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Resumo

Introducéo: O Finnish Diabetes Risk Score é uma ferramenta amplamente utilizada para
prever o risco de diabetes mellitus tipo 2 sem necessidade de exames laboratoriais.
Pequenos estudos transversais analisaram a associagdo entre este escore com a
sindrome metabdlica e com a esteatose hepatica. Objetivo: Testar possiveis
associacOes desta ferramenta com a sindrome metabdlica e com a esteatose hepatica
de forma transversal e longitudinal. Métodos: Em 41.668 individuos (idade 41,9 + 9,7
anos; 30,8% mulheres) que passaram por avaliacdo de saude entre 2008 e 2016 em um
anico centro no Brasil, testamos a associacao transversal desta ferramenta com os
desfechos estudados, em modelos multivariados (ajustados para sexo, hipolipemiantes,
consumo de alcool, niveis de glicose plasmética, creatinina e lipidios), e criamos curvas
operacionais receptoras para testar o valor discriminatério para esses desfechos. As
mesmas analises foram realizadas longitudinalmente em subgrupos de individuos os
quais ndo portavam sindrome metabdlica ou esteatose hepatica, seguidos por 5 + 3
anos, para testar o valor preditivo e o risco incidental de sindrome metabdlica (N=9.982
individuos) ou esteatose hepatica (N=7.097 individuos). Resultados: Entre a populagcéo
total, 2.252 (5%) individuos tinham sindrome metabdlica e 14.176 (34%) esteatose
hepatica. O escore foi associado independentemente a sindrome metabdlica (OR 1,27,
IC 95%: 1,25-1,28 por unidade FR; p<0,001), bem como esteatose hepética na analise
transversal (OR 1,21, IC 95%: 1,20-1,22 por unidade FR; p<0,001). Ao comparar
individuos com baixa pontuagéo, agueles com valores moderados, altos e muito altos
apresentaram 12 a 77 vezes (OR para o grupo de maior risco, 77,77, IC 95%: 58,06-
104,18; p<0,001) o risco aumentado para sindrome metabdlica e de 3 a 10 vezes (OR
para o grupo com maior risco, 10,31, IC 95%: 9,47-11,22; p<0,001) para esteatose
hepatica. Na analise longitudinal, foram 302 casos novos de sindrome metabdlica (2%)
e 1.096 casos de esteatose hepatica (15%). Houve também associacdo independente
com o surgimento da sindrome metabdlica (OR 1,18, IC 95%: 1,15-1,21 por unidade
pontuada; p<0,001) e também para esteatose hepatica (OR 1,10, IC 95%: 1,08-1,11 por
unidade pontuada; p<0,001). Quando comparados os individuos com baixo FINDRISC,
agueles com valores moderados, altos e muito altos apresentaram risco incidental de 3
a 10 vezes (OR para o grupo de maior risco, 10,23, IC 95%: 6,81-15,37; p<0,001) para
0 surgimento da sindrome metabdlica e 1 a 3 vezes (OR para o grupo de maior risco,



3,01, IC 95%:2,23-4,05; p<0,001) para esteatose hepatica. A area sob a curva para a
associacao transversal com sindrome metabdlica e esteatose hepatica foi de 0,82 (IC
95% 0,81-0,83) e 0,76 (IC 95% 0,75-0,0076), e na andlise longitudinal foi de 0,73 (IC
95% 0,70-0,76) e 0,63 (IC 95% 0,61-0,65), respectivamente. Concluséo: Esteve
associado a presenca e ao risco futuro de sindrome metabolica e esteatose hepatica,
mas previu melhor a sindrome metabdlica. Portanto, esse escore simples, pratico e de
baixo custo pode ser util para a triagem populacional e identificacdo de subgrupos de

individuos com maior risco para o desenvolvimento de doencas metabdlicas.

Descritores: Sindrome metabdlica; Figado gorduroso; Doencas cardiovasculares
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1 INTRODUCAO

O Finnish Diabetes Risk Score (FINDRISC) é uma ferramenta
desenvolvida na Finlandia em 2001, tendo sido amplamente utilizada e validada em
diferentes paises e estudos epidemioldgicos como instrumento para identificar pacientes
em risco de desenvolver o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) nos proximos 10 anos, sem a
necessidade de exames laboratoriais.(*? Recentemente, nosso grupo de pesquisa do
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) publicou uma coorte com aproximadamente 41
mil individuos, onde foi demonstrada a eficacia do FINDRISC no rastreio e predicdo do
DM2 em uma populacéo brasileira sob prevencédo primaria.®

O escore baseia-se em apenas oito varidveis associadas a
parametros antropométricos e fatores de estilo de vida: indice de massa corporal (IMC),
circunferéncia da cintura, idade, atividade fisica, dieta (consumo de hortalicas e frutas),
historico de hiperglicemia, hipertenséo e historico familiar de diabetes.

Além disso, estudos posteriores em diversas populacdes tém
demonstrado que o FINDRISC também tinha potencial para prever presenca e incidéncia
de sindrome metabdlica (SM), intolerancia a glicose, esteatose hepatica (EH), doenca
cardiovascular (DCV) e mortalidade por todas as causas.®*10

Portanto, o FINDRISC pode ser uma ferramenta Util para a prevencao
de doencas metabdlicas relacionadas ao colesterol e glicose, bem como suas
complicacBes e, portanto, ser especialmente Util em paises ndo-desenvolvidos ou
subdesenvolvidos. No entanto, a maioria das avaliagdes do FINDRISC como ferramenta
preditiva em populacdes ndo europeias tem sido transversais e em alguns pequenos
estudos longitudinais®14) associando-o com a presenga de DM2 ou da SM e, portanto,
nao metodologicamente adequado para testar a pontuagcdo como ferramenta preditiva.

Existe uma relacdo bastante importante da EH e da SM com a
patogénese, a incidéncia e a prevaléncia das DCV, isso se deve principalmente ao
estado pro-inflamatorio que a EH e a SM causam. Este estado de inflamacg&o persistente
leva a uma disfuncdo endotelial nas artérias, o que contribui diretamente para a
aterogénese e sua progressdo. Somado a isso, temos os fatores de risco, como
sedentarismo, tabagismo, hipertensao arterial, diabetes, obesidade, predisposicao
genética entre outros, que contribuem para que exista um ambiente organico propicio

para que esse processo complexo de inflamacgéo e disfuncédo metabodlica aconteca com



maior rapidez e intensidade.

