amostra de derivação: 

FLI<30: sens 87% e esp 64% 

FLI≥60: sens 61% e esp 86%  

FLI>60: Sens 76%, Esp 87% 

AUROC 0.83 (0.72-0.91) 

Steato-ELSA Padrão-ouro: ultrassonografia 

 

Acurácia na amostra de validação: 

≥0.386: sens 65.6% e esp 73.7% 

(estetose leve) 

≥0.403: sens 83.5% e esp 68.7% 

(esteatose moderada)  

Não testado neste estudo 

Non-alcoholic fatty 

liver disease – liver fat 

score (NAFLD liver fat 

score) 

Padrão-ouro: ressonância magnética 

nuclear de prótons 

 

Acurácia na amostra de validação: 

NAFLD liver fat score >-0.64: sens 84% 

e esp 69% 

NAFLD liver fat score ≥-1.413: sens 

95% e esp 56% 

NAFLD liver fat score ≥1.257: sens 59% 

e esp 94%  

NAFLD liver fat score >0.16: Sens 

65%, Esp 87% 

AUROC 0.80 (0.69-0.88) 

Hepatic Steatosis Index 

(HSI) 

Padrão-ouro: ultrassonografia 

 

Acurácia na amostra de validação: 

HSI <30: sens 93.1%, esp 39.6% 

HSI >36: sens 45.1%, esp 93.1%  

HSI >41.6: sens 61%, esp 93% 

AUROC 0.81 (0.71-0.88)  

Abreviações: Sens, sensibilidade; esp, especificidade; AUROC, área sob a curva ROC 

 

Fonte: organizado pela autora com dados de artigos originais (Bedogni et al. 2006; Kotronen et al. 2009; 

Lee et al. 2010a; Fedchuk et al. 2014; Perazzo et al. 2020) 
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Tabela 2: Acurácia dos escores FIB-4 e NAFLD Fibrosis Score (NFS) na predição de fibrose 

significativa na amostra de validação do artigo original e em amostra com NAFLD 

 

Método Acurácia na amostra de validação do 

artigo original 

Acurácia em amostra com NAFLD 

 

FIB-4 
 

FIB-4 ≤1.45: sens 70% e esp 73.7%  

FIB-4 >3.25: sens 21.7% e esp 96.8%  
 

FIB-4 ≤1.3: sens 74%, esp 71% 

FIB-4 >2.67: sens 33%, esp 98% 

AUROC 0.8 (IC 95% 0.76-0.85) 

NAFLD Fibrosis 

Score (NFS) 

NFS <-1.455: sens 77% e esp 71% 

NFS >0.676: sens 43% e esp 96% 
 

AUROC 0.77 (IC 95% 0.72-0.82) 

Sensibilidade e especificidade não    

reportadas 

Abreviações: Sens, sensibilidade; esp, especificidade; AUROC, área sob a curva ROC. 

Fonte: organizado pela autora com dados de artigos originais (Sterling et al. 2006; Angulo et al. 2007; 

Shah et al. 2009) 
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Tabela 3: Fórmulas dos escores 

Fórmulas 

Fatty liver index = (e 0.953*loge (triglycerides) + 0.139*BMI + 0.718*loge (ggt) + 0.053*waist 

circumference - 15.745) / (1 + e 0.953*loge (triglycerides) + 0.139*BMI + 0.718*loge (ggt) + 0.053*waist 

circumference - 15.745) * 100 

Steato-ELSA = 

2.17828[(0.0823xBMI) + (0.0337 x WC) + (0.0596 x HOMA‐IR) + (0.0036 x triglycerides in mg/dL) + (0.0173 x ALT) – (0.0124 x AST) – 6.6434]        

1 + 2.17828[(0.0823xBMI) + (0.0337 x WC) + (0.0596 x HOMA‐IR) + 0.0036 x triglycerides in mg/dL) + (0.0173 x ALT) – (0.0124 x AST) – 6.6434]  

NAFLD liver fat score = -2.89 + 1.18 * metabolic syndrome (yes = 1/no = 0) + 0.45 * type 2 diabetes (yes 

=  2/no = 0) + 0.15 * fS-insulin (mU/L) + 0.04 * fS-AST (U/L) - 0.94 * AST/ALT 

Hepatic Steatosis Index = 8 × ALT/AST ratio + BMI (+2, if DM; +2, if female) 

FIB-4 = (age [yr] x AST [U/L]) / ((PLT [109/L]) x (ALT [U/L])1/2 

NAFLD Fibrosis Score (NFS) = -1.675 + 0.037 x age (years) + 0.094 x BMI (kg/m2) + 1.13 x IFG/diabetes 

(yes = 1, no = 0) + 0.99 x AST/ALT ratio - 0.013 x platelet (x109/l) - 0.66 x albumin (g/dl) 

 

Fonte: organizado pela autora com dados de artigos originais (Bedogni et al. 2006; Sterling et al. 2006; 

Angulo et al. 2007; Kotronen et al. 2009; Lee et al. 2010a; Perazzo et al. 2020) 
 

3.1.3 Doença hepática gordurosa associada à disfunção metabólica 

(MAFLD) 

  

 Em 2020, um painel de especialistas sugeriu a mudança de nomenclatura e 

critérios diagnósticos para NAFLD (Eslam et al. 2020a, 2020b). O novo termo foi 

denominado doença hepática gordurosa associada à disfunção metabólica ou doença 

hepática gordurosa associada ao metabolismo. Essa definição entende o acúmulo de 

gordura hepática como uma manifestação da síndrome metabólica no fígado e transforma 

a doença em um diagnóstico de inclusão, reconhecendo que pudesse coexistir e até 

mesmo ter efeito sinérgico com outras causas de doença hepática. 
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 Os critérios diagnósticos incluem evidência de acúmulo de gordura hepática, seja 

por métodos de imagem, histologia ou escore clínico, a exemplo da definição de NAFLD. 

Não são excluídas outras causas de doença hepática, mas é necessária a evidência de 

disfunção metabólica: sobrepeso ou obesidade (IMC ≥25 kg/m2 em brancos ou IMC≥23 

kg/m2 em asiáticos), presença de diabetes mellitus tipo 2 ou presença pelo menos duas 

das seguintes anormalidades metabólicas: circunferência da cintura aumentada conforme 

etnia (≥88 cm para mulheres e ≥110cm para homens em brancos ou ≥80cm para mulheres 

e ≥90cm para homens em asiáticos), pressão arterial ≥130/80 ou uso de anti-hipertensivo, 

hipertrigliceridemia sérica (triglicerídeos ≥150mg/dl) ou uso de medicação específica, 

colesterol HDL diminuído (<50mg/dl em mulheres ou <40mg/dl em homens)  ou uso de 

medicação específica, pré-diabetes, resistência à insulina medida pelo Homeostasis 

Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR≥2.5) e inflamação subclínica 

(proteína C reativa >2mg/dl). (Eslam et al. 2020a, 2020b). Entretanto, o conceito MAFLD 

não foi reconhecido pelas sociedades de hepatologia. Os critérios diagnósticos originais 

são exibidos na Figura 1. Na Figura 2, são exibidos os critérios diagnósticos com 

adaptação de pontos de corte de obesidade abdominal para sul-americanos, conforme a 

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes. 

