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RESUMO

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a esteatose hepética e a doenca renal cronica (DRC)
causam morte e perda de qualidade de vida nas populagdes. Essas doencas compartilham
habitos e condicOes de vida, e que a presenca de uma doenca pode potencializar o
surgimento de outra. Lacunas da literatura referentes a essas inter-relacées nortearam o
desenvolvimento dessa tese. No artigo 1, o objetivo foi investigar o papel da raga/cor na
modificacdo da associacdo bidirecional entre DM2 e doenca hepatica esteatdtica
associada a disfuncdo metabdlica (MASLD). No artigo 2, o objetivo foi investigar a
contribuicdo especifica de MASLD e cada um de seus componentes (esteatose e
disfuncdo metabdlica), sobre o desenvolvimento de DRC. Para ambos os artigos, foi
realizado um estudo de coorte prospectivo com dados do Estudo Longitudinal de Saude
do Adulto (ELSA-Brasil). O estudo recrutou 15105 servidores publicos 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 excluidos participantes com
desfecho prevalente, dbitos, perdas de seguimento ou dados faltantes. DM2 foi definido
a partir de relato de diagnéstico médico, uso de medica¢des ou pelo menos um exame
laboratorial atingindo critérios diagndsticos de diabetes durante as visitas. A esteatose
hepatica foi definida por ultrassonografia de abdome ou escore Fatty Liver Index (FLI)
>60. MASLD foi definida por coexisténcia de esteatose e pelo menos uma disfuncéo
metabolica: sobrepeso/obesidade geral ou central, diabetes ou pre-diabetes, pressdo
arterial elevada, triglicerideos elevados ou colesterol HDL diminuido considerando
medicacdes. DRC foi definida segundo critérios da organizacdo Kidney disease:
improving global outcomes (KDIGO): taxa de filtracdo glomerular estimada pela equacéo
CKD-Epi creatinina <60 ml/min/1.73 m? ou razdo albumina-creatinina urinarias
>30mg/g. Regresséo de Poisson com variancia robusta foi utilizada para estimar riscos
relativos (RR) e intervalos de confianga de 95% (1C95%). No primeiro artigo, MASLD
associou-se a risco aumentado de diabetes (RR=2,36; 1C95% 2,02-2,77) com algum grau
de heterogeneidade entre grupos de raga/cor, menor associacdo sendo observada entre
individuos de cor preta comparados aos de cor branca. J& a presenca de diabetes associou-
se com pequeno aumento na incidéncia de MASLD, mas a associacdo perdeu
significancia apds o ajuste por indice de massa corporal. No segundo artigo, a predicao
de DRC associou-se a presenca de MASLD (RR=1,74; 1C95% 1,32-2,31), e de disfuncéo
metabolica isolada. Entretanto, esteatose sem disfuncdo metabdlica ndo se associou com
DRC incidente. Em concluséo, nossos achados mostraram predigéo clara de diabetes a
partir de MASLD, mas com associa¢do mais fraca em individuos de cor preta, sugerindo
diferencas na causacédo de diabetes nesse grupo étnico. O diabetes mostrou-se um preditor
fraco de MASLD em todos o0s grupos étnicos. A dificuldade no ajuste para adiposidade
limitou a analise multivariavel dessas associa¢fes devido a definicdo de esteatose por
escore FLI. Por fim, a predicdo de DRC a partir de MASLD parece ter importante
contribuicdo do componente de disfuncdo metabdlica, ressaltando a importancia dos
fatores de risco classicos para doenca renal crénica.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Figado Gorduroso; Doenca Renal Cronica



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 m? 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. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na de tese de doutorado intitulada “Inter-relagGes entre diabetes
mellitus tipo 2, esteatose hepatica e doenca renal crénica”, apresentada ao Programa de
Pds-Graduacao 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. Introducdo, Revisdo da Literatura, Quadro tedrico, 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. Conclusdes e Consideracgdes finais.
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2. INTRODUCAO

Um aumento na carga de doencas cronicas ndo-transmissiveis vem ocorrendo ao
redor do mundo, com impacto significativo na sociedade e nos seus sistemas de salde.
Muitas dessas doencas compartilham fatores de risco, entre elas, o diabetes mellitus tipo
2 (DM2), a esteatose hepatica e a doenca renal cronica (DRC), apresentando inter-

relacbes complexas e muitas vezes bidirecionais.

A relacdo entre doenca hepatica esteatotica associada a disfuncdo metabodlica e
diabetes tipo 2 parece se dar ndo so pela partilha de fatores de risco e de anormalidades
metabolicas, mas também por efeitos diretos ainda pouco esclarecidos que aumentariam
0 risco dessas doencas. Se por um lado a presenca de diabetes prediz o surgimento de
esteatose em individuos livres desta condicdo, por outro lado, ter doenca hepatica
gordurosa ndo-alcoolica (NAFLD) se associou a risco 30% maior de desenvolver diabetes
em amostra brasileira (Faria et al. 2023). Contudo, a associac¢do entre doenca hepatica
esteatOtica associada a disfungdo metabdlica (MASLD)(Rinella et al. 2023), conceito
proposto em 2023 por iniciativa de sociedades de hepatologia, e diabetes ainda néo foi
estudada. Apenas poucos estudos avaliaram a associa¢do bidirecional entre NAFLD e
diabetes na mesma coorte, todos em amostras majoritariamente brancas (Ma et al. 2017)
ou asiaticas (Li et al. 2017).

A doenca hepatica gordurosa néo-alcodlica também foi apontada como um fator
de risco independente para doenga renal crénica em estudos observacionais apos o ajuste
para variaveis confundidoras (Targher e Byrne 2017). Entretanto, com o advento no ano
de 2020 do conceito doenca hepatica gordurosa associada a disfungdo metabdlica (em
inglés MAFLD)(Eslam et al. 2020a), estudos observaram que a presenca de esteatose sem
disfuncdo metabolica nem sempre se associou a risco aumentado de doenca renal crénica,
levantando duvidas sobre a predicio de DRC a partir de esteatose hepatica. E
desconhecida a associacdo de DRC com o novo conceito de MASLD, que utiliza

definigdo mais abrangente que MAFLD para definir disfuncéo metabdlica.

Portanto, observa-se a necessidade de esclarecer a relacdo bidirecional entre
diabetes tipo 2 e MASLD em popula¢ées com maior representatividade de ndo-brancos,

a fim de avaliar se as associacdes se mantém ou se modificam nos diferentes grupos
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étnicos. Assim, pode-se definir fatores de risco prioritarios para intervencdo com base em
grupos de raga/cor. Além disso, investigar a contribuicdo de cada um dos componentes
de MASLD (esteatose e disfuncdo metabdlica) sobre o risco de doenca renal cronica em
coorte prospectiva é desejavel para maior esclarecimento dessa associa¢do e posterior

identificacdo de grupos de alto risco para doenca renal cronica.

Nosso intuito é avaliar a associacao bidirecional entre doenca hepética esteatotica
associada a disfuncdo metabdlica (MASLD) e diabetes na mesma coorte testando
modificacdo de efeito por raca/cor. Além disso, pretende-se investigar o papel da
esteatose com ou sem disfunc@o metabdlica sobre o risco de doenca renal cronica. Espera-
se que o maior entendimento da natureza dessas inter-relagdes possa guiar estratégias de

intervencdo no controle dessas doencas cronicas e de sua carga de complicacdes.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Apresentacédo das doencas

3.1.1 Diabetes mellitus tipo 2

O diabetes mellitus tipo 2 caracteriza-se pela producéo insuficiente de insulina
aliada a incapacidade de utilizacdo desse hormdénio pelas células, o que provoca

hiperglicemia e uma complexa alteracdo no metabolismo de macronutrientes.

E a forma mais prevalente de diabetes mellitus mundialmente, responsavel por
90% dos casos da doenca (International Diabetes Federation 2021). Nas ultimas décadas,
aprevaléncia e incidéncia de diabetes tém crescido de maneira expressiva, acompanhando
a epidemia de obesidade, especialmente em paises de média e baixa renda (Zhou et al.
2016). Dados do estudo Global Burden of Disease estimam que 5.5% (Il 95% 5-6%) dos
brasileiros viviam com diabetes mellitus tipo 2 em 2019 (Institute for Health Metrics and
Evaluation (IHME) 2019). Na Ameérica do Sul e Central, estima-se que 65 bilhdes de
dolares foram gastos com diabetes mellitus em 2021 (International Diabetes Federation
2021).

A resisténcia a agdo da insulina no DM2 ocorre sobretudo no figado, nos musculos
e no tecido adiposo. O figado resistente a insulina aumenta a producao de glicose no jejum
e mantém a gliconeogénese apds as refeicdes. Nos musculos, a resisténcia se manifesta
pela menor captacdo de glicose em periodo pos-prandial, mesmo com altos niveis de
insulina circulantes. J& o tecido adiposo mostra resisténcia a inibicao de lipélise causada

pela insulina, liberando acidos graxos na circulacdo (DeFronzo et al. 2015) .

Os mecanismos para a resisténcia a insulina incluem a promogdo de fatores
inibitorios da cascata de sinalizacdo da insulina (mediadores inflamatérios, adipocinas,
TNF-alfa, interleucina-6, &cidos graxos livres) e a reducdo de fatores sensibilizadores,
como a adiponectina (Stumvoll et al. 2005). Esses fatores parecem contribuir também

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

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

(IMC>25kg/m?), obesidade abdominal ou visceral, histdria familiar de DM2 em parente
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de primeiro grau, idade avancada, ancestralidade n&o-branca, hipertensdo, baixo
colesterol HDL, triglicerideos altos, estado de inflamagdo cronica branda, inatividade
fisica e comportamento sedentario, tabagismo, hiperglicemia intermediaria (pré-
diabetes), sindrome dos ovérios policisticos, sono insuficiente ou trabalho em turnos,
fatores dietéticos (consumo regular de bebidas acucaradas e carne vermelha processada,
baixo consumo de grdos integrais e alimentos ricos em fibras), baixa posicdo
socioecondmica e historia de diabetes gestacional ou filho nascido com macrossomia
(DeFronzo et al. 2015). O consumo de alcool parece ter relacdo em forma de U, com

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

O diagnostico de diabetes requer a demonstracdo de hiperglicemia persistente,
seja por glicemia de jejum (>126mg/dL), glicemia duas horas apds teste de tolerancia
com 75g de glicose (>200mg/dL) ou por dosagem de hemoglobina glicada (>6.5%), de
acordo com pontos de corte da Organizacdo Mundial da Saiude (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 glicémica deve estar
presente em dois testes diferentes na mesma amostra ou em dois testes de amostras
distintas, ja a OMS recomenda o reteste em outro dia. Crise hiperglicémica ou sintomas
classicos de hiperglicemia acompanhados de glicemia casual >200mg/dl fazem

diagnostico de diabetes sem necessidade de confirmacéo adicional.