Revisando a literatura, encontramos alguns estudos que testaram o
FINDRISC como ferramenta de rastreio. Em 2005 Saaristo et al. publicaram um estudo
transversal com 4622 individuos onde ficou demonstrado a eficacia do FINDRISC como
ferramenta para deteccdo do DM2 e SM. Ja em 2011, Makrilakis et al.® publica um
estudo transversal realizado em uma populacédo da Grécia com 869 participantes, sendo
demonstrado que o FINDRISC também detectou com seguranca a DM2 e SM nesta
populacdo. No Brasil, temos um estudo transversal publicado em 2011 por Carvalho et
al.*® que avaliaram positivamente o FINDRISC como ferramenta de triagem para

deteccdo de EH em uma populacéo de 821 individuos.

1.1 Sindrome metabdlica

Em relacdo & SM, é definido como um conjunto de anormalidades
metabdlicas que inclui hipertenséo arterial, obesidade central, resisténcia a insulina e
dislipidemia aterogénica. A SM esta fortemente associada ao aumento do risco de
desenvolver doencas cardiovasculares ateroscleréticas.® A SM é cada vez mais
relevante nos ultimos tempos devido ao aumento exponencial da obesidade em todo o
mundo. O diagndstico precoce € importante para empregar efetivamente um estilo de
vida melhor e mudar os fatores de risco.*®)

A patogénese da SM envolve fatores genéticos e adquiridos que
desempenham um papel no caminho final da inflamacao que leva a DCV. Uma vez que
essa sindrome esté associada a resisténcia a insulina, que é um importante determinante
do risco de eventos.”) Estima-se que cerca de um quarto da populacdo adulta mundial
tenha SM,(1819) e que eles tém duas vezes mais chances de morrer e trés vezes mais
propenséo de ter um evento cardiovascular adverso ou acidente vascular cerebral (AVC)
em comparagdo com pessoas gue nao tém esta patologia.®?

Pessoas com SM tém um risco cinco vezes maior de desenvolver
DM2.@D Portanto, viver com SM significa uma qualidade de vida significativamente
reduzida. As causas para o desenvolvimento da sindrome permanecem incertas, mas a
fisiopatologia parece ser amplamente atribuida a resisténcia a insulina, ao fluxo

excessivo de acidos graxos e a um estado crénico pré-inflamatério.(??



1.2 Esteatose hepatica

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é a doenca
hepatica crénica mais comum no mundo.32% Compreendendo um amplo grupo de
mudancas progressivas na estrutura e fungéo hepética, que vao desde EH e esteato-
hepatite ndo alcodlica (EHNA) até fibrose e cirrose.?® E importante estudar essa
patologia e suas associacdes, pois sabemos que as taxas de mortalidade sao
substancialmente maiores nos individuos portadores de DHGNA em relagcdo a
populacdes geral.(?7-29)

A DHGNA é caracterizada pela deposicdo excessiva de gordura no
figado, na auséncia de consumo significativo de alcool (menos de 140g/semana para
homens e 70g/semana para mulheres). Para o diagnostico da DHGNA, é necessario
avaliar alguns critérios: 0

e Demonstracdo de EH por imagem ou bidpsia;

e Exclusdo do consumo significativo de alcool;

e Excluséo de outras causas de EH;

e Auséncia de doenca hepatica crbénica coexistente.

Para melhor compreensdo, a DHGNA pode ser dividida em figado
gorduroso ndo alcoolico (FGNA), quando ha apenas esteatose simples, ou seja, sem
leséo histologica. Ou ainda em EHNA, sendo esta condicéo caracterizada por esteatose,
inflamac&o lobular e balonizacdo do hepatdcito com ou sem fibrose.®%31) Nos estagios
terminais, a DHGNA pode evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular.

Desenvolve-se quando ha um desequilibrio entre a disponibilidade de
acidos graxos no plasma, onde excede a metabolizacdo destes acidos graxos hepaticos
por oxidacdo e exportacdo de triglicérides. Todo esse desequilibrio € mediado por
citocinas inflamatérias e pela resisténcia a insulina que, juntos, contribuem para a
lipogénese acelerada, bem como inibe a lipolise hepatica, favorecendo o acumulo de

acidos graxos nesse 6rgao (Figura 1).
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Figura 1. Patogénese da esteatose hepatica e lesdo celular

O estresse oxidativo, associado as citocinas inflamatorias,
principalmente fator de transformacéo de crescimento do tipo beta (TGF-B), estimulam
as células estreladas hepéticas a produzir colageno, e com isso causar fibrose hepatica.
Além de promover a transformacédo dessas células em miofibroblastos, o que facilita uma
maior sintese de coldgeno com consequente aumento da resisténcia vascular intra-
hepatica e hipertensao portal.

A EH é, portanto, o resultado bioquimico de um desequilibrio entre as
complexas vias do metabolismo lipidico e esta associada a uma série de alteracdes
adversas no metabolismo de glicose, acido graxo e lipoproteina em todos os tecidos do
organismo. Essas anormalidades metabdlicas provavelmente serdo responsaveis por
muitos fatores de risco cardiometabdlicos associados a DHGNA, como resisténcia a
insulina, DM2 e dislipidemia.

Devido ao aumento da incidéncia de obesidade em todo o mundo, a

hY

DHGNA tornou-se um importante problema de saulde publica devido a sua alta



prevaléncia, progressao potencial para doenca hepatica grave e forte ligacdo com
importantes fatores de risco cardiovasculares.3)

Até o momento, a DHGNA é considerada um importante fator de risco
para as doencas cardiovasculares. Pacientes mesmo em estégios iniciais de DHGNA, ja
sao considerados com riscos cardiovasculares elevados, visto a progressao da doenca
hepatica bem como sua associacdo com doenca aterosclerotica.34-36)

Encontramos na literatura, meta-andlises publicadas que
correlacionam a presenca de DHGNA com o risco presente e futuro com a DCV. Mesmo
gue nao foi demonstrado o aumento na mortalidade por DVC, houve sim uma correlacao
importante entre DHGNA e eventos cardiovasculares adversos.