 

 
 

Figura 1. Critérios diagnósticos de MAFLD, conforme publicação original (Eslam et al. 2020a) 
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Figura 2. Critérios diagnósticos de MAFLD, conforme Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes 

(Godoy-Matos et al. 2022) 

 

 

 

3.1.4 Doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica 

(MASLD) 

 

 Em 2023, a Associação Latinoamericana para o Estudo do Fígado (La Asociación 

Latinoamericana para el Estudio del Hígado, ALEH), a Associação Americana para o 

Estudo de Doenças do Fígado (American Association for the Study of Liver Diseases, 

AASLD) e a Associação Europeia para o Estudo do Fígado (European Association for 

the Study of the Liver, EASL) publicaram conjuntamente uma nova nomenclatura e 

definição para NAFLD (Rinella et al. 2023). Denominada doença hepática esteatótica 

associada à disfunção metabólica (MASLD), seu diagnóstico envolve a evidência de 

esteatose diagnosticada por imagem ou biópsia associada a pelo menos um de cinco 

critérios cardiometabólicos:  

1) IMC ≥25 kg/m2 (≥23 kg/m2 em asiáticos) ou circunferência da cintura >94cm em 

mulheres e >80cm em homens 

2) Glicose de jejum ≥100mg/dL ou TOTG 2h ≥140mg/dL ou HbA1c ≥5.7% ou 

diabetes tipo 2 ou tratamento para diabetes tipo 2 

3) Pressão arterial ≥130/85mmHg ou tratamento medicamentoso anti-hipertensivo 

específico 
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4) Triglicerídeos plasmáticos ≥150mg/dL ou medicação hipolipemiante 

5) HDL colesterol plasmático ≤40 mg/dL para homens e ≤50 mg/dL para mulheres 

ou uso de medicação hipolipemiante 

 A nova nomenclatura e critérios diagnósticos foram definidos com base em um 

consenso que envolveu as três sociedades de hepatologia citadas, grupos representantes 

de pacientes, médicos clínicos, experts na área e membros da indústria. Todos os 

pacientes com esteatose que preenchem algum dos critérios metabólicos são considerados 

como tendo MASLD. Caso apresentem também consumo elevado de álcool, o 

diagnóstico é denominado MetALD. 

 

3.1.5 Interseção entre NAFLD, MAFLD e MASLD no ELSA-Brasil 

 

 Para avaliar a sobreposição dos critérios que definem doença hepática esteatótica, 

comparamos participantes que preencheram critérios para NAFLD, MAFLD e MASLD 

na onda 1 do ELSA-Brasil.  

 Dos 15.105 participantes que compareceram à onda, 12.227 realizaram 

ultrassonografia hepática. Destes, foram excluídos 291 com dados incompletos sobre 

consumo de álcool ou variáveis para a definição de disfunção metabólica. Dos 11.936 

restantes, 4752 apresentavam esteatose. Destes, 3686 indivíduos preenchiam critérios 

para as três definições, 674 preenchia critérios para MASLD e MAFLD apenas, 206 para 

MASLD e NAFLD apenas, 36 apenas para MASLD e 130 apenas para NAFLD. 20 

participantes com esteatose não preenchiam critérios para nenhuma das definições. 
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Figura 3. Diagrama de Venn mostrando as interseções entre as definições de MASLD, MAFLD e 

NAFLD nos participantes do estudo ELSA-Brasil (elaborado pela autora). 

 

3.1.6 Doença renal crônica 

 

 A doença renal crônica (DRC) é caracterizada por alterações persistentes na 

estrutura ou na função renal, com efeitos sobre a saúde do indivíduo (Summary of 

Recommendation Statements 2013).  

 A incidência global de DRC, bem como as mortes e anos de vida ajustados para 

incapacidade (DALYs) atribuídos a essa doença mais do que dobraram entre 1990 e 2019, 

segundo estimativas do estudo The Global Burden of Disease (Feng et al. 2023).  

 Os principais fatores de risco para DRC em países de alta e média renda são 

diabetes mellitus e hipertensão arterial sistêmica. Outros fatores de risco incluem 

envelhecimento, doenças hereditárias (como doença renal policística) e anormalidades 

renais congênitas (por exemplo, refluxo vesico-ureteral), obesidade, tabagismo, síndrome 

metabólica e seus componentes, infecções e doenças autoimunes, doenças vasculares 

renais (como aterosclerose), medicações nefrotóxicas, uropatias obstrutivas, baixo peso 

ao nascer, malignidade e episódios de lesão renal aguda (Romagnani et al. 2017). A DRC 

também varia conforme etnia, escolaridade e renda (Webster et al. 2017) (Barreto et al. 

2016). 
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 A fisiopatologia da DRC envolve insulto crônico aos rins levando à inflamação 

local, com infiltração de células imunes e secreção de matriz extracelular pelas células 

mesangiais. O processo culmina com substituição do tecido renal normal por fibrose, 

ocorrendo glomeruloesclerose, fibrose intersticial e atrofia tubular. A perda de tecido 

normal saudável leva os néfrons remanescentes a realizarem hiperfiltração, um processo 

adaptativo, mas que acaba levando à piora progressiva da função renal (Webster et al. 

2017).  

 O diagnóstico de DRC requer a demonstração de perda de função ou presença de 

alteração estrutural renal por pelo menos 3 meses (Chapter 2: Definition, identification, 

and prediction of CKD progression 2013). O critério de presença de alteração estrutural 

permite diagnóstico precoce de lesão dos rins antes que haja impacto na sua função.  

 Os rins realizam inúmeras funções. A perda na taxa de filtração glomerular (TFG) 

(quantidade de plasma filtrada pelos glomérulos por minuto por 1.73m2 de área de 

superfície corporal) é considerada a melhor forma de representar a perda das funções dos 

rins de uma maneira geral (Inker e Titan 2021). A TFG pode ser medida de maneira direta, 

a partir da taxa de filtração de substâncias exógenas, ou estimada partir de substâncias 

endógenas. 

 A inulina é considerada a substância ideal para medida da TFG pois passa 

livremente pela membrana glomerular, não se liga a proteínas, não é metabolizada pelo 

organismo, nem é secretada ou reabsorvida pelos túbulos renais. No entanto, a taxa de 

filtração de inulina requer um exame invasivo e complexo que inclui infusão endovenosa 

dessa substância e cateterismo vesical, sendo pouco utilizado na prática. Marcadores de 

alta precisão alternativos são o iotalamato e iohexol, mais disponíveis que a inulina, 

porém aferidos em ensaios invasivos e caros. Outra opção é a cintilografia com 

radioisótopos (Cr-EDTA e Tc-DTPA), que mede a captação desses fármacos pelos rins. 