A glicemia de jejum deve ser coletada em sangue venoso, pela manha, ap6s jejum
minimo de 8h. Apos a coleta, o frasco do exame deve ser imediatamente condicionado
em agua refrigerada e o plasma deve ser separado das células dentro de 30 minutos, para
minimizar a glicolise. Caso isso ndo possa ser realizado, a coleta deve ser feita em tubo
contendo um inibidor rapido de glicolise (Sacks et al. 2011). Para o teste oral de tolerancia
a glicose (TOTG), solucdo contendo 75g de glicose anidra ou 82,5 de glicose
monoidratada dissolvida em 250-300 ml de agua deve ser ingerida em no maximo 5
minutos. E necessario jejum noturno de 8-14 horas antecedendo o exame e, nos 3 dias
precedentes, deve ser assegurado consumo de pelo menos 1509 diarios de carboidratos.
A hemoglobina glicada ndo requer jejum, mas o laboratério deve ser certificado pelo

National Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) e padronizado tendo como
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referéncia o estudo Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (American
Diabetes Association 2021).

Valores intermediarios entre a normalidade e DM2, classificados como
hiperglicemia intermediaria, se associam a risco aumentado de diabetes. Seu tratamento

previne o desenvolvimento de diabetes.

No curso do diabetes tipo 2 podem ocorrer complicagdes agudas e cronicas. As
complicacBes cronicas sdo classicamente divididas em microvasculares (neuropatia,

nefropatia e retinopatia) e macrovasculares (doenca aterosclerdtica).

O tratamento do diabetes tipo 2 envolve modificagbes de estilo de vida (dieta,
perda de peso, préatica de atividades fisicas, sono adequado), prescricdo de medicamentos
para reducéo da glicemia (antidiabéticos orais ou injetaveis e insulina), controle do risco
cardiovascular (com monitoramento e controle também de niveis pressoricos e lipidicos)

e deteccdo e manejo de complicagdes cronicas.

3.1.2 Doenca hepatica gordurosa nao-alcodlica (NAFLD)

A doenga hepatica gordurosa refere-se a um grupo de doencas que se manifestam
fenotipicamente através de deposicao de gordura excessiva no figado. Diversas condicdes
clinicas causam formas de doenca hepatica gordurosa. O consumo regular de alcool, seja
diario (>20g/dia em mulheres e >30g/dia em homens) semanal (>140g/semana em
mulheres e >210g/semana em homens) ou em grande volume episodico (binge drinking)
leva a chamada doenca hepatica gordurosa alcodlica (EASL-EASD-EASO Clinical
Practice Guidelines for the management of non-alcoholic fatty liver disease 2016). Outras
condi¢cbes causadoras de doenca hepatica gordurosa incluem: virus da hepatite C,
medicacdes, doencas genéticas (ex: deficiéncia de alfa-1-antitripsina, doenca de Wilson),
desnutricdo, nutricdo parenteral, perda de peso aguda, abetalipoproteinemia, sindrome de
Reye e hepatite autoimune. Existem, ainda, formas de doenca hepatica gordurosa que

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

A doenca hepatica gordurosa ndo-alcoolica, diagnosticada na auséncia de

consumo significativo de alcool ou outras causas secundarias de esteatose (Cusi et al.
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2022), foi descrita pela primeira vez em 1980 (Ludwig et al. 1980) e € considerada a

doenca hepética crénica mais prevalente no mundo atual.

Metanalise publicada em 2016 estimou prevaléncia global de NAFLD
diagnosticada por métodos de imagem em 25.24% (IC 95% 22.10-28.65) dos
individuos. A América do Sul teve a segunda maior prevaléncia entre as regides
estudadas (30,45%), superada apenas pelo Oriente Médio (31,79%) (Younossi et al.
2016). O artigo incluiu apenas um estudo brasileiro com 139 individuos do Distrito
Federal. Outra metanalise realizada com estudos de 17 paises da Asia, Europa, América
do Norte e Africa estimou crescente prevaléncia da nas tltimas décadas: de 25.5% em
estudos realizados entre 1994 e 2005 a 37.8% em estudos realizados entre 2016 e 2019
1. Feng X, Hou N, Chen Z, Liu J, Li X, Sun X, et al. Secular trends of
epidemiologic patterns of chronic kidney disease over three decades: an updated
analysis of the Global Burden of Disease Study 2019. BMJ Open. 2023
Mar;13(3):e064540.

2. Mantovani A, Petracca G, Beatrice G, Csermely A, Lonardo A, Schattenberg
JM, et al. Non-alcoholic fatty liver disease and risk of incident chronic kidney disease:
an updated meta-analysis. Gut. 2022 Jan;71(1):156—-62.

3. Musso G, Gambino R, Tabibian JH, Ekstedt M, Kechagias S, Hamaguchi M, et
al. Association of Non-alcoholic Fatty Liver Disease with Chronic Kidney Disease: A
Systematic Review and Meta-analysis. Woodward M, editor. PLoS Med. 2014 Jul
22;11(7):¢1001680.

4. Mantovani A, Zaza G, Byrne CD, Lonardo A, Zoppini G, Bonora E, et al.
Nonalcoholic fatty liver disease increases risk of incident chronic kidney disease: A
systematic review and meta-analysis. Metabolism. 2018 Feb;79:64-76.

5. Eslam M, Newsome PN, Sarin SK, Anstee QM, Targher G, Romero-Gomez M,
et al. A new definition for metabolic dysfunction-associated fatty liver disease: An
international expert consensus statement. Journal of Hepatology. 2020 Jul;73(1):202-9.
6. Liang Y, Chen H, Liu Y, Hou X, Wei L, Bao Y, et al. Association of MAFLD
With Diabetes, Chronic Kidney Disease, and Cardiovascular Disease: A 4.6-Year
Cohort Study in China. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 2022 Jan
1;107(1):88-97.

7. Jung CY, Koh HB, Park KH, Joo YS, Kim HW, Ahn SH, et al. Metabolic
dysfunction-associated fatty liver disease and risk of incident chronic kidney disease: A
nationwide cohort study. Diabetes & Metabolism. 2022 Jul;48(4):101344.

8. Tanaka M, Mori K, Takahashi S, Higashiura Y, Ohnishi H, Hanawa N, et al.
Metabolic dysfunction—associated fatty liver disease predicts new onset of chronic
kidney disease better than fatty liver or nonalcoholic fatty liver disease. Nephrology
Dialysis Transplantation. 2022 May 24;gfac188.

9. Kwon SY, Park J, Park SH, Lee YB, Kim G, Hur KY, et al. MAFLD and
NAFLD in the prediction of incident chronic kidney disease. Sci Rep. 2023 Jan
31;13(1):1796.

10.  Hashimoto Y, Hamaguchi M, Okamura T, Nakanishi N, Obora A, Kojima T, et
al. Metabolic associated fatty liver disease is a risk factor for chronic kidney disease. J
of Diabetes Invest. 2022 Feb;13(2):308-16.

11.  Deng Y, Zhao Q, Gong R. Association Between Metabolic Associated Fatty
Liver Disease and Chronic Kidney Disease: A Cross-Sectional Study from NHANES
2017-2018. DMSO. 2021 Apr;Volume 14:1751-61.

12. Rinella ME, Lazarus JV, Ratziu V, Francque SM, Sanyal AJ, Kanwal F, et al. A
multi-society Delphi consensus statement on new fatty liver disease nomenclature.

19



Hepatology [Internet]. 2023 Jun 24 [cited 2023 Jul 22];Publish Ahead of Print.
Available from: https://journals.lww.com/10.1097/HEP.0000000000000520

13.  Schmidt MI, Duncan BB, Mill JG, Lotufo PA, Chor D, Barreto SM, et al.
Cohort Profile: Longitudinal Study of Adult Health (ELSA-Brasil). International
Journal of Epidemiology. 2015 Feb 1;44(1):68—75.

14.  Schmidt Ml, Griep RH, Passos VM, Luft VC, Goulart AC, Menezes GMDS, et
al. Estrategias e desenvolvimento de garantia e controle de qualidade no ELSA-Brasil.
Rev Saude Publica. 2013 Jun;47(suppl 2):105-12.

15.  Mill JG, Pinto K, Griep RH, Goulart A, Foppa M, Lotufo PA, et al. Afericoes e
exames clinicos realizados nos participantes do ELSA-Brasil. Rev Saude Publica. 2013
Jun;47(suppl 2):54-62.

16.  Bensenor IM, Griep RH, Pinto KA, Faria CPD, Felisbino-Mendes M, Caetano
El, et al. Rotinas de organizacao de exames e entrevistas no centro de investigacao
ELSA-Brasil. Rev Saude Publica. 2013 Jun;47(suppl 2):37-47.

17.  Summary of Recommendation Statements. Kidney International Supplements.
2013 Jan;3(1):5-14.

18. Inker LA, Eneanya ND, Coresh J, Tighiouart H, Wang D, Sang Y, et al. New
Creatinine- and Cystatin C—Based Equations to Estimate GFR without Race. N Engl J
Med. 2021 Nov 4;385(19):1737-49.

19.  Goulart AC, Oliveira IRS de, Alencar AP, Santos MSC dos, Santos IS, Martines
BMR, et al. Diagnostic accuracy of a noninvasive hepatic ultrasound score for non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD) in the Brazilian Longitudinal Study of Adult
Health (ELSA-Brasil). Sao Paulo Med J. 2015 Apr;133(2):115-24.

20. Fedeli LG, Vidigal PG, Leite CM, Castilhos CD, Pimentel RA, Maniero VC, et
al. Logistica de coleta e transporte de material biologico e organizacao do laboratorio
central no ELSA-Brasil. Rev Saude Publica. 2013 Jun;47(suppl 2):63-71.

(Riazi et al. 2022).

Fatores de risco bem estabelecidos para NAFLD incluem idade avancada, sexo
masculino, obesidade, etnia hispanica ou branca, sindrome metabdlica, tabagismo,
consumo de alcool, dieta ocidental e consumo excessivo de bebidas agucaradas,
inatividade fisica, diabetes mellitus, dislipidemia, predisposi¢cdo genética e hipertensao
arterial sistémica (Yki-Jarvinen 2014; Chen et al. 2019; Marjot et al. 2020). Esses fatores
de risco levam & geracdo de substrato lipidico excessivo para o figado, estimulo a
lipogénese hepaética e reducdo de beta-oxidacdo (Ramanathan et al. 2022), culminando

em esteatose.

O estagio inicial de NAFLD é a esteatose simples, com gordura hepética excessiva
sem inflamacédo ou fibrose significativas. Em cerca de 30% dos individuos, a esteatose
simples progride para esteato-hepatite (NASH), processo inflamatorio intra-hepatico que
ao longo do tempo pode levar ao surgimento de fibrose. O estagio final da doenca ¢é a

cirrose, em que ha fibrose extensa, rigidez e perda de funcéo do figado.
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Na NAFLD ha ainda aumento da producéo de triglicerideos e colesterol LDL e
menor producéo de colesterol HDL, liberacdo de proteina C reativa e outros mediadores
inflamatdrios, ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e producao de fatores

de coagulacdo. Assim, a NAFLD se associa a diversas complicacdes extra-hepaticas.