Portanto, considerando que os componentes do FINDRISC englobam
fatores de risco para disturbios metabdlicos e glicémicos, bem como para disfuncéao
vascular, este estudo testou se o FINDRISC prevé a presenca e incidéncia de SM e
também EH em individuos brasileiros. Isso € importante considerando as diferencas
genéticas e étnicas entre as populacdes europeias e sul-americanas, bem como a
necessidade em paises de baixa e média renda para uma simples ferramenta de rastreio
e predicdo. E importante ressaltar que nossa coorte retrospectiva, estudou uma
populacdo muito maior do que as ja estudadas anteriormente, além do que, realizamos
analises transversais e longitudinais. Como ja dito anteriormente, temos poucos estudos

longitudinais correlacionando o FINDRISC com EH e SM.

1.3 Objetivo

1. Testar a associagao do Finnish Diabetes Risk Score com Esteatose
hepética e Sindrome metabdlica na presenca dos desfechos estudados no presente
(andlise transversal) — rastreio e na incidéncia dos desfechos estudados no segmento

(andlise longitudinal) — preditor.



2 METODOS

2.1 Populagédo do estudo

Essa andlise foi realizada por meio de um possivel registro
administrativo institucional de individuos submetidos a uma avaliacdo voluntaria de rotina
de saude, entre 2008 e 2016, no Centro de Medicina Preventiva do HIAE, em S&o Paulo.
As pessoas incluidas consecutivamente tinham idade = 40 anos, e nado relataram
manifestacéo clinica prévia de eventos de cardiovasculares, como acidente vascular
cerebral, angina pectoris, infarto do miocardio, revascularizagdo coronariana, ou
insuficiéncia cardiaca.

Para a analise transversal, foram considerados todos os pacientes
incluidos entre 2008 e 2016, sendo um total de 41.668 individuos (idade 41,9 £ 9,7 anos;
30,8% do sexo feminino). Pacientes que se apresentaram para uma segunda avaliacao
dentro de 5 = 3 anos em relacdo a avaliacdo basal foram selecionados para as analises
longitudinais. Dentre eles, dois subgrupos foram avaliados: aqueles sem SM no basal
(N=10.075) foram analisados para SM incidental, e aqueles sem EH no basal (N=7.097)
forma analisados para EH incidental (Figura 1).

O protocolo de estudo foi conduzido de acordo com a Declaracdo de
Helsinque e foi aprovado pelo Comité de Etica do HIAE sob o protocolo n°® CAAE:
97803118.0.0000.0071. Para este estudo foi concedido a renincia ao consentimento
informado, tendo em vista a grande casuistica estudada, a garantia do anonimato dos

participantes e por se tratar de dados coletados ao longo de uma década.



2.2 Desenho do estudo

Inclusdo entre 2008 e 2016: 41.668
individuos
Primeira avaliagdo entre 2008 e Av:alyagao prineye.s
secundaria, acompanhamento
2016 5 %
em 5 * 3 anos, sem individuos
portadores de SM e/ou EH
Associagdo transversal entre FR 1
e SMou EH Associacdo longitudinal entre FR
e SM (N= 10.075) ou EH
(N=7.097)

Andlises ajustadas para ' I
modelos multivariados

2.3 Protocolo de avaliacdo de rotina de saude

O protocolo de avaliacao de rotina de saude foi previamente descrito
e incluiu avaliagGes clinicas, laboratoriais, ultrassonografias e testes ergométrico.®37
ApOs avaliacdo, os participantes foram orientados sobre a melhoria dos habitos
nutricionais, atividade fisica de rotina, cessacdo do tabagismo, risco cardiovascular
pessoal e prevencao da DCV, e foram encaminhados aos médicos sempre que alguma
doenca foi detectada.

A avaliacdo do ultrassom com o dispositivo ACUSON XP-10
(Mountain View, CA) foi o método utilizado para o diagnéstico de EH O exame foi
realizado em pacientes em jejum de 6 horas. A presenca de EH foi confirmada em
pacientes que apresentaram um padrdo ultrassonografico especifico, onde o figado
apresentava-se brilhante e em contraste em relacéo ao parénquima renal.®® Todos os
exames de ultrassom foram realizados e certificados por um radiologista.

A SM foi diagnosticada utilizando critérios definidos pela American
Heart Association (AHA), revisdo de julho/2016. O diagnéstico foi definido quando o

individuo apresentava 3 dos seguintes fatores de risco: circunferéncia abdominal



(>102cm para homens e > 88cm para mulheres), elevacéo da pressao arterial sistémica
(2130/85mmHg ou uso de medicamentos anti-hipertensivos), hiperglicemia em jejum
(=100mg/dL), reducao do colesterol de alta densidade (HDL) (<40mg/dL para homens e
<50mg/dL para mulheres) e hipertrigliceridemia (2150mg/dL).

Na avaliacéo clinica, o objetivo foi identificar patologias anteriores por
meio de diagnostico médico prévio ou através dos medicamentos em uso, tais
informacdes foram coletadas durante as entrevistas médicas, onde ja foram realizadas
medidas de pressao arterial (mmHg), altura (m) e peso (kg).

Durante a entrevista médica, os individuos foram examinados
fisicamente, e a pressao arterial foi medida de acordo com as técnicas recomendadas
pela AHA. O IMC foi calculado como peso/alturaz (kg/m?) e os individuos foram
classificados como baixo peso (IMC<18,5), peso normal (IMC 18,5-24,9), sobrepeso
(IMC 25-29,9) e obesidade (IMC=30).

O estresse foi subjetivamente definido como presente ou ausente.
Para a analise da atividade fisica, utilizou-se o Questionario Internacional de Atividade
Fisica (IPAQ — International Physical Activity Questionnaire) e os individuos classificados
como ativos (nivel moderado ou superior de atividade fisica) ou sedentarios (sem
atividade ou baixo nivel de atividade fisica).

Habitos e vicios como tabagismo e consumo de &lcool foram
analisados de forma diferente. No tabagismo, os individuos foram classificados como
fumantes atuais ou ndo fumantes de acordo com informacfes fornecidas pelos
participantes. Para definir o consumo de alcool, utilizou-se o Teste de Identificacdo de
Transtornos do Uso de Alcool (AUDIT — Alcohol Use Disorder Identification Test) e o risco
foi classificado como baixo, moderado ou alto.?