 Na prática clínica, a taxa de filtração glomerular é estimada a partir de substâncias 

endógenas, principalmente a creatinina sérica. A creatinina resulta da metabolização da 

creatina, produzida no fígado ou ingerida na dieta, para gerar energia nos músculos. 

Assim, fatores que interferem nos níveis de creatinina incluem função hepática, massa 

muscular e quantidade de proteínas ingeridas na dieta.  
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 A cistatina C, proteína sintetizada por todas as células nucleadas, é um marcador 

alternativo, apesar de ter custo mais elevado. Ela é filtrada e totalmente reabsorvida pelo 

túbulo, não sendo excretada na urina. Sua principal vantagem é não sofrer interferência 

de massa muscular e função hepática, sendo utilizada para confirmação de diagnóstico de 

DRC em pacientes fora do padrão de massa muscular esperado, como na cirrose, 

obesidade grau 3 e em amputados. 

 Fórmulas para estimar a taxa de filtração glomerular a partir dos níveis séricos de 

creatinina ou cistatina buscam estimar a taxa de filtração glomerular a partir de padrões 

esperados para sexo e idade. A fórmula mais recomendada é a CKD-Epi, sobretudo em 

contexto ambulatorial. Equações mais recentes excluem raça/cor da pele na fórmula. A 

equação CKD-Epi cistatina-creatinina é considerada mais precisa do que a CKD-Epi 

creatinina (Inker et al. 2021). Recomenda-se que a albumina urinária também seja dosada, 

por ser um marcador de lesão renal.  

 A DRC deve ser detectada e tratada em estágios precoces, antes que ocorra a 

insuficiência renal. O manejo da DRC busca deter sua progressão e reduzir o risco 

cardiovascular. Seu tratamento envolve o uso de drogas que controlam a glicemia e a 

pressão arterial e que detêm os mecanismos deletérios da hiperfiltração compensatória. 

 

 

 3.2 Inter-relações entre diabetes mellitus tipo 2, esteatose hepática 

(NAFLD/MAFLD) e doença renal crônica 

 

3.2.1 Associação entre NAFLD e o desenvolvimento de DM2 

 

 O fígado com NAFLD é resistente à ação da insulina localmente, mantendo uma 

produção excessiva de glicose, e libera hepatocinas que induzem resistência à insulina 

em outros tecidos corporais. Além disso, acredita-se que a síntese excessiva de 

triglicerídeos pelo fígado com NAFLD promova o acúmulo de gordura intrapancreática, 

levando à disfunção de células beta pancreáticas. A combinação de fatores promotores de 

hiperglicemia e a falência das células beta pancreáticas, por acúmulo de gordura ectópica 

e por sobrecarga compensatória, resulta em diabetes (Gastaldelli e Cusi 2019; Taylor et 

al. 2019; Targher et al. 2021).  
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 Avaliando estudos que diagnosticaram NAFLD por métodos de imagem, uma 

revisão sistemática (Mantovani et al. 2021) de 2021 com estudos de coorte mostrou que 

a presença de NAFLD se associou a mais que o dobro de risco de DM2 (HR 2.19, IC 95% 

1.93- 2.48), com grande heterogeneidade entre as estimativas de efeito (I2=91.2%). Os 

estudos da revisão foram conduzidos em populações de maioria asiática ou branca: 27 

estudos provenientes da Ásia, dois dos Estados Unidos da América e quatro da Europa. 

Análise de subgrupo com nove estudos demonstrou aumento ainda maior no risco de 

DM2 (HR 2.69, 95% IC 2.08- 3.49; I2=69%) conforme graus avançados de NAFLD, seja 

esteatose avançada presente em ultrassonografia ou fibrose diagnosticada por biópsia ou 

escores clínicos. Outra revisão sistemática (Movahedian et al. 2020) publicada em 2020 

analisou 14 estudos asiáticos e 12 europeus utilizando escore FLI e também demonstrou 

risco aumentado de DM2 (HR: 2.88, IC 95%: 2.18–3.81) em adultos com doença hepática 

gordurosa não-alcoólica diagnosticada por esse escore.  

 Apenas dois estudos investigaram a associação entre NAFLD e diabetes incidente 

em populações etnicamente mais diversas. Hatano et al. investigou a associação entre 

NAFLD medida por ultrassom e diabetes incidente de acordo com raça/etnia em uma 

amostra do estudo CARDIA, com uma média de 50 anos, composta por 897 participantes 

negros e 1098 brancos (Hatano et al. 2023). Após uso de escore de propensão e ajuste 

para diversas variáveis confundidoras, a associação foi demonstrada em participantes de 

cor branca, mas não nos de cor preta. Um estudo prévio da coorte ELSA-Brasil, por sua 

vez, encontrou aumento de risco de diabetes associado a esteatose leve e moderada/grave 

na coorte em geral, mas não testou modificação de efeito por raça/cor (Faria et al. 2023). 

 Portanto, são necessários mais estudos avaliando o papel de raça/cor na associação 

entre NAFLD, especialmente com a nova definição MASLD, e desenvolvimento de 

diabetes incidente. Sabe-se que a distribuição de gordura corporal, a presença de variantes 

genéticas associadas à NAFLD, o perfil lipídico e fatores socioeconômicos variam entre 

indivíduos de cor branca e preta (Hakim et al. 2019; Marjot et al. 2020; Lopez-Neyman 

et al. 2022), justificando seu potencial impacto na associação estudada.  
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3.2.2 Associação entre DM2 e o desenvolvimento de NAFLD 

  

 A resistência à insulina sistêmica presente no diabetes tipo 2 promove lipólise e 

influxo excessivo de ácidos graxos para o fígado, o que culmina no acúmulo anormal de 

triglicerídeos nos hepatócitos. Nos pacientes com diabetes, existe ainda um risco 

aumentado de progressão para formas mais graves de NAFLD, como NASH, fibrose, 

cirrose e carcinoma hepatocelular (Targher et al. 2021). 

 Uma revisão sistemática (Younossi et al. 2019) com dados de 80 países estimou 

que cerca de 55.5% (IC 95% 47.3–63.7%) da população que vive com DM2 apresenta 

NAFLD diagnosticada por métodos de imagem (H-MRS ou ultrassom). A prevalência 

conforme região foi de 56.8% (IC 95% 34.1–77%) na América Latina,  51.8% (IC 95% 

31.3–71.6%) nos Estados Unidos, 52% (IC 95% 45.4-58.6%) in no Leste Asiático, 57.9% 

(IC 95% 52.9–62.7%) no Sul Asiático, 67.3% (IC 95% 60.4–73.6%) no Oeste Asiático, 

68% (IC 95% 62.1–73%) na Europa e 30.4% na África (IC 95% 11.6–67.1%).  