A presenca de esteatose em mais de 5% dos hepatdcitos em analise histolégica é
0 padrdo-ouro para diagnéstico de excesso de gordura hepética. No entanto, tem a
desvantagem de ser um exame invasivo com potencial morbidade e mortalidade
associados. Sequéncias de ressonancia magnética avancadas permitem quantificar a
fracdo de gordura por densidade de protons, seja por imagem (em inglés, MRI-PDFF) ou
por espectroscopia de prétons (em inglés, H-MRS), apresentando bom desempenho na
deteccdo de acumulos de gordura maiores que 5,6% (ponto de corte para definicdo de
esteatose neste método), e permitindo a percepcdo de alteracdes dindmicas na adiposidade
ao longo do tempo. Esses exames de imagem sdo utilizados em estudos e, juntamente
com a bidpsia, também sdo considerados padrdo-ouro. A tomografia computadorizada
também é capaz de detectar esteatose hepatica, embora com menor acuracia que métodos
de ressonancia magnética, mas é pouco utilizada na pratica clinica pelo seu alto custo e

pelos riscos da exposicdo a radiacdo (Lee et al. 2010b).

A ultrassonografia é o primeiro exame recomendado para diagnostico de figado
gorduroso na pratica clinica, apresentando boa acuracia para detecgdo de esteatose
moderada a grave comparada com bidpsia (sensibilidade 84.8% e especificidade 93.6%)
(Hernaez et al. 2011). Entretanto, a ultrassonografia apresenta menor acuracia que
métodos de ressonancia magnética e tomografia computadorizada na deteccéo de gordura
hepaética, especialmente em graus mais leves (Lee et al. 2010b). Entre suas desvantagens
estdo a baixa sensibilidade em individuos com IMC >40kg/m? e em graus leves de
esteatose (abaixo de 20-30% de massa de gordura), a variabilidade de analise entre
diferentes examinadores e 0 mau desempenho para quantificacdo de gordura hepatica.
N&o € recomendada para acompanhamento clinico. Além disso, é inespecifica para o
diagnostico de esteatose simples, por nem sempre conseguir diferencia-la de fibrose
(Rinella 2015).

Escores construidos a partir de biomarcadores séricos e variaveis clinicas também
podem ser utilizados para predizer a presenca de esteatose hepatica. Esses escores foram

construidos e validados em diferentes populacbes e a partir de distintos métodos
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considerados padrdo-ouro. Cabe destacar que eles ndo foram desenvolvidos para
determinar auséncia de fibrose e ndo sdo adequados para distinguir entre diferentes graus
de adiposidade (Fedchuk et al. 2014). Alguns exemplos de escores serdo descritos a seguir

e sua acuracia diagnostica é apresentada na tabela 1.

O Fatty Liver Index (FLI) é derivado das varidveis indice de massa corporal
(IMC), circunferéncia da cintura, gama-glutamil transferase (GGT) sérica e triglicerideos
séricos com o objetivo de predizer esteatose hepatica diagnosticada por ultrassonografia.
Foi desenvolvido em estudo de 216 italianos com suspeita de doenca hepética e 280
controles, sendo excluidos participantes com hepatite B ou C, mas ndo consumidores
excessivos de alcool (21). Inicialmente, foi construida formula (ndo revelada no artigo)
utilizando as variaveis insulina sérica e género no lugar da variavel circunferéncia da
cintura, com obtencdo de area 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 variavel
ndo é medida rotineiramente. O modelo final obteve AUC-ROC semelhante, de 0.85 (IC
95% 0.81-0.88)

O FLI associou-se com inameros desfechos em saude: mortalidade por todas as
causas (Lee et al. 2021; Chung et al. 2022), diabetes mellitus tipo 2 (Movahedian et al.
2020), doenca renal cronica (Huh et al. 2017), infarto do miocéardio (Lee et al. 2021) e
acidente vascular cerebral (Lee et al. 2021). Aplicado a coorte ELSA-Brasil excluindo
consumidores abusivos de alcool e utilizando como padrdo-ouro a ultrassonografia
abdominal, o FLI apresentou AUC de 0.76 (0.74-0.78) para predicéo 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 validagdo em amostra com NAFLD comprovado por biopsia, o FLI
mostrou-se superior ao NAFLD liver fat score e ao HSI na predicdo de esteatose >5% em
analise histologica (Fedchuk et al. 2014).

O Steato-ELSA foi desenvolvido para predicéo de esteatose leve e moderada por
ultrassonografia em individuos sem consumo excessivo de alcool em amostra de
derivacdo da coorte ELSA-Brasil. O escore utilizou as seguintes variaveis: Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR), IMC, circunferéncia da cintura,
transaminases séricas e triglicerideos séricos. Aplicado a amostra de validagcdo na mesma
coorte, apresentou AUC-ROC 0.77 (IC 95% 0.75-0.78) para a predicédo de esteatose leve
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e AUC-ROC 0.83 (IC 95% 0.81-0.85) na predicdo de esteatose moderada (Perazzo et al.
2020). Apenas um estudo comparou o Steato-ELSA com bidpsia para a predicdo de
esteatose moderada a grave, em amostra de 22 participantes com obesidade candidatos a
cirurgia bariatrica. 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 ressonancia magnética nuclear de
prétons a partir das variaveis: presenca de sindrome metabdlica (sim/ndo), insulina sérica
de jejum, aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT). A amostra
utilizada foi de 470 individuos finlandeses com transaminases cronicamente elevadas,

sem consumo excessivo de alcool ou outros fatores de risco para doenca hepatica.

O Hepatic Steatosis Index foi construido em populacdo coreana, com casos de
NAFLD e controles pareados por idade e sexo sem NAFLD, submetidos a check-up. A
formula utiliza AST, ALT, IMC, sexo e DM. A Tabela 1 resume a acuracia de escores
ndo-invasivos para a predigdo de esteatose e a Tabela 3 descreve as férmulas para calculo

desses escores.

A deteccdo de fibrose é importante por se relacionar a maior mortalidade e
complicacdes hepaticas na NAFLD (EASL-ALEH Clinical Practice Guidelines 2015). A
bidpsia hepatica é o padrdo-ouro para diagnostico e extensédo da fibrose. Escores baseados
em biomarcadores séricos para a predicéo de fibrose avancada, a exemplo do que ocorre
com esteatose, também estdo disponiveis. O NAFLD-fibrosis score (NFS) e o FIB-4 sdo
0s escores mais estudados e validados externamente em populagdes com NAFLD (EASL-
ALEH Clinical Practice Guidelines 2015). Ambos apresentam baixa acuracia em
individuos com 35 anos ou menos, ndo devendo ser utilizados nessa faixa etaria. O FIB-
4 mostrou-se superior a outros 6 escores nao invasivos na predicdo de fibrose em
individuos com NAFLD (Shah et al. 2009). A Tabela 2 resume a acurécia de escores

ndo-invasivos para a deteccao de fibrose e a Tabela 3 descreve suas formulas.
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Tabela 1: Acurécia dos escores Steato-ELSA, Fatty Liver Index, NAFLD liver fat score e Hepatic
Steatosis Index na predicéo de: 1) esteatose diagnosticada por métodos de imagem na amostra de
validacéo original (ou, na auséncia desta, amostra de derivagdo); 2) esteatose >5% diagnosticada por
bidpsia hepatica em estudo de validagdo com amostra com NAFLD.

Método Acurécia na amostra original Acurécia versus biopsia em

pacientes com NAFLD

Fatty liver index (FL1)  Padréo-ouro: ultrassonografia FLI>60: Sens 76%, Esp 87%
AUROC 0.83 (0.72-0.91)
Acurécia na amostra de derivagao:
FLI1<30: sens 87% e esp 64%
FLI>60: sens 61% e esp 86%

Steato-ELSA Padrdo-ouro: ultrassonografia Néo testado neste estudo

Acurécia na amostra de validago:
>0.386: sens 65.6% ¢ esp 73.7%
(estetose leve)

>0.403: sens 83.5% ¢ esp 68.7%
(esteatose moderada)

Non-alcoholic fatty Padrdo-ouro: ressonancia magnética NAFLD liver fat score >0.16: Sens
liver disease — liver fat  nuclear de prétons 65%, Esp 87%
score (NAFLD liver fat AUROC 0.80 (0.69-0.88)
score) Acuracia na amostra de validacéo:
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%
Hepatic Steatosis Index Padrdo-ouro: ultrassonografia HSI >41.6: sens 61%, esp 93%
(HSI) AUROC 0.81 (0.71-0.88)

Acurdcia na amostra de validag&o:
HSI <30: sens 93.1%, esp 39.6%
HSI >36: sens 45.1%, esp 93.1%

AbreviacBes: Sens, sensibilidade; esp, especificidade; AUROC, area 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: Acurécia dos escores FIB-4 e NAFLD Fibrosis Score (NFS) na predigdo de fibrose
significativa na amostra de validagdo do artigo original e em amostra com NAFLD

Método Acurécia na amostra de validacao do Acurécia em amostra com NAFLD

artigo original

FIB-4 FIB-4 <1.45: sens 70% e esp 73.7% FIB-4 <1.3: sens 74%, esp 71%
FIB-4 >3.25: sens 21.7% e esp 96.8% FIB-4 >2.67: sens 33%, esp 98%
AUROC 0.8 (IC 95% 0.76-0.85)
NAFLD Fibrosis NFS <-1.455: sens 77% e esp 71% AUROC 0.77 (IC 95% 0.72-0.82)
Score (NFS) NFS >0.676: sens 43% e esp 96% Sensibilidade e especificidade ndo
reportadas

Abreviacbes: Sens, sensibilidade; esp, especificidade; AUROC, &rea 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: Férmulas dos escores

Férmulas

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]

142 17828[(0.0823><BMI) +(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 x ALT/AST ratio + BMI (+2, if DM; +2, if female)

FIB-4 = (age [yr] X AST [U/L]) / (PLT [10%L]) x (ALT [U/L])"2

NAFLD Fibrosis Score (NFS) = -1.675 + 0.037 x age (years) + 0.094 x BMI (kg/m?) + 1.13 x IFG/diabetes
(yes =1, no=0) + 0.99 x AST/ALT ratio - 0.013 x platelet (x10%1) - 0.66 x albumin (g/dI)

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 Doenca hepatica gordurosa associada a disfungdo metabolica
(MAFLD)

Em 2020, um painel de especialistas sugeriu a mudanca de nomenclatura e
critérios diagndsticos para NAFLD (Eslam et al. 2020a, 2020b). O novo termo foi
denominado doenga hepética gordurosa associada a disfungdo metabdlica ou doenca
hepética gordurosa associada ao metabolismo. Essa definicdo entende o acimulo de
gordura hepatica como uma manifestacdo da sindrome metabdlica no figado e transforma
a doenca em um diagnostico de inclusdo, reconhecendo que pudesse coexistir e até

mesmo ter efeito sinérgico com outras causas de doenca hepatica.
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Os critérios diagnosticos incluem evidéncia de acimulo de gordura hepaética, seja
por métodos de imagem, histologia ou escore clinico, a exemplo da definicdo de NAFLD.
N&o sdo excluidas outras causas de doenca hepatica, mas € necessaria a evidéncia de
disfuncdo metabdlica: sobrepeso ou obesidade (IMC >25 kg/m? em brancos ou IMC>23
kg/m? em asiaticos), presenca de diabetes mellitus tipo 2 ou presenca pelo menos duas
das seguintes anormalidades metabdlicas: circunferéncia da cintura aumentada conforme
etnia (>88 cm para mulheres ¢ >110cm para homens em brancos ou >80cm para mulheres
¢ >90cm para homens em asiaticos), pressao arterial >130/80 ou uso de anti-hipertensivo,
hipertrigliceridemia sérica (triglicerideos >150mg/dl) ou uso de medicacao especifica,
colesterol HDL diminuido (<50mg/dl em mulheres ou <40mg/dl em homens) ou uso de
medicacdo especifica, pré-diabetes, resisténcia a insulina medida pelo Homeostasis
Model Assessment of Insulin Resistance (HOMA-IR>2.5) ¢ inflamagdo subclinica
(proteina C reativa >2mg/dl). (Eslam et al. 2020a, 2020b). Entretanto, o conceito MAFLD
ndo foi reconhecido pelas sociedades de hepatologia. Os critérios diagnosticos originais
sdo exibidos na Figura 1. Na Figura 2, sdo exibidos os critérios diagndsticos com
adaptacéo de pontos de corte de obesidade abdominal para sul-americanos, conforme a

Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes.