2.4 Analise bioquimica

Amostras de sangue foram coletadas depois de um jejum durante a
noite. Colesterol total (CT) plasméatico, lipoproteina de alta densidade (HDL),
triglicerideos, creatinina e glicose foram determinados usando métodos colorimétricos
automatizados em uma plataforma Vitros 5600 (Ortho Clinical Diagnostics); a
lipoproteina de baixa densidade (LDL foi calculado utilizando a formula Friedewald para

pessoas com triglicérides plasmaticos < 400mg/dL®“® e medido diretamente naqueles



com triglicerideos >400mg/dL em 538 pessoas (1,28%). A creatinina plasmatica foi
medida por um método de taxa de dois pontos, também na plataforma Vitros 5600 (Ortho
Clinical Diagnostics). As transaminases hepaticas, alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST) foram medidas por técnica padronizadas utilizando
testes laboratoriais automatizados através de uma plataforma Vitros (Johnson & Johnson

Clinical Diagnostics).

2.5 Avaliacéo do Finnish Diabetes Risk Score

O escore FINDRISC (Tabela 1) foi aplicado rotineiramente por uma
equipe de enfermeiros de prevencao primaria. O FINDRISC foi calculado como descrito
anteriormente®1% considerando idade, IMC, circunferéncia abdominal, nivel de atividade
fisica, consumo de frutas e hortalicas, medicacdo anti-hipertensiva e presenca de
hiperglicemia ocasional e historico familiar de diabetes. De acordo com estudos
anteriores, o risco individual de DM2 foi classificado como baixo (FINDRISC<7),
moderado (FINDRISC 8-11), alto (FINDRISC 12-14) ou muito alto (FINDRISC>14).

Tabela 1. Escore FINDRISC

Variavel Pontuacéo
Idade (anos)

<45 0

45-54 2

55-64 3

265 4
IMC (kg/m2)

<25 0

25-30 1

=30 3
Circunferéncia abdominal (cm)

<94 (M), <80 (F) 0

94-102 (M), 80-88 (F) 3

> 102 (M), > 88 (F) 4
Atividade fisica

Sim 0

N&o 2
Dieta (legumes e frutas)

Diariamente 0

Ocasional 1

continua...
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...continuacao
Hipertensao arterial

N&o 0

Sim 2
Antecedente de hiperglicemia

N&o 0

Sim 5
Histérico familiar de diabetes

N&o 0

Segundo grau 3

Primeiro grau 5

Pontuacao risco DM2 em 10 anos: < 7: 1%; 7-11: 4%; 12-14: 17%; 15-20: 33%; = 20: 50%.
Fonte: Lindstrém J, Tuomilehto J. The diabetes risk score: a practical tool to predict type 2 diabetes risk.
Diabetes Care 2003;26:725-31.(0

2.6 Analise estatistica

As caracteristicas da linha de base sao resumidas pela presenca ou
ndo da SM ou EH (analise transversal). As variaveis gqualitativas avaliadas foram
descritas utilizando-se frequéncias absolutas e relativas, e comparadas pelo teste de
Pearson x2. As variaveis quantitativas foram descritas por meio de medidas sumarias
(média, desvio padrdo, mediana e quartis) e comparadas com testes t ou testes de Mann-
Whitney.

Tanto nas analises transversais quanto longitudinais, a associacao
entre o FINDRISC basal (medida como variaveis continuas ou categéricas) e a presenca
de SM ou EH foi testada em modelos univariados e multivariados. A analise univariavel
utilizou testes qui-quadrado ou teste exato de Fisher para verificar a associacao entre
variaveis categoricas e resultados. E o teste t do aluno ou teste de Mann-Whitney, foi
utilizado para verificar a associacdo entre variaveis continuas e resultados. As variaveis
incluidas nos modelos completos ajustados foram selecionadas por critérios estatisticos
(p<0,05 univariados) e também por relevancia clinica.

A associacao entre o FINDRISC e a SM em analises transversais e
longitudinais foi ajustada por sexo, uso de medicamentos para dislipidemia, consumo de
alcool e creatinina. Além disso, na associacdo entre o FINDRISC e EH o ajuste foi
realizado por sexo, uso de medicamentos para dislipidemia, consumo de alcool e lipidios.

Para ambas as analises, a discriminacao foi testada pela estatistica

C, as curvas caracteristicas operacionais receptoras (ROC) foram tracadas e as areas
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sob a curva (AUC) foram calculadas. Todos os testes estatisticos foram de dois lados, e
o critério para significancia estatistica foi p < 0,05. Todas as analises estatisticas foram

realizadas utilizando-se a verséo 20.0 do software SPSS (IBM Corp., Armonk, NY).

2.7 Aspectos éticos

Dr. RDS recebeu suporte relacionado a atividades de consultoria,
pesquisa e/ou palestras de: Amgen, Aché, Astra Zeneca, Esperion, Kowa, Merck, Novo-
Nordisk, PTC, Pfizer e Sanofi/Regeneron. Dr. JT recebeu subsidios da Bayer Pharma,
Boehringer Ingelheim, Merck Serono e MSD fora do trabalho apresentado, e atuou como
consultor, membro do conselho consultivo ou palestrante da AstraZeneca, Merck
Serono, Lilly e MSD, e é proprietario de acdes na Orion Pharma. Outros autores ndo tém

nada a declarar.
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3 RESULTADOS

3.1 Anélise transversal

Foram coletados dados de 41.880 participantes (idade de 41,9 £ 9,7
anos; 31% sexo feminino). Nessa populacdo, 14.176 participantes (idade 44,9 = 9,5
anos; 13,5% sexo feminino) apresentaram EH (Tabela 2), bem como 2.252 individuos
(48 + 9,9 anos; 10,9% sexo feminino) com SM (Tabela 3).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos que eram ou ndo portadores de esteatose
hepatica na analise transversal