 Dentre os poucos estudos que avaliaram o papel do diabetes na incidência - e não 

só na progressão - da NAFLD, não houve avaliação em grupos étnicos mais diversos (Li 

et al. 2017; Ma et al. 2017). Apesar de estudos apontarem menor prevalência de NAFLD 

em indivíduos de cor preta, não foi investigado se fatores associados ao desenvolvimento 

de NAFLD, como o diabetes, poderia explicar essa diferença. Além disso, ressalta-se que 

essa associação ainda não foi investigada com a nova definição MASLD. 

 

3.2.3 Associação entre NAFLD/MAFLD e o desenvolvimento de DRC 

 

 NAFLD tem sido apontada como um fator de risco para DRC. Além da sua 

associação com diabetes e risco cardiometabólico, que são causas de dano micro e 

macrovascular nos rins, a NAFLD compartilha mecanismos de progressão da doença com 

a DRC, como a ativação de cascatas pró-inflamatórias e pró-fibróticas compensatórias 

(Wang et al. 2022).  
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 Para analisar essa relação, revisão sistemática (Mantovani et al. 2022) incluiu 13 

estudos longitudinais com adultos (média de 51.7 anos) e acompanhamento mediano de 

9.7 anos, a maioria conduzidos na Ásia (7 estudos), mas também na Europa (4 estudos) e 

Estados Unidos da América (2 estudos). A NAFLD foi diagnosticada por métodos de 

imagem, escores bioquímicos, biópsia hepática ou Código Internacional de Doenças 

(CID-9/CID-10). Na análise principal com 10 estudos, a presença de NAFLD se associou 

43% de aumento no risco de DRC (HR 1.43, IC 95% 1.33- 1.54; I2=60.7%), após ajuste 

por idade, sexo, IMC, HAS, dislipidemia, diabetes, tabagismo, TFG basal e uso de 

medicação. Entretanto, poucos estudos realizaram ajuste para fatores socioeconômicos 

(renda e educação), atividade física e álcool. 

 Mais recentemente, estudos realizados com a definição de MAFLD em vez de 

NAFLD na predição de DRC apresentaram resultados discrepantes. A maioria dos 

estudos transversais encontrou associação entre MAFLD e DRC (Sun et al. 2021; Su et 

al. 2022), mas um estudo (NHANES) não encontrou essa associação em amostra 

representativa nos Estados Unidos (Deng et al. 2021). 

 Dois estudos de coorte prospectivos (Liang et al. 2022; Tanaka et al. 2022) e um 

estudo de coorte retrospectivo (Jung et al. 2022) investigaram a associação comparando 

as definições de MAFLD e NAFLD. Um estudo da China encontrou aumento de risco de 

DRC associado tanto à MAFLD quanto NAFLD quando comparados ao grupo de 

referência “sem esteatose”(Liang et al. 2022). Outro estudo da Coreia (Jung et al. 2022), 

que definiu doença hepática gordurosa por FLI, reportou que NAFLD, comparado à 

ausência de NAFLD, se associou com risco de DRC similar ao de MAFLD comparado à 

ausência de MAFLD. No entanto, em um estudo do Japão, os resultados entre MAFLD e 

NAFLD foram conflitantes. Os autores encontraram um pequeno aumento de risco de 

DRC associado a MAFLD, mas não a NAFLD após ajuste para variáveis confundidoras. 

(Tanaka et al. 2022). 

 Considerando os componentes de esteatose hepática e disfunção metabólica 

contemplados na definição de MAFLD, dois estudos de coorte retrospectivos mostram 

resultados diferentes. Um estudo no Japão encontrou que esteatose por si só não se 

associou com DRC incidente. Disfunção metabólica combinada à esteatose (MAFLD) 

associou-se a DRC, mas disfunção metabólica isolada apresentou a melhor predição 
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(Hashimoto et al. 2022). Um estudo coreano encontrou o inverso - MAFLD prediz DRC 

melhor que disfunção metabólica sem esteatose hepática (Kwon et al. 2023).  

 A maioria dos estudos citados consideram que MAFLD é um conceito superior a 

NAFLD na predição de DRC. No entanto, a contribuição específica da esteatose e da 

disfunção metabólica nesses estudos é conflitante ou não foi avaliada. É digno de nota 

que boa parte dos estudos citados realizaram controle para covariáveis que poderiam ser 

consideradas mediadoras ou que estão incluídas na definição de MAFLD, como diabetes 

e hipertensão. Além disso, as análises foram baseadas em diferentes grupos de referência, 

o que prejudica a conclusão sobre a contribuição dos diferentes componentes. Por 

exemplo, alguns estudos compararam MAFLD com ausência de MAFLD. Outros, 

compararam MAFLD com ausência de esteatose e disfunção metabólica. É incerto, 

portanto, se a esteatose por si só confere risco aumentado de DRC e se o conceito de 

MASLD, ainda não estudado em associação com DRC, é superior ao risco conferido por 

anormalidades metabólicas já conhecidas, como obesidade e diabetes.  
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4. QUADROS TEÓRICOS E DIAGRAMAS CAUSAIS 

 

4.1 Quadro teórico geral. Inter-relações entre diabetes tipo 2, esteatose hepática 

(MASLD) e doença renal crônica  

 

 

4.2 Quadro teórico para a relação entre MASLD e DM2  
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4.3 Quadro teórico para a relação entre MASLD e seus componentes e DRC 

incidente 

 

 
 

 

 

4.4 Diagrama causal acíclico representando a associação entre MASLD e 

diabetes tipo 2 incidente 
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4.5 Diagrama causal acíclico representando a associação entre diabetes tipo 2 e 

MASLD incidente 
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4.6 Diagrama causal acíclico representando a associação entre MASLD e doença 

renal crônica incidente 
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5. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS 

 

5.1 Justificativa 

 

 Duas lacunas importantes foram identificadas na revisão da literatura, quais 

sejam:  

1. Associações entre doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica e 

diabetes ainda não foram investigadas. Poucos estudos investigaram a relação 

bidirecional entre doença hepática esteatótica e diabetes na mesma população e 

com metodologia padronizada, nenhum deles em amostra não-branca e não-

asiática. Dessa forma, a predição de diabetes a partir de MASLD pode ser 

ampliada com sua investigação em diferentes grupos de raça/cor, incluindo 

pessoas de cor preta, especialmente quando o estudo tem poder estatístico 

suficiente para avaliar a modificação de efeito na associação.  