Hepatic steatosis in adults
(detected either by imaging techniques, blood biomarkers/scores or by liver histology)

:
P

Lean/normal weight
(defined as BMI <25 kg/m? in Caucasians
or BMI <23 kg/m? in Asians)

(defined as BMI 225 kg/m? in

Overweight or obesity
Caucasians or BMI 223 kg/m? in Asians)

If presence of at least two metabolic risk abnormalities:

* Waist circumference 2102/88 cm in Caucasian men and women (or 290/80 cm in Asian men
and women)

* Blood pressure 2130/85 mmHg or specific drug treatment

* Plasma triglycerides 2150 mg/dl (21.70 mmol/L) or specific drug treatment

+ Plasma HDL-cholesterol <40 mg/dl (<1.0 mmol/L) for men and <50 mg/dl (<1.3 mmol/L) for
women or specific drug treatment

+ Prediabetes (j.e., fasting glucose levels 100 to 125 mg/dl [5.6 to .9 mmol/L], or 2-hour post-load
glucose levels 140 to 199 mg/dl [7.8 to 11.0 mmol] or HbA1c 5.7% to 6.4% [39 to 47 mmol/mol])

* Homeostasis model nent of insulin resi e score 22.5
+ Plasma high-sensitivity C-reactive protein level >2 mg/L

MAFLD

(Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease)

Fig. 1. Flowchart for the proposed “positive” diagnostic criteria for MAFLD.

Figura 1. Critérios diagnosticos de MAFLD, conforme publicagdo original (Eslam et al. 2020a)
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v

Presenca de pelo menos 2 dos 7 critérios:

1. Circunferéncia de cintura acima dos pontos de
corte definidos para cada etnia; em sulamericanos,
>90 (H) ou > 80 cm (M)

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

3. TG > 150 mg/dL ou sob uso de hipolipemiante
4. PA > 130/85 mmHg ou sob uso de
anti-hipertensivo

5. Pré-diabetes

6. HOMA-IR 2 2,5

7. PCR-us > 2 mg/dL

v 4’ W

DHGM
Doenga hepatica gordurosa metabélica

Figura 2. Critérios diagndsticos de MAFLD, conforme Diretriz da Sociedade Brasileira de Diabetes
(Godoy-Matos et al. 2022)

3.1.4 Doenca hepatica esteatética associada a disfuncao metabolica
(MASLD)

Em 2023, a Associagdo Latinoamericana para o Estudo do Figado (La Asociacion
Latinoamericana para el Estudio del Higado, ALEH), a Associacdo Americana para o
Estudo de Doencas do Figado (American Association for the Study of Liver Diseases,
AASLD) e a Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (European Association for
the Study of the Liver, EASL) publicaram conjuntamente uma nova nomenclatura e
definicdo para NAFLD (Rinella et al. 2023). Denominada doenca hepética esteatdtica
associada a disfuncdo metabdlica (MASLD), seu diagnéstico envolve a evidéncia de
esteatose diagnosticada por imagem ou biopsia associada a pelo menos um de cinco
critérios cardiometabolicos:

1) IMC >25 kg/m? (>23 kg/m? em asiaticos) ou circunferéncia da cintura >94cm em
mulheres e >80cm em homens

2) Glicose de jejum >100mg/dL ou TOTG 2h >140mg/dL ou HbAlc >5.7% ou
diabetes tipo 2 ou tratamento para diabetes tipo 2

3) Pressao arterial >130/85mmHg ou tratamento medicamentoso anti-hipertensivo

especifico
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4) Triglicerideos plasmaticos >150mg/dL ou medicagdo hipolipemiante
5) HDL colesterol plasmatico <40 mg/dL para homens e <50 mg/dL para mulheres
ou uso de medicacdo hipolipemiante
A nova nomenclatura e critérios diagndsticos foram definidos com base em um
consenso que envolveu as trés sociedades de hepatologia citadas, grupos representantes
de pacientes, méedicos clinicos, experts na area e membros da industria. Todos 0s
pacientes com esteatose que preenchem algum dos critérios metabolicos sdo considerados
como tendo MASLD. Caso apresentem também consumo elevado de alcool, o

diagnostico é denominado MetALD.

3.1.5 Intersec¢édo entre NAFLD, MAFLD e MASLD no ELSA-Brasil

Para avaliar a sobreposicéo dos critérios que definem doenca hepatica esteatotica,
comparamos participantes que preencheram critérios para NAFLD, MAFLD e MASLD
na onda 1 do ELSA-Brasil.

Dos 15.105 participantes que compareceram a onda, 12.227 realizaram
ultrassonografia hepética. Destes, foram excluidos 291 com dados incompletos sobre
consumo de alcool ou variaveis para a definicdo de disfuncdo metabdlica. Dos 11.936
restantes, 4752 apresentavam esteatose. Destes, 3686 individuos preenchiam critérios
para as trés defini¢bes, 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 ndo preenchiam critérios para nenhuma das definicdes.
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Presenca de esteatose
MASLD

(n = 4602)

36 (1%)

674
(14%) NAFLD
MAFLD (n = 4022)
(n = 4360) ‘

130
(3%)

Figura 3. Diagrama de Venn mostrando as interse¢oes entre as defini¢des de MASLD, MAFLD e
NAFLD nos participantes do estudo ELSA-Brasil (elaborado pela autora).

3.1.6 Doenca renal cronica

A doenca renal crbnica (DRC) é caracterizada por alteracGes persistentes na
estrutura ou na funcéo renal, com efeitos sobre a saiude do individuo (Summary of

Recommendation Statements 2013).

A incidéncia global de DRC, bem como as mortes e anos de vida ajustados para
incapacidade (DALYSs) atribuidos a essa doenca 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 paises de alta e média renda séo
diabetes mellitus e hipertensdo arterial sisttmica. Outros fatores de risco incluem
envelhecimento, doencas hereditarias (como doencga renal policistica) e anormalidades
renais congénitas (por exemplo, refluxo vesico-ureteral), obesidade, tabagismo, sindrome
metabdlica e seus componentes, infeccbes e doencas autoimunes, doencgas vasculares
renais (como aterosclerose), medicagdes nefrotoxicas, uropatias obstrutivas, baixo peso
ao nascer, malignidade e episddios de lesdo 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 crénico aos rins levando a inflamacéao
local, com infiltracdo de células imunes e secrecdo de matriz extracelular pelas células
mesangiais. O processo culmina com substituicdo do tecido renal normal por fibrose,
ocorrendo glomeruloesclerose, fibrose intersticial e atrofia tubular. A perda de tecido
normal saudavel leva os néfrons remanescentes a realizarem hiperfiltracdo, um processo
adaptativo, mas que acaba levando a piora progressiva da funcao renal (Webster et al.
2017).

O diagnostico de DRC requer a demonstracao de perda de funcdo ou presenca de
alteracdo estrutural renal por pelo menos 3 meses (Chapter 2: Definition, identification,
and prediction of CKD progression 2013). O critério de presenca de alteracéo estrutural

permite diagndstico precoce de lesdo dos rins antes que haja impacto na sua funcéo.

Os rins realizam inimeras fun¢des. A perda na taxa de filtracdo glomerular (TFG)
(quantidade de plasma filtrada pelos glomérulos por minuto por 1.73m? de area de
superficie corporal) é considerada a melhor forma de representar a perda das funcdes dos
rins de uma maneira geral (Inker e Titan 2021). A TFG pode ser medida de maneira direta,
a partir da taxa de filtracdo de substancias exodgenas, ou estimada partir de substancias

enddgenas.

A inulina é considerada a substancia ideal para medida da TFG pois passa
livremente pela membrana glomerular, ndo se liga a proteinas, ndo € metabolizada pelo
organismo, nem € secretada ou reabsorvida pelos tubulos renais. No entanto, a taxa de
filtracdo de inulina requer um exame invasivo e complexo que inclui infusdo endovenosa
dessa substancia e cateterismo vesical, sendo pouco utilizado na pratica. Marcadores de
alta precisdo alternativos sdo o iotalamato e iohexol, mais disponiveis que a inulina,
porém aferidos em ensaios invasivos e caros. Outra opcdo é a cintilografia com

radioisotopos (Cr-EDTA e Tc-DTPA), que mede a captagdo desses farmacos pelos rins.

Na pratica clinica, a taxa de filtracdo glomerular é estimada a partir de substancias
enddgenas, principalmente a creatinina sérica. A creatinina resulta da metabolizacéo da
creatina, produzida no figado ou ingerida na dieta, para gerar energia nos masculos.
Assim, fatores que interferem nos niveis de creatinina incluem funcdo hepatica, massa

muscular e quantidade de proteinas ingeridas na dieta.
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A cistatina C, proteina sintetizada por todas as células nucleadas, ¢ um marcador
alternativo, apesar de ter custo mais elevado. Ela € filtrada e totalmente reabsorvida pelo
tibulo, ndo sendo excretada na urina. Sua principal vantagem é ndo sofrer interferéncia
de massa muscular e funcdo hepética, sendo utilizada para confirmacéo de diagnéstico de
DRC em pacientes fora do padrdo de massa muscular esperado, como na cirrose,

obesidade grau 3 e em amputados.

Formulas para estimar a taxa de filtracdo glomerular a partir dos niveis séricos de
creatinina ou cistatina buscam estimar a taxa de filtracdo glomerular a partir de padroes
esperados para sexo e idade. A formula mais recomendada € a CKD-Epi, sobretudo em
contexto ambulatorial. Equacdes mais recentes excluem racga/cor da pele na formula. A
equacdo CKD-Epi cistatina-creatinina € considerada mais precisa do que a CKD-Epi
creatinina (Inker etal. 2021). Recomenda-se que a albumina urinaria também seja dosada,

por ser um marcador de lesdo renal.