N&do esteatose hepatica Esteatose hepatica

Caracteristicas da linha de base (n=27.492) (n=14.176) Valor-p
Sexo masculino (%) 16.618 (60,4) 12.261 (86,5) <0,001
Idade (anos) 40,4+£9,5 449+9,5 <0,001
IMC (Kg/m?) 249+ 3,4 29,4+43 <0,001
Medicamentos
Tratamento anti-hiperpertensivo (%) 2027 (7,4) 3047 (21,5) <0,001
Tratamento de reducdao lipidica (%) 1926 (7) 1936 (13,7) <0,001
Fatores de risco cardiovascular
Hipertenséo (%) 1.984 (7,2) 3.001 (21,2) <0,001
Diabéticos (%) 353 (1,3) 781 (5,5) <0,001
Sindrome metabdlica (%) 362 (1,3) 1.882 (13,3) <0,001
Fumantes (%) 2.514 (9,2) 1.418 (10) 0,004
Atividade fisica <0,001
Atividade sedentéria/baixa (%) 13.712/26.501 (51,8) 8.684/13.706 (63,3)
Ativo/muito ativo (%) 12.789/26.501 (48,2) 5.022/13.706 (36,6)
Ingestéo de alcool <0,001
Baixo 23.475 (86,5) 11.316 (80,8)
Intermediario 3.239 (11,9) 2.320 (16,6)
Alta/Muito alta 730 (1,6) 364 (2,6)
Pressao arterial sistélica (mmHg) 113,8+11,5 122, 7+ 12,6 <0,001
Pressao arterial diastélica (mmHg) 74,6 £ 7,7 80,5+8,2 <0,001
Circunferéncia abdominal (cm) 3.540 (12,9) 6.926 (48,9) <0,001
Stress 8.082 (32,6) 3.778 (29,8) <0,001
Pontuacéo de Findrisc 6,9+4,3 11,5+4)9 <0,001
Testes laboratoriais
Colesterol total, mg/dL 191,5+ 35,6 202,3+39,1 <0,001
AST, U/L 27,1+145 32,6 +14,4 <0,001
ALT, U/L 34,3+18,8 50,3 £ 25,6 <0,001
HDL, mg/dL 53,3+ 145 43,8 £ 10,7 <0,001
LDL, mg/dL 116,6 £ 32,9 1259+ 34,4 <0,001

continua...
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Triglicérides, mg/dL
Creatinina de plasma, mg/dL

108,6 + 62,7
0,8+0,2

172,3+121,9
09+0,2

<0,001
<0,001

Os dados séo expressos como média + desvio padrédo (SD) ou nimero (%). IMC: indice de massa corporal;

HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL:

aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase. Dados continuos como média + SD.

lipoproteina de baixa densidade; AST: aspartato

Tabela 3. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos que eram ou néo portadores de sindrome

metabolica na analise transversal

Nao sindrome Sindrome
Caracteristicas da linha de base metabdlica metabdlica Valor-p
(n=39.485) (n=2.252)
Sexo masculino (%) 26.880 (68,1) 2.007 (89,1) <0,001
Idade (anos) 41,6 +9,6 48 +9,9 <0,001
IMC (Kg/m?) 26,2+ 4,2 31,2+4.22 <0,001
Medicamentos
Tratamento anti-hiperpertensivo (%) 4.245 (10,8) 883 (37) <0,001
Tratamento de reducdo lipidica (%) 3.529 (8,9) 344 (15,3) <0,001
Fatores de risco cardiovascular
Hipertensao (%) 4.148 (10,5) 833 (37) <0,001
Diabéticos (%) 861 (2,2) 279 (12,4) <0,001
Fumantes (%) 3.689 (9,4) 254 (11,3) 0,002
Atividade fisica <0,001
Atividade sedentaria/baixa (%) 20.941/38.115 (54,9) 1.498/2.161 (69,3)
Ativo/muito ativo (%) 17.174/38.115 (45) 663/2.161 (30,6)
Ingestéo de alcool <0,001
Baixo 33.069 (84,8) 1.790 (80,7)
Intermediario 5.186 (13,3) 375 (16,9)
Alta/muito alta 741 (1,9) 53 (2,4)
Pressao arterial sistélica (mmHg) 1158+ 11,9 1349+11,9 <0,001
Pressao arterial diastélica (mmHg) 768 86,4+8,4 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 9.014 (22,8) 1.495 (66,4) <0,001
Stress 11.333(31,8) 559 (29,3) <0,001
Pontuacgéo de Findrisc 8,1+4.8 14,4+ 4,6 <0,001
Testes laboratoriais
Colesterol total, mg/dL 194,3 £ 36,8 209,5+40,5 <0,001
AST, U/L 28,7+ 14,6 339+155 <0,001
ALT, U/L 39+223 51,6 + 25,5 <0,001
HDL, mg/dL 50,9 + 13,9 36,1+6,9 <0,001
LDL, mg/dL 119,4 £ 33,5 126,1 + 35,7 <0,001
Triglicérides, mg/dL 122,8 + 79,5 261,2+1719 <0,001
Creatinina de plasma, mg/dL 0,9+0,2 0,9+0,2 <0,001

Os dados sédo expressos como média + desvio padrdo (SD) ou numero (%). IMC: indice de massa corporal;
LDL: lipoproteina de baixa densidade; AST: aspartato
aminotransferase; ALT: alanina aminotransferase. Dados continuos como média + SD.

HDL: lipoproteina de alta densidade;
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3.1.1 Associacéo entre FINDRISC e esteatose hepatica

Como esperado, quando comparamos individuos com EH com néo
portadores, notamos maior idade, maior IMC, maior prevaléncia de hipertenséo arterial,
DM2 e SM. Além dos individuos apresentarem maiores taxas de sedentarismo e niveis
mais elevados de colesterol, AST e ALT. O estresse e 0 tabagismo nao parecem ter sido
diferentes entre os grupos. O FINDRISC basal foi maior em individuos com EH (11,5 +
4,9 versus 6,9 + 4,3, p<0,001).

A tabela 4 mostra que o FINDRISC foi independentemente associado
a EH na analise transversal (OR 1,21, IC 95%: 1,20-1,22, por unidade FR, p<0,001). Em
comparacao com individuos com baixo FR, aqueles com valores moderados, altos e
muito alto, apresentaram o risco incidental em 3 a 10 vezes (OR para o grupo de maior
risco, 10,31, IC 95%: 9,47-11,22; p<0,001). A AUC para EH foi de 0,76 (IC95%: 0,75-
0,76) (Figura B, apéndice 1) e o melhor valor FR para discriminacdo de EH foi de 8,5
unidades (sensibilidade de 71,8% e especificidade de 68,2%).