2. Estudos de coorte investigando a predição de doença renal crônica a partir de 

NAFLD/MAFLD apresentaram resultados conflitantes. Apenas dois estudos 

prospectivos foram realizados até o presente momento. Nenhum estudo explorou 

a contribuição de cada um dos componentes de MASLD separadamente na 

predição de DRC. 

 O ELSA-Brasil oportuniza contribuições na investigação dessas duas lacunas. 

 

5.2 Objetivo Geral 

 

Na coorte ELSA-Brasil, avaliar a associação entre a doença hepática esteatótica 

associada à disfunção metabólica (MASLD) e o desenvolvimento de diabetes e de doença 

renal crônica, considerando a potencial bidirecionalidade entre diabetes tipo 2 e MASLD 

e a sua possível heterogeneidade segundo grupos de raça/cor. Além disso, explorar a 

relação entre doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica e seus 

componentes e doença renal crônica incidente.  
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5.3 Objetivos Específicos 

 

Na coorte ELSA-Brasil: 

1- Estimar o risco de diabetes de acordo com a presença ou não de doença hepática 

esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD) diagnosticada com escore na 

linha de base. De forma inversa, estimar o risco de doença hepática esteatótica associada 

à disfunção metabólica (MASLD) de indivíduos com diabetes na linha de base 

comparados a indivíduos sem diabetes. Em análise de sensibilidade avaliar os resultados 

considerando a esteatose diagnosticada por ultrassom e a adiposidade por bioimpedância. 

(Artigo 1) 

2- Estimar o risco de doença renal crônica de acordo com a presença de disfunção 

metabólica, esteatose ou ambos, definidos segundo critérios de doença hepática 

esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD) na linha de base. (Artigo 2) 

 

 

5.4 Hipóteses 

 

Na coorte ELSA-Brasil:  

1- A presença de diabetes se associa de maneira independente à maior incidência 

de doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica (MASLD), com menor 

risco em pessoas de raça/cor preta.  

2a- A presença de doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica 

(MASLD) se associa de maneira independente à maior incidência de diabetes. 

2b-  Comparada à ausência de disfunção metabólica e de esteatose, a presença de 

esteatose isolada não prediz risco aumentado de doença renal crônica, ao contrário da 

presença de disfunção metabólica e de doença hepática esteatótica associada à disfunção 

metabólica (MASLD). 
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6. MÉTODOS 

 

6.1 Desenho de estudo e amostra 

 

 Estudo de coorte prospectivo utilizando dados do Estudo Longitudinal de Saúde 

do Adulto (ELSA) Brasil. O ELSA-Brasil é um estudo de coorte multicêntrico, 

prospectivo, desenvolvido com o objetivo de investigar fatores de risco para o 

desenvolvimento de diabetes, doenças cardiovasculares e outras doenças crônicas em 

adultos brasileiros. Foram elegíveis indivíduos de 35 a 74 anos, funcionários ativos ou 

aposentados de cinco universidades e um centro de pesquisa públicos: Fundação Oswaldo 

Cruz (RJ), Universidade de São Paulo (SP), Universidade Federal da Bahia (BA), 

Universidade Federal do Espírito Santo (ES), Universidade Federal de Minas Gerais 

(MG) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (RS). Critérios de exclusão foram: 

gestação atual ou recente, intenção de sair do trabalho atual em breve, disfunção cognitiva 

grave, dificuldade de comunicação grave e, para aposentados, residir fora da área 

metropolitana do centro de investigação. Foi estimado tamanho de amostra de 15.000 

indivíduos para detectar incidência de DM2 e infarto agudo do miocárdio. A amostra final 

atingida foi de 15.105 indivíduos (Aquino et al. 2012). 

 Na linha de base (onda 1), que ocorreu de 2008 a 2010, os participantes 

responderam a questionários e realizaram medidas clínicas e coleta de exames 

laboratoriais nas clínicas dos centros de investigação. Periodicamente, os participantes 

são convidados a comparecer aos centros de investigação para novas coletas de dados. 

Procedimentos semelhantes foram adotados nas visitas subsequentes (2012 a 2014 e 2017 

a 2019).  

 A partir de 2009, foram realizadas ligações telefônicas anuais para detectar e 

investigar possíveis desfechos de saúde como diabetes, doenças cardiovasculares e câncer 

(Schmidt et al. 2015).  

 Para o primeiro artigo deste trabalho, foram excluídos participantes com MASLD 

ou DM2 na linha de base, conforme a direção da associação a ser estudada. Além disso, 

foram excluídos aqueles que faleceram durante o estudo antes da ocorrência do desfecho, 

os que não retornaram para as visitas e não desenvolveram o desfecho, e aqueles com 
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dados incompletos ou de má qualidade sobre exposição, desfecho ou covariáveis.  

 Para o segundo artigo deste trabalho, critérios de exclusão foram DRC na linha de 

base, óbitos, perdas de seguimento e dados incompletos ou de má qualidade sobre 

exposição, desfecho ou covariáveis.  

 

6.2 Aferição das exposições 

  

6.2.1 Diabetes tipo 2 prevalente 

 Diabetes prevalente foi determinado pelo conhecimento prévio de diagnóstico 

médico da doença pelo participante, ou pelo uso de medicação para diabetes nas duas 

últimas semanas ou, ainda, por alteração nos testes laboratoriais realizados na clínica, 

conforme será detalhado a seguir. 

 No questionário sobre história médica pregressa, foi perguntado aos participantes: 

“Alguma vez um médico lhe informou que o(a) Sr(a) teve ou tem diabetes?”. Alternativas 

de respostas foram “Sim”, “Não” e, para mulheres, também “Sim, somente durante a 

gravidez”. Caso o participante respondesse que sim, foi considerado diagnóstico prévio 

de diabetes. Os participantes também foram instruídos a trazerem medicações em uso e 

prescrições médicas ao centro de investigação. Após registro das medicações, foi 

questionado: “Algum(ns) dos medicamentos que o(a) Sr(a) tomou durante as últimas duas 

semanas foi para diabetes ou açúcar alto no sangue?”. Resposta afirmativa a esta pergunta 

foi considerada como diagnóstico prévio de diabetes.  

 Os participantes foram instruídos a realizar jejum durante a noite até a visita à 

clínica pela manhã, onde foi coletado sangue venoso para a aferição de glicose e 

hemoglobina glicada. Aqueles sem diagnóstico prévio de diabetes também realizaram 

coleta duas horas após sobrecarga de 75g de glicose. Foi considerado diagnóstico 

epidemiológico de diabetes para aqueles que atingissem o ponto de corte OMS/ADA em 

algum dos três testes. 

 Para garantir a padronização de análise nos seis centros de investigação do ELSA-

Brasil, as amostras de sangue e urina dos participantes foram analisadas em um 

laboratório central, do Hospital Universitário da Faculdade de Medicina da USP (HU-
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FMUSP), localizado em São Paulo. 