A DRC deve ser detectada e tratada em estagios precoces, antes que ocorra a
insuficiéncia renal. O manejo da DRC busca deter sua progressdo e reduzir o risco
cardiovascular. Seu tratamento envolve o uso de drogas que controlam a glicemia e a

pressao arterial e que detém os mecanismos deletérios da hiperfiltracdo compensatoria.

3.2 Inter-relacdes entre diabetes mellitus tipo 2, esteatose hepatica
(NAFLD/MAFLD) e doenca renal cronica

3.2.1 Associagao entre NAFLD e o desenvolvimento de DM2

O figado com NAFLD ¢ resistente a acdo da insulina localmente, mantendo uma
producdo excessiva de glicose, e libera hepatocinas que induzem resisténcia a insulina
em outros tecidos corporais. Além disso, acredita-se que a sintese excessiva de
triglicerideos pelo figado com NAFLD promova o acimulo de gordura intrapancreatica,
levando a disfuncédo de células beta pancreéaticas. A combinacéo de fatores promotores de
hiperglicemia e a faléncia das células beta pancreéticas, por acimulo de gordura ectdpica
e por sobrecarga compensatoria, 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
revisdo sistematica (Mantovani et al. 2021) de 2021 com estudos de coorte mostrou que
a presenca 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 (1°=91.2%). Os
estudos da revisdo foram conduzidos em populacbes de maioria asiatica ou branca: 27
estudos provenientes da Asia, dois dos Estados Unidos da América e quatro da Europa.
Analise de subgrupo com nove estudos demonstrou aumento ainda maior no risco de
DM2 (HR 2.69, 95% IC 2.08- 3.49; 1°=69%) conforme graus avancados de NAFLD, seja
esteatose avancada presente em ultrassonografia ou fibrose diagnosticada por biopsia ou
escores clinicos. Outra revisdo sistematica (Movahedian et al. 2020) publicada em 2020
analisou 14 estudos asiaticos 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 doenca hepatica

gordurosa nao-alcodlica diagnosticada por esse escore.

Apenas dois estudos investigaram a associagédo entre NAFLD e diabetes incidente
em populacOes etnicamente mais diversas. Hatano et al. investigou a associacdo entre
NAFLD medida por ultrassom e diabetes incidente de acordo com raga/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). Ap6s uso de escore de propensédo e ajuste
para diversas variaveis confundidoras, a associacdo foi demonstrada em participantes de
cor branca, mas ndo 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 ndo testou modificacdo de efeito por raca/cor (Faria et al. 2023).

Portanto, sdo necessarios mais estudos avaliando o papel de raca/cor na associacdo
entre NAFLD, especialmente com a nova definicdo MASLD, e desenvolvimento de
diabetes incidente. Sabe-se que a distribuicdo de gordura corporal, a presenca de variantes
genéticas associadas a NAFLD, o perfil lipidico e fatores socioecondmicos variam entre
individuos de cor branca e preta (Hakim et al. 2019; Marjot et al. 2020; Lopez-Neyman

et al. 2022), justificando seu potencial impacto na associa¢do estudada.
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3.2.2 Associacao entre DM2 e o desenvolvimento de NAFLD

A resisténcia a insulina sistémica presente no diabetes tipo 2 promove lipélise e
influxo excessivo de &cidos graxos para o figado, o que culmina no acimulo anormal de
triglicerideos nos hepatdcitos. Nos pacientes com diabetes, existe ainda um risco
aumentado de progressdo para formas mais graves de NAFLD, como NASH, fibrose,

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

Uma revisdo sistematica (Younossi et al. 2019) com dados de 80 paises estimou
que cerca de 55.5% (IC 95% 47.3-63.7%) da populacdo que vive com DM2 apresenta
NAFLD diagnosticada por métodos de imagem (H-MRS ou ultrassom). A prevaléncia
conforme regido foi de 56.8% (IC 95% 34.1-77%) na América Latina, 51.8% (IC 95%
31.3-71.6%) nos Estados Unidos, 52% (I1C 95% 45.4-58.6%) in no Leste Asiatico, 57.9%
(IC 95% 52.9-62.7%) no Sul Asiatico, 67.3% (IC 95% 60.4-73.6%) no Oeste Asiatico,
68% (IC 95% 62.1-73%) na Europa e 30.4% na Africa (IC 95% 11.6-67.1%).

Dentre os poucos estudos que avaliaram o papel do diabetes na incidéncia - e ndo
SO na progressao - da NAFLD, ndo houve avaliagdo em grupos étnicos mais diversos (Li
etal. 2017; Ma et al. 2017). Apesar de estudos apontarem menor prevaléncia de NAFLD
em individuos de cor preta, ndo foi investigado se fatores associados ao desenvolvimento
de NAFLD, como o diabetes, poderia explicar essa diferenca. Além disso, ressalta-se que

essa associagdo ainda ndo foi investigada com a nova definicdo MASLD.

3.2.3 Associagao entre NAFLD/MAFLD e o desenvolvimento de DRC

NAFLD tem sido apontada como um fator de risco para DRC. Além da sua
associacdo com diabetes e risco cardiometabdlico, que sdo causas de dano micro e
macrovascular nos rins, a NAFLD compartilha mecanismos de progresséo da doenga com
a DRC, como a ativacdo de cascatas pro-inflamatdrias e pro-fibroticas compensatérias
(Wang et al. 2022).
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Para analisar essa relacdo, revisdo sistematica (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 Asia (7 estudos), mas também na Europa (4 estudos) e
Estados Unidos da América (2 estudos). A NAFLD foi diagnosticada por métodos de
imagem, escores bioquimicos, bidpsia hepatica ou Codigo Internacional de Doencas
(CID-9/CID-10). Na anélise principal com 10 estudos, a presenca de NAFLD se associou
43% de aumento no risco de DRC (HR 1.43, IC 95% 1.33- 1.54; 1>=60.7%), ap0s ajuste
por idade, sexo, IMC, HAS, dislipidemia, diabetes, tabagismo, TFG basal e uso de
medicacdo. Entretanto, poucos estudos realizaram ajuste para fatores socioeconémicos

(renda e educacao), atividade fisica e alcool.

Mais recentemente, estudos realizados com a definicdo de MAFLD em vez de
NAFLD na predigdo de DRC apresentaram resultados discrepantes. A maioria dos
estudos transversais encontrou associacao entre MAFLD e DRC (Sun et al. 2021; Su et
al. 2022), mas um estudo (NHANES) ndo encontrou essa associacdo 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 associa¢cdo comparando
as defini¢coes de MAFLD e NAFLD. Um estudo da China encontrou aumento de risco de
DRC associado tanto a MAFLD quanto NAFLD quando comparados ao grupo de
referéncia “sem esteatose”(Liang et al. 2022). Outro estudo da Coreia (Jung et al. 2022),
que definiu doenga hepatica gordurosa por FLI, reportou que NAFLD, comparado a
auséncia de NAFLD, se associou com risco de DRC similar ao de MAFLD comparado a
auséncia de MAFLD. No entanto, em um estudo do Japéo, os resultados entre MAFLD e
NAFLD foram conflitantes. Os autores encontraram um pequeno aumento de risco de
DRC associado a MAFLD, mas ndo a NAFLD ap0s ajuste para variaveis confundidoras.
(Tanaka et al. 2022).

Considerando os componentes de esteatose hepética e disfuncdo metabdlica
contemplados na definicdo de MAFLD, dois estudos de coorte retrospectivos mostram
resultados diferentes. Um estudo no Japdo encontrou que esteatose por si s6 ndo se
associou com DRC incidente. Disfuncdo metabdlica combinada a esteatose (MAFLD)

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

melhor que disfuncdo metabolica sem esteatose hepéatica (Kwon et al. 2023).

A maioria dos estudos citados consideram que MAFLD é um conceito superior a
NAFLD na predi¢do de DRC. No entanto, a contribuicdo especifica da esteatose e da
disfuncdo metabdlica nesses estudos é conflitante ou n&o foi avaliada. E digno de nota
que boa parte dos estudos citados realizaram controle para covariaveis que poderiam ser
consideradas mediadoras ou que estdo incluidas na definicdo de MAFLD, como diabetes
e hipertensdo. Além disso, as analises foram baseadas em diferentes grupos de referéncia,
0 que prejudica a conclusdo sobre a contribuicdo dos diferentes componentes. Por
exemplo, alguns estudos compararam MAFLD com auséncia de MAFLD. Outros,
compararam MAFLD com auséncia de esteatose e disfuncdo metabolica. E incerto,
portanto, se a esteatose por si s6 confere risco aumentado de DRC e se 0 conceito de
MASLD, ainda nao estudado em associagdo com DRC, é superior ao risco conferido por

anormalidades metabélicas ja conhecidas, como obesidade e diabetes.
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4. QUADROS TEORICOS E DIAGRAMAS CAUSAIS

4.1 Quadro tedrico geral. Inter-relacOes entre diabetes tipo 2, esteatose hepatica

(MASLD) e doenga renal cronica

Estilo de vida moderno:
fatores de risco e

[ DIABETES MELITO TIPO 2 ] Y

]

> MASLD

comorbidades associadas a
doencas crbnicas

l

[ DOENGA RENAL CRONICA ]

4.2 Quadro tedrico para a relacdo entre MASLD e DM2

MASLD

I

/ Idade avangada, sexo masculino (mais prevalente)
Raca/cor hispanica ou branca (protecio em pretos)
Variantes genéticas (ex; PNPLA3)

Fatores socioecondmicos (inseguranga alimentar)
Dieta inadequada (carne vermelha e processada, fast
food, bebidas agucaradas)
Sobrepeso/obesidade geral ou central
Inatividade fisica
Hipertensdo
Dislipidemia aterogénica (sobretudo triglicerideos)
Consumo de dlcool (leve-moderado pode proteger,
pesado incerto)

Consumo de tabaco
\ Apneia obstrutiva do sono /

— pM2

ﬂade avancgada, sexo masculino (mais prevalenteN

Raca/cor preta
Historia familiar de diabetes
Fatores socioecondmicos
Dieta inadequada (carne vermelha e bebidas
acucaradas, baixo consumo de fibras)
Sobrepeso/obesidade geral ou central
Inatividade fisica
Hipertensdo
Baixo HDL, triglicerideos altos
Consumo de alcool (abstémio e elevado)
Consumo de tabaco

Sono inadequado e trabalho em turnos
\ Diabetes gestacional /
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4.3 Quadro tedrico para a relagdo entre MASLD e seus componentes e DRC

incidente
-
ESTEATOSE
HEPATICA {L
v
IDADE
SEXO
FATORES SOCIOECONOMICOS
RACA/COR f DOENCA RENAL
INATIVIDADE FISICA L CRONICA
CONSUMO DE ALCOOL
TABAGISMO
DISFUNCAO ﬁ
METABOLICA:
sobrepeso/obesidade,

disglicemia, pressdo
arterial elevada,
triglicerideos altos,
baixo HDL) J

4.4 Diagrama causal aciclico representando a associacdo entre MASLD e
diabetes tipo 2 incidente

Histdria familiar de diabetes
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|
Diabetes
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Triglicerideos Colesterol HDL

Tabagismo

Hipertensdo
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4.5 Diagrama causal aciclico representando a associacdo entre diabetes tipo 2 e
MASLD incidente

Posicdo socioecondmica

D

Raca/etnia

Diabetes MASLD

Sobrepesofobesidade
repesn/obes} Atividade fisica

Triglicerideos Colesterol HDL

Tabagismo

Hipertensio
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4.6 Diagrama causal aciclico representando a associagdo entre MASLD e doenca
renal cronica incidente

@
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sejam:

5. JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

5.1 Justificativa

Duas lacunas importantes foram identificadas na revisdo da literatura, quais

Associacdes entre doenca hepatica esteatdtica associada a disfuncdo metabodlica e
diabetes ainda ndo foram investigadas. Poucos estudos investigaram a relacdo
bidirecional entre doenca hepatica esteatdtica e diabetes na mesma populacéo e
com metodologia padronizada, nenhum deles em amostra ndo-branca e nao-
asidtica. Dessa forma, a predicdo de diabetes a partir de MASLD pode ser
ampliada com sua investigagdo em diferentes grupos de raga/cor, incluindo
pessoas de cor preta, especialmente quando o estudo tem poder estatistico
suficiente para avaliar a modificacdo de efeito na associacao.