Tabela 4. Associacao multivariada de FINDRISC e presenca de esteatose hepética na analise transversal
como continua (Modelo 1) e categorial (Modelo 2)

IC 95%

Caracteristica OR - - Valor-p
Inferior Superior

Modelo 1
Sexo masculino 3.14 2.88 3.42 <0,001
Tratamento de reducdo lipidica 1.12 1.02 1.24 0,024
Ingestéo de alcool (ref. baixo)
Intermediario 1.16 1.08 1.26 <0,001
Alta/muito alta 1.18 0.98 1.41 0,076
LDL-C 1.002 1.001 1.003 <0,001
HDL-C 0.976 0.973 0.979 <0,001
Triglicerideos 1.006 1.006 1.007 <0,001
FINDRISC continuo 1.21 1.20 1.22 <0,001

Modelo 2
Sexo masculino 2.429 2.267 2.603 <0,001
Tratamento de reducao lipidica 1.206 1.112 1.309 <0,001
Ingestéo de alcool (ref. baixo)
Intermediario 1.135 1.058 1.219 <0,001
Alta/muito alta 1.138 0.959 1.352 0,138
LDL 1.002 1.001 1.003 <0,001
HDL 0.975 0.973 0.977 <0,001
Triglicerideos 1.006 1.006 1.007 <0,001

FINDRISC (ref.: < 7)

continua...
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...continuacao

7all 3.002 2.821 3.195 <0,001
12a14 5.957 5.513 6.436 <0,001
215 10.316 9.476 11.229 <0,001

OR: razéo de chances; IC: intervalo de confianca. n=41.668.

3.1.2 Associacao entre FINDRISC e sindrome metabdlica

Quando analisamos os resultados da SM, observamos que o0s
individuos também eram mais velhos e com IMC elevado em relacao aos ndo portadores.
Hipertenséo, diabetes e dislipidemia também foram mais prevalentes. A circunferéncia
abdominal anormal e o sedentarismo também foram mais frequentes nesse grupo. O
FINDRISC basal também foi maior nos individuos portadores de SM (14,4 + 4,6 contra
8,1 £+ 4,8, p<0,001).

O FINDRISC também foi associado de forma independente a SM (OR
1,27, IC 95%: 1,25-1,28, por unidade FR, p<0,001) (Tabela 5). Quando comparamos
individuos com FR baixo, aqueles com valores moderados, altos e muito alto,
apresentaram maior risco incidental em 12 a 77 vezes (OR para o grupo de maior risco,
77,77, 1C95%: 58,06-104,18; p<0,001). AUC para SM foi de 0,82 (IC95%: 0,81-0,83)
(Figura A, apéndice 1) com o melhor valor FINDRISC para discriminacdo de SM foi de
10,5 unidades (sensibilidade de 75,5% e especificidade de 71,0%).

Tabela 5. Associacdo multivariada de FINDRISC e presen¢ca de sindrome metabdlica na analise
transversal como continua (Modelo 1) e categorial (Modelo 2)

IC 95%

Caracteristica OR i ) Valor-p
Inferior Superior
Modelo 1
Sexo masculino 3.557 3.032 4171 <0,001
Tratamento de reducao lipidica 0.859 0.75 0.983 0,028
Ingestéo de alcool (ref. baixo)
Intermediario 0.994 0.875 1.129 0,924
Alta/muito alta 0.733 0.539 0.995 0,046
Creatinina de plasma, mg/dL 1.273 0.948 1.708 0,108
FINDRISC continuo 1.265 1.253 1.277 <0,001
Modelo 2
Sexo masculino 3.272 2.797 3.827 <0,001
Tratamento de reducao lipidica 0.952 0.836 1.085 0,465
Ingestao de alcool (ref. baixo)
Intermediario 0.998 0.88 1.131 0,97

continua...
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Alta/muito alta 0.788 0.586 1.061 0,116
Creatinina de plasma, mg/dL 1.305 0.982 1.734 0,067
FINDRISC (ref.: < 7)

7all 12.885 9.582 17.325 <0,001
12a14 29.925 22.195 40.348 <0,001
215 77.776 58.061 104.184 <0,001

OR: razéo de chances; IC: intervalo de confianca. n=41.737.

3.2 Anélise longitudinal

3.2.1 Valor preditivo do FINDRISC para esteatose hepética incidental

Da populacao inicial, foram incluidos dados de 7.097 pessoas que nao
possuiam EH na linha de base. A tabela 6 apresenta caracteristicas de linha de base
para este subconjunto de individuos em comparacdo com aqueles que néo
apresentaram avaliacdo de seguimento (n=31.321). Individuos com uma Unica avaliacdo
de linha de base mostraram um aumento nos niveis de FR, bem como um pequeno
aumento nos fatores de risco cardiovascular, em comparacdo com aqueles que

passaram por uma avaliacdo de seguimento.

Tabela 6. Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos individuos com apenas uma avaliagdo em
comparacdo com aqueles com avaliacdo e acompanhamento
Individuos com apenas Individuos com linha de base

Individuos com apenas 1 avaliagdo de linha de e avaliacdo de Valor-p
avaliac&o base acompanhamento
(n=31.321) (n=10.559)

Homem (%) 21.067 (67,3) 7.910 (74,9) <0,001
Idade média + SD (anos) 42,2 +10 41,2 £8,7 <0,001*
IMC £ SD (kg/m2) 26,7+x4,4 26,2+ 4 <0,001*
Medicamentos

Tratamen

higé?ter?s;% i?terial ) 3.989 (12,7) 1.109 (10,5) <0,001

Antidiabéticos orais (%) 803 (2,6) 0 (0) <0,001

Tratamento

hipolipidémico (%) 2978 (9,5) 906 (8,6) 0,004
Fatores de risco
Cardiovascular

Pontuacéo findrisk <0,001

<7 11.721 (37,4) 4.565 (43,2)