 Após a coleta de sangue, as amostras foram imediatamente centrifugadas e 

congeladas nos centros de investigação, garantindo sua estabilidade até as análises de 

glicemia e hemoglobina glicada (HbA1c) realizadas no laboratório central (Fedeli et al. 

2013). Análises de glicemia foram realizadas por método de hexoquinase (enzimático), 

com equipamento ADVIA 1200 Siemens. Já a hemoglobina glicada foi analisada por 

método de cromatografia líquida de alto desempenho (HPLC), que é certificado pela 

International Federation of Clinical Chemistry (IFCC), utilizando aparelho Variant Bio 

Rad®. O laboratório central HU-FMUSP foi certificado pelo NGSP nas ondas 2 e 3. 

 

6.2.2 Doença hepática esteatótica associada à disfunção metabólica 

prevalente 

 Foram considerados com MASLD os participantes com esteatose hepática e 

disfunção metabólica na linha de base. A presença de esteatose foi determinada por 

esteatose hepática pela medida de atenuação do feixe em ultrassonografia de abdome; ou 

por escore Fatty Liver Index 30-60 ou ≥ 60, comparado à categoria de referência <30.  

 A ultrassonografia de abdome foi obtida com aparelho de alta resolução em modo-

B (SSA-790A, Aplio XG, Toshiba Medical System, Tóquio, Japão) e transdutor convexo 

de amplo espectro (PVT-375BT), com frequência central de 3.5 MHz (2.5 a 5.5 MHz). O 

exame foi executado por operadores previamente treinados e certificados pelo estudo 

(Mill et al. 2013). As imagens foram interpretadas por radiologistas no centro de 

investigação de São Paulo, onde também foi realizado controle de qualidade rigoroso das 

imagens obtidas.  

 O protocolo de ultrassonografia hepática incluiu a avaliação de três parâmetros: 

atenuação hepática do feixe de ultrassom, diâmetro anteroposterior do lobo hepático 

direito e índice hepatorrenal. A atenuação hepática  foi determinada a partir da definição 

do diafragma visualizado posteriormente ao lobo hepático direito em imagens em modo-

B, podendo ser classificada como normal (visualização completa do diafragma) ou 

anormal. A atenuação hepática anormal inclui a esteatose leve (> 50% do diafragma 

visualizado), moderada (< 50% do diafragma visualizado) e grave (diafragma não 

visualizado). O diâmetro anteroposterior do lobo hepático direito foi medido através de 
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imagens no plano axial aferidas através dos espaços intercostais. Por fim, o índice 

hepatorrenal foi calculado a partir do brilho no parênquima hepático relativo ao brilho do 

parênquima renal, obtidos por análise qualitativa das imagens. 

 Em imagens do lobo hepático direito no plano axial também foram avaliados os 

seguintes marcos anatômicos, usados para definição da qualidade do exame: superfície 

hepática anterior, superfície hepática posterior, vesícula biliar e veia porta. O número de 

estruturas identificadas baseou a classificação da qualidade do exame em: 1) inaceitável 

(nenhum ponto anatômico identificado), 2) ruim (um ponto identificado), 3) aceitável 

(dois pontos: superfícies hepáticas anterior e posterior), 4) muito bom (três marcos 

anatômicos: superfície hepática anterior e superfície hepática posterior, vesícula biliar ou 

veia porta) e 5) excelente (quatro marcos anatômicos identificados). 

 A medida de atenuação hepática foi escolhida para a definição de esteatose 

hepática com base em resultados de estudo de validação na coorte ELSA-Brasil. Em 

estudo de validação na coorte ELSA-Brasil, a medida de atenuação do feixe de ultrassom 

teve acurácia superior à do diâmetro anteroposterior do lobo hepático direito e à do índice 

hepatorrenal para detecção de esteatose quando comparada à tomografia 

computadorizada de alta resolução, em participantes com NAFLD. (Goulart et al. 2015).  

 O escore FLI foi calculado de acordo com fórmula publicada no artigo original 

(Bedogni et al. 2006) utilizando as variáveis: IMC, circunferência da cintura, GGT sérica 

e triglicerídeos séricos. O IMC e a circunferência da cintura foram aferidos no início da 

visita à clínica, com os participantes em jejum, com bexiga vazia e utilizando roupas 

fornecidas pelo centro e previamente pesadas. O IMC (kg/m2) foi derivado das medidas 

de altura (medida em centímetros), aferida com estadiômetro, e peso corporal (em quilos), 

aferido com balança eletrônica corporal conforme recomendações de padronização 

internacionais (Lohman et al. 1988). A circunferência da cintura (em centímetros) foi 

aferida com uso de fita inelástica no ponto médio entre a crista ilíaca superior e o rebordo 

costal inferior. Foram obtidas duas medidas e considerado o valor médio entre elas (52). 

A enzima GGT foi determinada em coleta realizada em jejum, por método cinético-

colorimétrico (Szasz Persijn), em aparelho ADVIA 1200 Siemens (Fedeli et al. 2013).  

 Em estudo de validação na coorte ELSA-Brasil, o escore o Steato-ELSA mostrou 

desempenho superior aos escores FLI, HSI e NAFLD-LFS na predição de NAFLD, 
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considerando a ultrassonografia como padrão-ouro (Perazzo et al. 2020). No entanto, 

optou-se por utilizar o escore FLI na definição de MASLD para melhor comparabilidade 

com outros estudos, já que o escore era usado para predição de NAFLD. Além disso, o 

FLI contém variáveis mais disponíveis na prática clínica. 

 Disfunção metabólica foi definida conforme os cinco critérios diagnósticos de 

MASLD (Rinella et al. 2023):  

1) IMC ≥25 kg/m2 (≥23 kg/m2 em asiáticos) ou circunferência da cintura (média de 

duas medidas) >90cm em mulheres e >80cm em homens, sendo utilizado o ponto 

de corte para sul-americanos 

2) Glicose de jejum ≥100mg/dL ou TOTG 2h ≥140mg/dL ou HbA1c ≥5.7% ou 

diabetes tipo 2 prevalente conforme definição do estudo ELSA 

3) Pressão arterial média ≥130/85mmHg, após três medidas, ou uso de anti-

hipertensivo. O uso de anti-hipertensivo foi considerado caso o participante 

relatasse no questionário de medicação que utilizou nas últimas duas semanas 

medicação para tratamento de hipertensão arterial sistêmica e caso fosse 

verificado anti-hipertensivo com base em suas medicações trazidas à clínica.  

4) Triglicerídeos plasmáticos ≥150mg/dL ou uso de fibratos ou ácido nicotínico nas 

duas semanas anteriores ao estudo. Os triglicerídeos foram aferidos na coleta de 

sangue em jejum, por meio de método de peroxidase de glicerol-fosfato de acordo 

com Trinder (colorimétrico enzimático), em equipamento ADVIA 1200 Siemens 

(Fedeli et al. 2013).  