Estudos de coorte investigando a predi¢cdo de doenca renal cronica a partir de
NAFLD/MAFLD apresentaram resultados conflitantes. Apenas dois estudos
prospectivos foram realizados até o presente momento. Nenhum estudo explorou
a contribuicdo de cada um dos componentes de MASLD separadamente na
predicdo de DRC.

O ELSA-Brasil oportuniza contribuices na investigacdo dessas duas lacunas.

5.2 Objetivo Geral

Na coorte ELSA-Brasil, avaliar a associacdo entre a doenca hepética esteatética

associada a disfuncdo metabolica (MASLD) e o desenvolvimento de diabetes e de doenca

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

e a sua possivel heterogeneidade segundo grupos de raga/cor. Além disso, explorar a

relacdo entre doenca hepética esteatOtica associada a disfungdo metabolica e seus

componentes e doenca renal cronica incidente.
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5.3 Objetivos Especificos

Na coorte ELSA-Brasil:

1- Estimar o risco de diabetes de acordo com a presenca ou ndo de doenca hepatica
esteatOtica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD) diagnosticada com escore na
linha de base. De forma inversa, estimar o risco de doenca hepatica esteatotica associada
a disfuncdo metabolica (MASLD) de individuos com diabetes na linha de base
comparados a individuos sem diabetes. Em analise de sensibilidade avaliar os resultados
considerando a esteatose diagnosticada por ultrassom e a adiposidade por bioimpedancia.
(Artigo 1)

2- Estimar o risco de doenca renal cronica de acordo com a presenca de disfungao
metabdlica, esteatose ou ambos, definidos segundo critérios de doenca hepatica

esteatdtica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD) na linha de base. (Artigo 2)

5.4 Hipdteses

Na coorte ELSA-Brasil:

1- A presenca de diabetes se associa de maneira independente a maior incidéncia
de doenca hepatica esteatotica associada a disfuncdo metabdlica (MASLD), com menor

risco em pessoas de raga/cor preta.

2a- A presenca de doenca hepatica esteatotica associada a disfuncdo metabdlica

(MASLD) se associa de maneira independente a maior incidéncia de diabetes.

2b- Comparada a auséncia de disfuncdo metabdlica e de esteatose, a presenca de
esteatose isolada ndo prediz risco aumentado de doenca renal crénica, ao contrario da
presenca de disfuncdo metabdlica e de doenca hepética esteat6tica associada a disfuncao
metabolica (MASLD).
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6. METODOS

6.1 Desenho de estudo e amostra

Estudo de coorte prospectivo utilizando dados do Estudo Longitudinal de Salde
do Adulto (ELSA) Brasil. O ELSA-Brasil é um estudo de coorte multicéntrico,
prospectivo, desenvolvido com o objetivo de investigar fatores de risco para o
desenvolvimento de diabetes, doencas cardiovasculares e outras doencas crénicas em
adultos brasileiros. Foram elegiveis individuos de 35 a 74 anos, funcionarios ativos ou
aposentados de cinco universidades e um centro de pesquisa publicos: Fundacdo Oswaldo
Cruz (RJ), Universidade de S&o Paulo (SP), Universidade Federal da Bahia (BA),
Universidade Federal do Espirito Santo (ES), Universidade Federal de Minas Gerais
(MG) e Universidade Federal do Rio Grande do Sul (RS). Critérios de exclusdo foram:
gestacdo atual ou recente, intencdo de sair do trabalho atual em breve, disfuncéo cognitiva
grave, dificuldade de comunicacdo grave e, para aposentados, residir fora da area
metropolitana do centro de investigacdo. Foi estimado tamanho de amostra de 15.000
individuos para detectar incidéncia de DM2 e infarto agudo do miocardio. A amostra final
atingida foi de 15.105 individuos (Aquino et al. 2012).

Na linha de base (onda 1), que ocorreu de 2008 a 2010, os participantes
responderam a questionarios e realizaram medidas clinicas e coleta de exames
laboratoriais nas clinicas dos centros de investigacdo. Periodicamente, 0s participantes
sdo convidados a comparecer aos centros de investigacdo 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 ligacdes telefébnicas anuais para detectar e
investigar possiveis desfechos de saiide como diabetes, doengas cardiovasculares e cancer
(Schmidt et al. 2015).

Para o primeiro artigo deste trabalho, foram excluidos participantes com MASLD
ou DM2 na linha de base, conforme a direcdo da associacéo a ser estudada. Além disso,
foram excluidos aqueles que faleceram durante o estudo antes da ocorréncia do desfecho,

0S gque ndo retornaram para as visitas e ndo desenvolveram o desfecho, e aqueles com
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dados incompletos ou de méa qualidade sobre exposicao, desfecho ou covariaveis.

Para o segundo artigo deste trabalho, critérios de exclusdo foram DRC na linha de
base, Obitos, perdas de seguimento e dados incompletos ou de ma qualidade sobre

exposicao, desfecho ou covariaveis.

6.2 Afericdo das exposicoes

6.2.1 Diabetes tipo 2 prevalente

Diabetes prevalente foi determinado pelo conhecimento prévio de diagnostico
médico da doenga pelo participante, ou pelo uso de medicacdo para diabetes nas duas
Gltimas semanas ou, ainda, por alteracdo nos testes laboratoriais realizados na clinica,

conforme serd detalhado a seguir.

No questionario sobre histéria 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”, “Nao” e, para mulheres, também “Sim, somente durante a
gravidez”. Caso o participante respondesse que sim, foi considerado diagnostico prévio
de diabetes. Os participantes também foram instruidos a trazerem medicacGes em uso e
prescricbes médicas ao centro de investigacdo. ApOs registro das medicagdes, foi
questionado: “Algum(ns) dos medicamentos que o(a) Sr(a) tomou durante as Ultimas duas
semanas foi para diabetes ou agucar alto no sangue?”. Resposta afirmativa a esta pergunta

foi considerada como diagnostico prévio de diabetes.

Os participantes foram instruidos a realizar jejum durante a noite até a visita a
clinica pela manha, onde foi coletado sangue venoso para a afericdo de glicose e
hemoglobina glicada. Aqueles sem diagndstico prévio de diabetes também realizaram
coleta duas horas apds sobrecarga de 75g de glicose. Foi considerado diagnostico
epidemioldgico de diabetes para aqueles que atingissem o ponto de corte OMS/ADA em

algum dos trés testes.

Para garantir a padronizacéo de analise nos seis centros de investigacao do ELSA-
Brasil, as amostras de sangue e urina dos participantes foram analisadas em um

laboratdrio central, do Hospital Universitario da Faculdade de Medicina da USP (HU-
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FMUSP), localizado em S&o Paulo.

Apos a coleta de sangue, as amostras foram imediatamente centrifugadas e
congeladas nos centros de investigacdo, garantindo sua estabilidade até as analises de
glicemia e hemoglobina glicada (HbA1c) realizadas no laboratério central (Fedeli et al.
2013). Andlises de glicemia foram realizadas por método de hexoquinase (enzimatico),
com equipamento ADVIA 1200 Siemens. Ja a hemoglobina glicada foi analisada por
método de cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC), que é certificado pela
International Federation of Clinical Chemistry (IFCC), utilizando aparelho Variant Bio
Rad®. O laboratdrio central HU-FMUSP foi certificado pelo NGSP nas ondas 2 e 3.

6.2.2 Doenca hepatica esteatotica associada a disfuncéo metabolica
prevalente

Foram considerados com MASLD os participantes com esteatose hepética e
disfuncdo metabolica na linha de base. A presenca de esteatose foi determinada por
esteatose hepética pela medida de atenuagdo do feixe em ultrassonografia de abdome; ou

por escore Fatty Liver Index 30-60 ou > 60, comparado a categoria de referéncia <30.

A ultrassonografia de abdome foi obtida com aparelho de alta resolu¢cdo em modo-
B (SSA-790A, Aplio XG, Toshiba Medical System, Téquio, Japao) e transdutor convexo
de amplo espectro (PVT-375BT), com frequéncia central de 3.5 MHz (2.5a 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
investigacdo de Sdo Paulo, onde também foi realizado controle de qualidade rigoroso das

imagens obtidas.

O protocolo de ultrassonografia hepética incluiu a avaliacdo de trés parametros:
atenuacdo hepatica do feixe de ultrassom, didmetro anteroposterior do lobo hepatico
direito e indice hepatorrenal. A atenuacgdo hepética foi determinada a partir da definigdo
do diafragma visualizado posteriormente ao lobo hepatico direito em imagens em modo-
B, podendo ser classificada como normal (visualizacdo completa do diafragma) ou
anormal. A atenuacgd@o hepatica anormal inclui a esteatose leve (> 50% do diafragma
visualizado), moderada (< 50% do diafragma visualizado) e grave (diafragma nao

visualizado). O diametro anteroposterior do lobo hepatico direito foi medido através de
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imagens no plano axial aferidas através dos espacos intercostais. Por fim, o indice
hepatorrenal foi calculado a partir do brilho no parénquima hepaético relativo ao brilho do

parénquima renal, obtidos por analise qualitativa das imagens.