7all 10.761 (34,4) 3.681 (34,9)

continua...
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12a14 4.362 (13,9) 1.333 (12,6)

215 4.477 (14,3) 980 (9,3)

Pontuacdo média findrisk 8,751 78+4,7 <0,001
Fumante atual (%) 3.106 (9,9) 849 (8,1) <0,001
Hipertenso (%) 3.916 (12,5) 1.087 (10,3) <0,001
Ipag <0,001
Sedentarios 7.368 (24,1) 2.030 (20,6)

Baixa atividade 9.456 (31) 3.673 (37,2)

Ativo 10.803 (35,4) 3.289 (33,3)

Muito ativo 2.919 (9,6) 872 (8,8)

Ingestéo de alcool <0,001
Baixo 26.019 (84,1) 8.960 (86,1)

Intermediario 4.289 (13,9) 1.290 (12,4)

Alta/muito alta 642 (2,1) 154 (1,5)

Testes laboratoriais

Glicose em jejum 86 + 10,7 86,7 £ 8,6 <0,001*
Colesterol total, mg/dL 194 + 37,4 198,6 + 36,3 <0,001*
HDL, mg/dL 50,3+ 14,2 49,6 £ 13,5 <0,001*
LDL, mg/dL 118,5 + 33,7 123,4 + 33,2 <0,001*
Triglicérides, mg/dL 130,5+£ 95,9 129,4+81,4 0,231*
Hemoglobina glicada, % 541+0,43 5,39 + 0,36 0,001*
Creatinina, mg/dL 0,86 + 0,18 0,87+ 0,18 <0,001*

Os dados séo expressos como média + desvio padrédo (SD) ou nimero (%). IMC: indice de massa corporal;
HDL: lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade. IPAQ: Questionarios
Internacionais de Atividade Fisica.

O subconjunto de individuos com dados de seguimento foi submetido
a uma segunda avaliacéo clinica em 4,0 £ 1,3 anos apos a inclusao, e foram detectados
1.096 (15%) casos incidentes de EH no seguimento. A andlise das caracteristicas
clinicas da linha de base desta amostra, quando comparamos o0s individuos que
desenvolveram ou ndo EH, notamos que as pessoas com essa patologia eram mais
velhas, com maior IMC e com maior incidéncia de hipertensao arterial, SM, dislipidemia
e tabagismo. Foram tratados mais frequentemente com medicamentos para hipertensao
e dislipidemia e apresentaram maior FINDRISC basal (8,0 = 4,2 versus 6,1 + 3,9,
p<0,001; Tabela 7).
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Tabela 7. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos que desenvolveram ou ndo esteatose

hepética durante 0 acompanhamento

Nao esteatose hepética

Esteatose hepatica

Caracteristicas da linha de base (n=6.001) (n=1.096) Valor-p
Sexo masculino (%) 3.900 (65) 899 (82) <0,001
Idade (anos) 39,9+8,6 41,3+8,6 <0,001
IMC (Kg/m?) 24,4+ 3 26,4+3,1 <0,001
Medicamentos

Tratamento anti-hiperpertensivo (%) 358 (6) 114 (10,4) <0,001

Tratamento de reducao lipidica (%) 391 (6,5) 103 (9,4) <0,001
Fatores de risco cardiovascular

Hipertenséo (%) 350 (5,8) 112 (10,2) <0,001

Sindrome metabdlica (%) 43 (0,7) 39 (3,6) <0,001

Fumantes (%) 444 (7,4) 108 (9,9) 0,005

Atividade fisica 0,003

Atividade sedentéria/baixa (%) 2.996/5.611 (53,3) 592/1.018 (58,1)

Ativo/muito ativo (%) 2.615/5.611 (46,6) 426/1.018 (41,8)

Ingestéo de alcool 0,003

Baixo 5.217 (88,3) 919 (85,3)

Intermediario 638 (10,8) 139 (12,9)

Alta/Muito alta 55 (0,9) 20 (1,9)

Pressao arterial sist6lica (mmHg) 113 +10,7 117+11,1 <0,001

Pressao arterial diastélica (mmHg) 739+7,3 76,7+7,4 <0,001

Circunferéncia da cintura (cm) 534 (8,9) 210 (19,2) <0,001

Stress 1,512 (30,6) 280 (30,9) 0,855

Pontuacéo de Findrisc 6,1+3,9 8+4,2 <0,001
Testes laboratoriais

Colesterol total, mg/dL 193,9 + 34,6 202,5 + 35,7 <0,001

AST, U/L 27,3197 29,4 +14,3 <0,001

ALT, U/L 32,8 +16,3 39+15,9 <0,001

HDL, mg/dL 53,3+ 13,9 47 +12,1 <0,001

LDL, mg/dL 119,5+ 32,2 127,7£33,1 <0,001

Triglicérides, mg/dL 105,5+£56,1 140,3 £ 84,5 <0,001

Creatinina de plasma, mg/dL 0,85+0,19 0,87 £ 0,16 <0,001

Os dados sao expressos como + desvio padrdo (SD) ou humero (%). IMC: indice de massa corporal; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; AST: aspartato aminotransferase;

ALT: alanina aminotransferase. Dados continuos como média + SD.

O FINDRISC esteve independentemente associado ao risco de EH na
analise multivariada (OR ajustada de 1,10, IC 95%: 1,08-1,11, p<0,001; por unidade
FINDRISC, Tabela 8). Em comparacdo com individuos com baixo FINDRISC, aqueles

com valores moderados, altos e muito alto apresentaram um risco proporcional de 1 a 3
vezes maior de EH futura (p<0,001; Tabela 8). A AUC para predi¢cao de EH foi de 0,63
(IC95%: 0,61 — 0,65; Figura B, apéndice 1) e o melhor valor preditivo do FINDRISC foi

de 6,5 (sensibilidade de 62% e especificidade de 58,8%).
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Tabela 8. Associacdo multivariada de variaveis FINDRISC e esteatose hepatica incidente na analise
prospectiva como variaveis continuas (Modelo 1) e categorial (Modelo 2)
IC 95%