5) HDL colesterol plasmático ≤40 mg/dL para homens e ≤50 mg/dL para mulheres 

ou uso de medicação hipolipemiante. O colesterol HDL foi aferido na coleta de 

sangue em jejum, através de método homogêneo, colorimétrico, sem precipitação, 

e em aparelho ADVIA 1200 Siemens. 

 

6.3 Aferição dos desfechos 

 

6.3.1 Diabetes mellitus tipo 2 incidente 

 Diabetes mellitus prevalente foi determinado na onda 1 conforme explicado 

anteriormente, e indivíduos sem diabetes prevalente foram excluídos na estimativa de 
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risco para diabetes mellitus tipo 2 (DM2) incidente. Casos novos de DM2 foram 

classificados por meio de exames laboratoriais nas ondas subsequentes, a exemplo dos 

realizados na onda 1, ou autorreferidos (diagnóstico médico ou uso de medicamento para 

diabetes), seja na ligação anual de seguimento ou na visita à clínica durante as ondas 

seguintes.  

 

6.3.2 MASLD incidente 

 A doença hepática esteatótica incidente foi definida apenas por escore bioquímico 

FLI, conforme explicado na seção “Aferição das exposições”, já que o ultrassom de 

abdome não foi realizado nas ondas 2 e 3 do ELSA-Brasil. Após a exclusão de casos de 

doença hepática estetótica associada à disfunção metabólica prevalente, foram 

considerados casos incidentes nos participantes que atingiram FLI maior ou igual a 60 e 

preencheram critério cardiometabólico para MASLD em alguma visita de seguimento 

(onda 2 ou 3). Entretanto, aqueles que atingiram FLI ≥60 em onda 2 e apresentaram 

valores normais em onda 3 (FLI<60) não foram contados como casos incidentes. 

 

6.3.3 Doença renal crônica incidente  

Para avaliação de doença renal crônica incidente, foram inicialmente excluídos os 

participantes com doença renal crônica na linha de base: TFGe (CKD-Epi creatinina) < 

60 ml/min/1.73 m2 ou razão albumina-creatinina na urina ≥30mg/g. 

 Foi considerado como desfecho a presença de TFGe (CKD-Epi creatinina) < 60 

ml/min/1.73 m2 nos participantes em risco. Entretanto, aqueles com eTFG < 60 

ml/min/1.73 m2 em onda 2 com eTFG normal em onda 3 (≥60 ml/min/1.73 m2) não foram 

considerados como casos incidentes. 

 Na linha de base, a creatinina sérica foi coletada na amostra de jejum e analisada 

através do método de Jaffe em equipamento ADVIA 1200 Siemens. A albuminúria foi 

dosada por imunoquímica (nefelometria) em equipamento nephelometer BN II Siemens 

(Fedeli et al. 2013). Foi utilizada a urina produzida por 12 horas durante o período 

noturno. 
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6.4 Covariáveis 

 

 Variáveis sociodemográficas aferidas na onda 1 por meio de questionário foram: 

idade (em anos), sexo (masculino ou feminino), cor da pele/raça, escolaridade e renda. 

Foi questionado: “Em sua opinião, qual é sua cor ou raça?” e as respostas foram 

posteriormente classificadas nas seguintes opções: “branca”, “parda”, “preta”, “asiática” 

e “indígena”. Para a pergunta: “Qual o seu grau de instrução?”, os participantes foram 

instruídos a responder de acordo com as alternativas:  1º grau incompleto, 1º grau 

completo, 2º grau incompleto, 2º grau completo, universitário incompleto, universitário 

completo, pós-graduação. A renda per capita foi derivada a partir da faixa de renda 

familiar mensal reportada pelo participante dividida pelo número de moderadores na 

residência dependentes daquela renda. 

 A presença de hipertensão arterial sistêmica (HAS) foi determinada pelo 

conhecimento prévio de diagnóstico médico da doença pelo participante (“Alguma vez 

um médico lhe informou que o(a) Sr(a) teve ou tem hipertensão (pressão alta)?”), ou pelo 

uso de medicação nas últimas duas semanas para hipertensão (“Algum(ns) dos 

medicamentos que o(a) Sr(a) tomou durante as últimas duas semanas foi para hipertensão 

(pressão alta)?”) ou, ainda, por alteração nas medidas de pressão arterial realizadas na 

clínica. Foram realizadas três medidas de pressão arterial com 1 minuto de intervalo, 

aferidas com manguito de tamanho apropriado, utilizando equipamento validado (Omron 

HEM 705CPINT), após cinco minutos de repouso do participante. A média entre as duas 

últimas pressões aferidas foi a medida considerada. Pressão arterial sistólica ≥140mmHg 

ou pressão arterial diastólica ≥90mmHg foi classificado como hipertensão (Mill et al. 

2013). 

 A história familiar de diabetes foi considerada positiva em participantes que 

afirmaram diagnóstico de diabetes em mãe, pai ou irmãos. A pergunta realizada aos 

participantes foi: “As próximas perguntas se referem à saúde de sua família de origem 

(biológica), ou seja, sua mãe, seu pai, seus irmãos e irmãs, incluindo meios-irmãos. 

Algum desses familiares teve ou tem diabetes (açúcar alto no sangue e/ou presente na 

urina)?” 
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 Hábitos de vida relevantes para as associações estudadas foram: consumo de 

álcool (g/semana), status de tabagismo (nunca, atual ou prévio), prática de atividade física 

(METs/semana). Para aferição de consumo de álcool, foi questionado aos participantes: 

“Atualmente o(a) Sr(a) consome bebidas alcoólicas?”. Em caso de resposta afirmativa, 

foram realizadas as seguintes perguntas para quantificar o consumo semanal de diferentes 

tipos de bebidas alcoólicas: “Quantas taças de vinho tinto o(a) Sr(a) consome por 

semana?”, “Quantas taças de vinho branco o(a) Sr(a) consome por semana?”, “Quantas 

latas, garrafas ou copos de cerveja ou chopp o(a) Sr(a) consome por semana?”, “Quantas 

doses de destilados (tais como uísque, vodka, tequila, rum ou aguardente) ou bebidas 

misturadas preparadas com esses destilados (caipirinha, coquetéis, drinks), o(a) Sr(a) 

consome por semana?”. A partir da quantidade de doses reportadas e o teor alcoólico 

estimado para esses tipos de bebidas, foi criada a variável consumo alcoólico em gramas 

por semana (g/semana). Considerando a relação não-linear entre consumo de álcool e os 

desfechos estudados, a variável consumo de álcool foi categorizada em: abstêmios 

(consumo de 0g de álcool por semana), consumo leve a moderado (1-140g de álcool por 

semana em mulheres e 1-210g/semana de álcool em homens) e consumo elevado (mais 

de 140g/semana em mulheres e mais de 210g/semana em homens).  