Em imagens do lobo hepatico direito no plano axial também foram avaliados 0s
seguintes marcos anatdmicos, usados para definicdo da qualidade do exame: superficie
hepética anterior, superficie hepética posterior, vesicula biliar e veia porta. O nimero de
estruturas identificadas baseou a classificacdo da qualidade do exame em: 1) inaceitavel
(nenhum ponto anatémico identificado), 2) ruim (um ponto identificado), 3) aceitavel
(dois pontos: superficies hepaticas anterior e posterior), 4) muito bom (trés marcos
anatdmicos: superficie hepética anterior e superficie hepatica posterior, vesicula biliar ou

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

A medida de atenuacdo hepatica foi escolhida para a definicdo de esteatose
hepatica com base em resultados de estudo de validagdo na coorte ELSA-Brasil. Em
estudo de validagdo na coorte ELSA-Brasil, a medida de atenuacdo do feixe de ultrassom
teve acurécia superior a do didmetro anteroposterior do lobo hepatico direito e a do indice
hepatorrenal para deteccdo de esteatose quando comparada a tomografia

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

O escore FLI foi calculado de acordo com férmula publicada no artigo original
(Bedogni et al. 2006) utilizando as variaveis: IMC, circunferéncia da cintura, GGT sérica
e triglicerideos séricos. O IMC e a circunferéncia da cintura foram aferidos no inicio da
visita a clinica, com os participantes em jejum, com bexiga vazia e utilizando roupas
fornecidas pelo centro e previamente pesadas. O IMC (kg/m?) foi derivado das medidas
de altura (medida em centimetros), aferida com estadiémetro, e peso corporal (em quilos),
aferido com balanca eletrénica corporal conforme recomendacGes de padronizacdo
internacionais (Lohman et al. 1988). A circunferéncia da cintura (em centimetros) foi
aferida com uso de fita inelastica no ponto médio entre a crista iliaca 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 validacéo na coorte ELSA-Brasil, 0 escore o Steato-ELSA mostrou

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

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

com outros estudos, ja que o escore era usado para predicdo de NAFLD. Além disso, 0

FLI contém varidveis mais disponiveis na pratica clinica.

Disfuncdo metabdlica foi definida conforme os cinco critérios diagndsticos de

MASLD (Rinella et al. 2023):

1)

2)

3)

4)

5)

IMC >25 kg/m? (>23 kg/m? em asiaticos) ou circunferéncia da cintura (média de
duas medidas) >90cm em mulheres e >80cm em homens, sendo utilizado o ponto
de corte para sul-americanos

Glicose de jejum >100mg/dL ou TOTG 2h >140mg/dL ou HbAlc >5.7% ou
diabetes tipo 2 prevalente conforme definicdo do estudo ELSA

Pressdo arterial média >130/85mmHg, apo6s trés medidas, ou uso de anti-
hipertensivo. O uso de anti-hipertensivo foi considerado caso o participante
relatasse no questionario de medicacdo que utilizou nas Gltimas duas semanas
medicacdo para tratamento de hipertensdo arterial sisttmica e caso fosse
verificado anti-hipertensivo com base em suas medicacdes trazidas a clinica.
Triglicerideos plasmaticos >150mg/dL ou uso de fibratos ou &cido nicotinico nas
duas semanas anteriores ao estudo. Os triglicerideos foram aferidos na coleta de
sangue em jejum, por meio de méetodo de peroxidase de glicerol-fosfato de acordo
com Trinder (colorimétrico enzimatico), em equipamento ADVIA 1200 Siemens
(Fedeli et al. 2013).

HDL colesterol plasmatico <40 mg/dL para homens ¢ <50 mg/dL para mulheres
ou uso de medicacéo hipolipemiante. O colesterol HDL foi aferido na coleta de
sangue em jejum, através de método homogéneo, colorimétrico, sem precipitacéo,
e em aparelho ADVIA 1200 Siemens.

6.3 Afericdo dos desfechos

6.3.1 Diabetes mellitus tipo 2 incidente

Diabetes mellitus prevalente foi determinado na onda 1 conforme explicado

anteriormente, e individuos sem diabetes prevalente foram excluidos 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 (diagndstico médico ou uso de medicamento para
diabetes), seja na ligacdo anual de seguimento ou na visita a clinica durante as ondas

seguintes.

6.3.2 MASLD incidente

A doenca hepaética esteatotica incidente foi definida apenas por escore bioquimico
FLI, conforme explicado na segdo “Aferi¢do das exposi¢des”, ja que 0 ultrassom de
abdome nao foi realizado nas ondas 2 e 3 do ELSA-Brasil. Apds a exclusdo de casos de
doenca hepatica estetdtica associada a disfuncdo metabdlica prevalente, foram
considerados casos incidentes nos participantes que atingiram FLI maior ou igual a 60 e
preencheram critério cardiometabdlico 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) ndo foram contados como casos incidentes.

6.3.3 Doenca renal cronica incidente

Para avaliagdo de doenca renal cronica incidente, foram inicialmente excluidos os
participantes com doenca renal cronica na linha de base: TFGe (CKD-Epi creatinina) <

60 ml/min/1.73 m? ou razdo albumina-creatinina na urina >30mg/g.

Foi considerado como desfecho a presenca de TFGe (CKD-Epi creatinina) < 60
ml/min/1.73 m? nos participantes em risco. Entretanto, aqueles com eTFG < 60
ml/min/1.73 m?em onda 2 com eTFG normal em onda 3 (>60 ml/min/1.73 m?) ndo foram

considerados como casos incidentes.

Na linha de base, a creatinina sérica foi coletada na amostra de jejum e analisada
atraves do método de Jaffe em equipamento ADVIA 1200 Siemens. A albumindria foi
dosada por imunoquimica (nefelometria) em equipamento nephelometer BN Il Siemens
(Fedeli et al. 2013). Foi utilizada a urina produzida por 12 horas durante o periodo

noturno.
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6.4 Covariaveis

Variaveis sociodemograficas aferidas na onda 1 por meio de questionario foram:
idade (em anos), sexo (masculino ou feminino), cor da pele/raga, escolaridade e renda.
Foi questionado: “Em sua opinido, qual é sua cor ou raga?” e as respostas foram
posteriormente classificadas nas seguintes opgoes: “branca”, “parda”, “preta”, “asiatica”
e “indigena”. Para a pergunta: “Qual o seu grau de instru¢do?”, 0s participantes foram
instruidos a responder de acordo com as alternativas: 1° grau incompleto, 1° grau
completo, 2° grau incompleto, 2° grau completo, universitario incompleto, universitario
completo, pos-graduacdo. A renda per capita foi derivada a partir da faixa de renda
familiar mensal reportada pelo participante dividida pelo nimero de moderadores na

residéncia dependentes daquela renda.

A presenca de hipertensdo arterial sistémica (HAS) foi determinada pelo
conhecimento prévio de diagndstico médico da doenca pelo participante (“Alguma vez
um médico lhe informou que o(a) Sr(a) teve ou tem hipertensao (pressao alta)?”’), ou pelo
uso de medicacdo nas uUltimas duas semanas para hipertensdo (“Algum(ns) dos
medicamentos que o(a) Sr(a) tomou durante as Gltimas duas semanas foi para hipertenséo
(pressao alta)?”) ou, ainda, por alteracdo nas medidas de pressdo arterial realizadas na
clinica. Foram realizadas trés medidas de pressao arterial com 1 minuto de intervalo,
aferidas com manguito de tamanho apropriado, utilizando equipamento validado (Omron
HEM 705CPINT), apds cinco minutos de repouso do participante. A média entre as duas
ultimas pressdes aferidas foi a medida considerada. Pressao arterial sistolica >140mmHg
ou pressao arterial diastolica >90mmHg foi classificado como hipertensdo (Mill et al.
2013).

A historia familiar de diabetes foi considerada positiva em participantes que
afirmaram diagndéstico de diabetes em mae, pai ou irmdos. A pergunta realizada aos
participantes foi: “As proximas perguntas se referem a satide de sua familia de origem
(bioldgica), ou seja, sua méae, seu pai, seus irmaos e irmas, incluindo meios-irmaos.
Algum desses familiares teve ou tem diabetes (agUcar alto no sangue e/ou presente na

urina)?”
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Habitos de vida relevantes para as associac@es estudadas foram: consumo de
alcool (g/semana), status de tabagismo (nunca, atual ou prévio), pratica de atividade fisica
(METs/semana). Para afericdo de consumo de alcool, foi questionado aos participantes:
“Atualmente o(a) Sr(a) consome bebidas alcoolicas?”. Em caso de resposta afirmativa,
foram realizadas as seguintes perguntas para quantificar o consumo semanal de diferentes
tipos de bebidas alcoolicas: “Quantas tagas de vinho tinto o(a) Sr(a) consome por
semana?”, “Quantas tacas 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 uisque, 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 alcodlico
estimado para esses tipos de bebidas, foi criada a variavel consumo alcodlico em gramas
por semana (g/semana). Considerando a relacdo ndo-linear entre consumo de alcool e os
desfechos estudados, a variavel consumo de alcool foi categorizada em: abstémios
(consumo de 0g de alcool por semana), consumo leve a moderado (1-140g de alcool por
semana em mulheres e 1-210g/semana de alcool em homens) e consumo elevado (mais

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

O hébito de fumar foi avaliado com a questdo: “O(a) senhor(a) é ou ja foi
fumante, ou seja, ja fumou pelo menos 100 cigarros (cinco macos de cigarros) ao longo
da sua vida?”. Participantes que responderam “ndo” 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 fisica foi mensurada a partir dos dominios de lazer e deslocamento da
versdo longa do questionario internacional de atividade fisica (IPAQ), previamente
validado contra acelerometria. Foi estimado o volume de atividade fisica semanal em

equivalentes metabdlicos (METSs)(Aquino et al. 2012).

Perfil lipidico incluiu triglicerideos séricos, colesterol LDL e colesterol HDL
sérico, todos determinados na coleta de jejum. O colesterol LDL foi calculado a partir de
triglicerideos, colesterol total e colesterol HDL pela equacdo de Friedewald (Fedeli et al.
2013) quando os triglicerideos se encontravam abaixo de 400 ou aferido diretamente com

medidas de triglicerideos acima de 400.
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O percentual de massa de gordura corporal total foi aferido através de
bioimpedancia segmentar com 8 eletrodos (InBody 230; InBodyCo., Seul, Coreia)
realizada na onda 2. Os participantes foram instruidos a evitar o consumo de alcool e
atividade fisica intensa nas 12 horas precedentes a visita e as medidas foram obtidas ap6s

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

6.5 Andlise estatistica

6.5.1 Artigo 1

Foram realizadas analises descritivas da amostra na linha de base. Apos
verificacdo de normalidade dos dados com o teste Shapiro-Wilk, variaveis continuas
normais foram reportadas através de média e desvio padrdo, e variaveis continuas nao-
normais através de mediana e intervalo interquartil. Variaveis categoricas foram descritas

como numero de observacdes e porcentagens.

Foram construidos modelos de regressao de Poisson com variancia robusta para
estimar riscos relativos (RR) e intervalos de confianca de 95% (IC) para as andlises
bidirecionais. Realizamos todas as anélises usando o software R versdo 4.3.0. Um valor
de p bilateral < 0.05 foi considerado estatisticamente significativo para todas as

associagoes.