   O hábito de fumar foi avaliado com a questão: “O(a) senhor(a) é ou já foi 

fumante, ou seja, já fumou pelo menos 100 cigarros (cinco maços de cigarros) ao longo 

da sua vida?”. Participantes que responderam “não” foram considerados em status de 

tabagismo “Nunca”. Aos que responderam “sim”, perguntou-se em seguida: “O(a) 

senhor(a) fuma cigarros atualmente?”. Em caso de resposta afirmativa, os participantes 

foram considerados como tabagismo “atual” e, se resposta negativa, tabagismo “prévio”. 

 A atividade física foi mensurada a partir dos domínios de lazer e deslocamento da 

versão longa do questionário internacional de atividade física (IPAQ), previamente 

validado contra acelerometria. Foi estimado o volume de atividade física semanal em 

equivalentes metabólicos (METs)(Aquino et al. 2012). 

 Perfil lipídico incluiu triglicerídeos séricos, colesterol LDL e colesterol HDL 

sérico, todos determinados na coleta de jejum. O colesterol LDL foi calculado a partir de 

triglicerídeos, colesterol total e colesterol HDL pela equação de Friedewald (Fedeli et al. 

2013) quando os triglicerídeos se encontravam abaixo de 400 ou aferido diretamente com 

medidas de triglicerídeos acima de 400. 
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 O percentual de massa de gordura corporal total foi aferido através de 

bioimpedância segmentar com 8 eletrodos (InBody 230; InBodyCo., Seul, Coreia) 

realizada na onda 2. Os participantes foram instruídos a evitar o consumo de álcool e 

atividade física intensa nas 12 horas precedentes à visita e as medidas foram obtidas após 

um jejum mínimo de 8 horas e com a bexiga vazia. 

 

6.5 Análise estatística 

 

6.5.1 Artigo 1 

 Foram realizadas análises descritivas da amostra na linha de base. Após 

verificação de normalidade dos dados com o teste Shapiro-Wilk, variáveis contínuas 

normais foram reportadas através de média e desvio padrão, e variáveis contínuas não-

normais através de mediana e intervalo interquartil. Variáveis categóricas foram descritas 

como número de observações e porcentagens. 

 Foram construídos modelos de regressão de Poisson com variância robusta para 

estimar riscos relativos (RR) e intervalos de confiança de 95% (IC) para as análises 

bidirecionais. Realizamos todas as análises usando o software R versão 4.3.0. Um valor 

de p bilateral < 0.05 foi considerado estatisticamente significativo para todas as 

associações.  

 

Associação 1: De MASLD para diabetes 

 Através de modelos com ajuste progressivo de covariáveis, foram estimados 

riscos relativos de diabetes a partir de MASLD com FLI intermediário (FLI 30-60) e alto 

(FLI≥60) comparado à categoria de referência (FLI <30). Foi também construído um 

modelo totalmente ajustado definindo a exposição como MASLD com FLI≥60 versus 

FLI<60 (não-MASLD). Nesse modelo, foi realizado teste de interação entre FLI e 

raça/cor. Interpretamos a modificação do efeito considerando a relevância biológica e 

valores de p < 0.25. 

Associação 2: de diabetes para MASLD 
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 Através de modelos com ajuste progressivo de covariáveis, foram estimados 

riscos relativos de MASLD naqueles com diabetes comparado àqueles sem diabetes na 

linha de base. Posteriormente, foi realizado teste de interação entre diabetes e raça/cor. 

Interpretamos a modificação do efeito considerando a relevância biológica e valores de p 

< 0.25. 

 

6.5.2 Artigo 2 

 Foram realizadas análises descritivas da amostra na linha de base conforme a 

presença de doença hepática esteatótica (SLD) e disfunção metabólica (MD). Após 

verificação de normalidade dos dados com o teste Shapiro-Wilk, variáveis contínuas 

normais foram reportadas através de média e desvio padrão, e variáveis contínuas não-

normais através de mediana e intervalo interquartil. Variáveis categóricas foram descritas 

como número de observações e porcentagens. 

 Foram construídos modelos de regressão de Poisson com variância robusta para 

estimar riscos relativos (RR) e intervalos de confiança de 95% (IC) de doença renal 

crônica em grupos de risco conforme status de SLD e MD: presença de esteatose e 

disfunção metabólica (MASLD), presença de disfunção metabólica sem esteatose, 

presença de esteatose sem disfunção metabólica. O grupo de referência foi ausência de 

esteatose e ausência de disfunção metabólica. Diversos modelos foram desenvolvidos, 

com ajuste progressivo de covariáveis.  

  As análises foram realizadas no software R versão 4.3.0. Um valor de p bilateral 

< 0.05 foi considerado estatisticamente significativo para todas as associações.  
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9. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

  

 A partir dos achados apresentados neste trabalho, conclui-se que, na amostra 

estudada do estudo ELSA-Brasil: 

1. Há evidências de uma associação bidirecional entre diabetes tipo 2 e MASLD, mais 

claramente na direção de MASLD para diabetes tipo 2. 

2. A associação entre MASLD e diabetes tipo 2 incidente apresentou tendência de 

heterogeneidade, com menor magnitude em indivíduos de cor preta.  

3. A investigação de tais associações causais usando escores metabólicos para definição 

de MASLD apresenta limitações no controle para variáveis confundidoras que estão 

incluídas no cálculo do escore. 

4. A presença de MASLD associou-se a maior risco de DRC. 

 

Considerações finais: 

Os achados encontrados sugerem a importância de novos estudos na área, investigando: 

a) Modelos causais de diabetes conforme raça/cor, buscando maior entendimento do 

menor risco observado em pessoas de raça/cor preta.   

b) A validação de escores metabólicos para a predição de diabetes em indivíduos de cor 

preta.  

c) A utilidade do diagnóstico de esteatose para a predição de DRC em indivíduos com 

fatores de risco clássicos para DRC, como hipertensão e diabetes. 

d) A contribuição isolada de esteatose sobre o risco de DRC, uma vez que diminuta 

amostra de indivíduos com esteatose sem MASLD impediu essa avaliação no momento. 

Entretanto, essa contribuição parece ser menos relevante diante da enorme prevalência de 

MASLD encontrada entre aqueles com esteatose, sobretudo em casos mais avançados, 

que tendem a receber diagnóstico clínico.  

e) O impacto de MASLD sobre a trajetória de função renal ao longo do tempo. 

f) Caracterização de MASLD, seus componentes e suas derivações diagnósticas, 

especialmente sua comparação com as definições prévias de esteatose hepática associada 

ao metabolismo (NAFLD e MASLD).   
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10. ANEXOS 

a. Aprovação pelo Comitê da Ética e Pesquisa 
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