Associacdo 1: De MASLD para diabetes

Através de modelos com ajuste progressivo de covaridveis, foram estimados
riscos relativos de diabetes a partir de MASLD com FLI intermediario (FLI 30-60) e alto
(FLI>60) comparado a categoria de referéncia (FLI <30). Foi também construido um
modelo totalmente ajustado definindo a exposicdo como MASLD com FLI>60 versus
FLI<60 (n&o-MASLD). Nesse modelo, foi realizado teste de interacdo entre FLI e
raca/cor. Interpretamos a modificacdo do efeito considerando a relevancia bioldgica e

valores de p < 0.25.

Associacdo 2: de diabetes para MASLD

51



Através de modelos com ajuste progressivo de covaridveis, foram estimados
riscos relativos de MASLD naqueles com diabetes comparado aqueles sem diabetes na
linha de base. Posteriormente, foi realizado teste de interacdo entre diabetes e raca/cor.
Interpretamos a modificagdo do efeito considerando a relevancia bioldgica e valores de p
<0.25.

6.5.2 Artigo 2

Foram realizadas analises descritivas da amostra na linha de base conforme a
presenca de doenca hepética esteatdtica (SLD) e disfuncdo metabdlica (MD). Apo6s
verificacdo de normalidade dos dados com o teste Shapiro-Wilk, variaveis continuas
normais foram reportadas através de media e desvio padrdo, e varidveis continuas néo-
normais através de mediana e intervalo interquartil. VVariaveis categoricas foram descritas

como numero de observacGes e porcentagens.

Foram construidos modelos de regressdo de Poisson com variancia robusta para
estimar riscos relativos (RR) e intervalos de confianga de 95% (IC) de doenca renal
crénica em grupos de risco conforme status de SLD e MD: presenca de esteatose e
disfuncdo metabdlica (MASLD), presenca de disfuncdo metabdlica sem esteatose,
presenca de esteatose sem disfuncdo metabdlica. O grupo de referéncia foi auséncia de
esteatose e auséncia de disfuncdo metabdlica. Diversos modelos foram desenvolvidos,

com ajuste progressivo de covariaveis.

As analises foram realizadas no software R versdo 4.3.0. Um valor de p bilateral

< 0.05 foi considerado estatisticamente significativo para todas as associagdes.
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9. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

A partir dos achados apresentados neste trabalho, conclui-se que, na amostra
estudada do estudo ELSA-Brasil:
1. Ha evidéncias de uma associacdo bidirecional entre diabetes tipo 2 e MASLD, mais
claramente na direcdo de MASLD para diabetes tipo 2.
2. A associacdo entre MASLD e diabetes tipo 2 incidente apresentou tendéncia de
heterogeneidade, com menor magnitude em individuos de cor preta.
3. A investigacdo de tais associa¢fes causais usando escores metabolicos para definicdo
de MASLD apresenta limitacbes no controle para variaveis confundidoras que estdo
incluidas no calculo do escore.

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

Consideracdes finais:

Os achados encontrados sugerem a importancia de novos estudos na area, investigando:
a) Modelos causais de diabetes conforme raga/cor, buscando maior entendimento do
menor risco observado em pessoas de raga/cor preta.

b) A validacdo de escores metabdlicos para a predicdo de diabetes em individuos de cor
preta.

c) A utilidade do diagndstico de esteatose para a predicdo de DRC em individuos com
fatores de risco classicos para DRC, como hipertenséo e diabetes.

d) A contribuicdo isolada de esteatose sobre o risco de DRC, uma vez que diminuta
amostra de individuos com esteatose sem MASLD impediu essa avaliacdo no momento.
Entretanto, essa contribuicdo parece ser menos relevante diante da enorme prevaléncia de
MASLD encontrada entre aqueles com esteatose, sobretudo em casos mais avangados,
que tendem a receber diagndstico clinico.

e) O impacto de MASLD sobre a trajetéria de funcdo renal ao longo do tempo.

f) Caracterizacdo de MASLD, seus componentes e suas derivagdes diagndsticas,
especialmente sua comparacdo com as defini¢fes prévias de esteatose hepatica associada
ao metabolismo (NAFLD e MASLD).
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10. ANEXOS

a. Aprovagdo pelo Comité da Etica e Pesquisa

Universidade Federal da Bahia
Insttuto de Saude Coletiva
COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacao do Comité de Ftica em Pesquisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC ;

Projeto de Pesquisa: "Fstudo Longitudinal de Saide do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Cstela Maria Motta Lima Le&o de Aquino
Area Temdtica Grupo Il

Os Membros do Comité de Etca em Pesquisa, do Insttuto de Salde
Coletiva/l Inversidade Federal da Bahia reunidos em sess@o ordinéna no da 26 de
maio de 2008, ¢ com base em Parecer Consubstancado, resolveu pela sua
aprovagso

Situagao: APROVADO

Salvador 29 de maio de 2000

P S
”
Wi, (2N

\ 4 bt
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Ftica em Pesquisa
Instituto de Saude Coletiva
Universidgade Federal ¢a Bahia
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CTENCIAS DA SAUDE

Vitdna-£S, 01 g8 junho de 2008

Do  Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coordenador
Comité ge Etica em Pasqusa do Centro de Créncias da Saude

Fara: Prof José Geraldo Mill

Senhor Pesgusador,

Através desta informamos 4 V Sa . que o Comitd de Etca em Pesquisa do Centro
de Ciéncas da Salde da Universidade Federal do Espinto Santc, apas analisar o Projeto
de Pesquise. No do Rogisro no CEP 041/08, ntitulado: “Estudo longitudinal de sadde
do adulto - ELSA)", bem como 0 Termo de Consentimento Livre ¢ Esclarecido
SUMPNNCo 08 procedimentos internos desta Insttugfe, bem como as exgéncas das
Resolugles 108 do 101008, 261 do 07.08.87 ¢ 292 de 08 07 99 APROVOLI n raferido
oroeto. em reunido onrdindria reaizeda em 31 da maio de 2006,

Gostariamos de lembrar que cabe a0 pesquiIsader eladorar e apresemar 0s

ralatdnos parcins @ inais de acorde com a resoiugfio do Conselno Nacional de Satde n®
196 de 10/M10/S6 nciso IX 2 letra "c".

/#_ige_kc /

u-hnh‘b

Comité da Etica em Pasquisa do Centro de Ciencas da Saude
Av, Marecha Campos. 1438 - Maruipe - Vitéria - £S5 - CoP 29 040-091
Talefax (27) 3335 7504
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Lunversidade Federa! de Minas Gerais
Comite de Biicu em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva ¢ Social
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da saide do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

Q relatorio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apés o inicio do projete.

LA+ ) s
Profa. Dra. Maria Elena de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presdonie Antono Carfes, 0027, Fraie da Revonsa - 77 ander sela: '8 ~ 31.2T0-900 - Bif - MG
(31 3499-4592 - FAX: (31) 34999027 - sospi@ prpa ufimg, by
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'm.hu?“
: CONITE DE FTICA EM PESQUISA CEPFIDCRLUZ
Rio de Janeiro 18 de setembro de 2008
ST . e
Titulo do Projeto: ‘Estudo longitucinal de saude do adulto - ELSA”

Protocolo CEP 343/08
Pesquisador Responsavel. Dura Cnor

Instituiclo: ENSP
Deliberagao: APROVADO SRS

Trata-se de uma pesquisa sobre doencas carciovasculares, dJdiabetes o
cutras doengas cronicas, pionewo no Brasil MutcéntrCo e com um grande numero
de sujeitos envolividos (15.000)

O estudo olyelive investugar os fatores gue estejam relacionados 3 essas
doengas em Qualguer estagio de desenvolvimento visando sugerr medidas mais
eficazes de prevencao e tratamento.

O CEP da USP ja aprovou © refendo projeto de pesquisa no ultimo dia 19 de
maio do corrente ano assim como jA fez o correspondente encaminhamentc ac
CONEP, conforme declaragao aneaxa assinada pela coordenacao do CEP-USP

Os pesquisadores envoividos nc Rio de Janero apresentam curriculos
experientes. os capacitando plenamente para a reahzagdo do estudo no estaco do
Rio de janevo.

ApoOs analise das respostas as pendéncias emitdas no parecer datado de
19/06/2006 por este coleg@ado tendo por referéncia as normas e dwetrzes da
Resolucao 196/96 foi deciowo peia APROVACAQ do referido protocolo.

Informamos, outrossm que deverdo  Ser  apreseniados  relalorios
parciais/anuas e relatono final do projeto de pesquisa.

Alem disso, qualquer modificagao cu emenda ao protocolo onginal deverd
ser submetida para apreciaco do CEP/FIOCRUZ

———

Marene Braz
Coordenadora do Comité de Ebca em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagao
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

% HCPA - HOSPITAL DE CLIiNICAS DE PORTO ALEGRE

A Comissdo Cientifica e a Comissdo de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)/MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0000921)

analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versdo do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2006

Pesquisadores:
MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DANNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto foi Aprovado em seus aspectos éticos e metodoldgicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo com as Diretrizes e Normas Internacionais e Nacionais,
especialmente as Resolugdes 136/96 e complementares do Conselho Nacional de Saude. Os membros do
CEP/HCPA néo participaram do processo de avaliagdo dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragao do Projeto, assim como os eventos adversos graves, deverao ser comunicados
imediatamente ao CEP/HCPA. Somente podero ser utilizados os Termos de Consentimento onde conste
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006

ne Clausell
Coordenadtra dé GPPG e CEP-HCPA
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Sao Paulo, 19 de maio de 2006,

1™ 8™,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia

Hospital Universitario da USP

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Saide do Aduito - ELSA™ -

Cadastro CEP-HU: 669/06 - Cadastro SISNEP; FR - 93920 - CAAE - 0016.1.198.000-
06 - Aren temitica especial: Grupo | - 11, Genética Humana

Prezadol(a) Senhor(a)

O Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitinio da Universidade de
S#o Paulo, em reunilo realizada no dia 19 dc maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, sen Termo de
Consentimento  Livre ¢ Fsclarecido. Informamos que o projeto estark sendo
encaminhado para spreciagio ds Comissio Nacional de Ftiea em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser inieindo o estudo somente apis s sprovacio da
referida Comissio.

Lembamos que cabe 0o pesquisador elaborasr ¢ apresentar a este Comité,
relatrios scmestrais (¢ relatério final a0 término do trubalho), de acordo com 2
Resoluglo do Conselho Nacional de Sadde 25197, item V.1.c. O primeiro relatério
cstd previsto para 19 de movembro de 2006.

Atenciosamente,
W2 .

Dra. Maria Teresa Zulini da Costa
Coordenndora
Comité de Etica om Pesquisa - CEP

Comie de Excn em Fenquine d 5laspind Univvrsiskibe do US2
A, P Lines Prestes, 2583 - Cibele Usivarsiéhto— CIF (3508900 « S0 Pude - 5P
Tl (D11) MG TT o W00 P (11) NOWSE2  Fomtll comubbtl e
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