Caracteristica OR . . Valor-p
Inferior Superior

Modelo 1
Sexo masculino 1.65 1.36 2.00 <0,001
Tratamento de reducdo lipidica 1.05 0.82 1.34 0,721
Ingestao de alcool (ref. baixo)
Intermediario 1.02 0.83 1.26 0,847
Alta/muito alta 1.79 1.04 3.11 0,037
LDL 1.00 1.00 1.01 0,014
HDL 0.98 0.98 0.99 <0,001
Triglicerideos 1.00 1.00 1.01 <0,001
FINDRISC continuo 1.10 1.08 1.11 <0,001

Modelo 2
Sexo masculino 1.60 1.32 1.94 <0,001
Tratamento de reducdo lipidica 1.08 0.84 1.38 0,556
Ingestéo de alcool (ref. baixo)
Intermediario 1.02 0.83 1.25 0,875
Alta/muito alta 1.76 1.02 3.05 0,044
LDL 1.00 1.00 1.01 0,015
HDL 0.98 0.98 0.99 <0,001
Triglicerideos 1.00 1.00 1.01 <0,001
FINDRISC (ref.: < 7)
7all 1.74 1.49 2.03 <0,001
12a14 2.50 2.00 3.13 <0,001
215 3.01 2.23 4.05 <0,001

OR: raz&o de chances; IC: intervalo de confianga. n=7.097.

3.2.2 Valor preditivo do FINDRISC para sindrome metabdlica incidental

Dos dados populacionais iniciais de 10.075 pessoas que nao
possuiam SM basal, foram incluidos para avaliar sua incidéncia durante o seguimento.
Dentro deste subgrupo, 302 (2%) desenvolveram SM nesse periodo.

Na analise das caracteristicas clinicas da linha de base desta
amostra, quando comparamos os individuos que desenvolveram SM ou ndo, notamos
que os individuos com essa patologia eram mais velhos, mais prevalentes no sexo
masculino, com maior IMC e com maior incidéncia de hipertenséo arterial, dislipidemia,
EH Apresentando também maior incidéncia de tabagismo e sedentarismo. Além de
terem sido tratados em maior frequéncia com medicamentos para hipertensdo e
dislipidemia. Eles apresentaram FINDRISC basal maior (11,4 + 4,6 versus 7,4 + 4,5,
p<0,001; Tabela 9).
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Tabela 9. Caracteristicas clinicas e laboratoriais de individuos que desenvolveram ou ndo sindrome

metabdlica durante 0 acompanhamento

N&o sindrome

Sindrome metabélica

Caracteristicas da linha de base metabodlica (n=302) Valor-p
(n=9.680)
Sexo masculino (%) 7.151 (73,9) 267 (88,4) <0,001
Idade (anos) 40,9 £ 8,7 44,7 £ 8,7 <0,001
IMC (Kg/m?) 25,8+3,8 29+ 3,7 <0,001
Medicamentos
Tratamento anti-hiperpertensivo (%) 874 (9) 76 (25,2) <0,001
Tratamento de reducao lipidica (%) 796 (8,2) 39 (12,9) 0,004
Fatores de risco cardiovascular
Hipertenséo (%) 852 (8,8) 77 (25,5) <0,001
Fumantes (%) 760 (7,9) 32 (10,6) 0,084
Atividade fisica <0,001
Atividade sedentaria/baixa (%) 5.160/9.063 (56,9) 184/276 (66,6)
Ativo/muito ativo (%) 3.903/9.063 (43) 92/276 (33,3)
Ingestéo de alcool 0,702
Baixo 8.218 (86,1) 258 (87,5)
Intermediario 1.180 (12,4) 34 (11,5)
Alta/muito alta 142 (1,5) 3(1)
Pressao arterial sist6lica (mmHg) 1152+ 11 1225+11,1 <0,001
Pressao arterial diastélica (mmHg) 754+75 807 <0,001
Circunferéncia da cintura (cm) 1.772 (18,3) 131 (43,4) <0,001
Stress 2.402 (30) 77 (32,4) 0,444
Pontuacéo de Findrisc 74+45 11,4+ 4,6 <0,001
Testes laboratoriais
Colesterol total, mg/dL 197,7 £ 36 205,9 + 37,9 <0,001
AST, U/L 29,1+11,6 30,9+9,.3 0,009
ALT, U/L 38,2+ 20,2 46,8 + 24,3 <0,001
HDL, mg/dL 50,5+ 13,3 38,8+7,9 <0,001
LDL, mg/dL 123,1 + 33,2 129,7 £ 34 <0,001
Triglicérides, mg/dL 121,5+ 68,6 186 £ 94,7 <0,001
Creatinina de plasma, mg/dL 0,87+ 0,18 0,88 £ 0,15 0,082

Os dados sao expressos como + desvio padrdo (SD) ou humero (%). IMC: indice de massa corporal; HDL:
lipoproteina de alta densidade; LDL: lipoproteina de baixa densidade; AST: aspartato aminotransferase;

ALT: alanina aminotransferase. Dados continuos como média + SD.

O FINDRISC esteve independentemente associado ao risco futuro de
SM na analise multivariada (OR ajustada de 1,18, IC 95%: 1,15-1,21, p<0,001; por
unidade FINDRISC, Tabela 10). Em comparagédo com individuos com baixo FINDRISC,

aqueles com valores moderados, altos e muito alto apresentaram um risco proporcional

de 3 a 10 vezes maior de SM no futuro (p<0,001; Tabela 10). A AUC para predi¢céo de
SM foi de 0,73 (IC95% 0,70 — 0,76; Figura A, apéndice 1) e o melhor valor preditivo do
FINDRISC foi de 8,5 (sensibilidade de 76,8% e especificidade de 63,1%).
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Tabela 10. Associacdo multivariada de variaveis FINDRISC e sindrome metabdlica incidente em anélise
prospectiva como continua (Modelo 1) e categorial (Modelo 2)

. IC 95%
Caracteristica OR - - Valor-p
Inferior Superior

Modelo 1
Sexo masculino 3.76 2.43 5.83 <0,001
Tratamento de reducdao lipidica 1.03 0.71 1.49 0,894
Ingestéo de alcool (ref. baixo)
Intermediario 0.72 0.49 1.05 0,084
Alta/muito alta 0.41 0.13 1.32 0,136
Creatinina de plasma, mg/dL 0.35 0.14 0.89 0,027
FINDRISC continuo 1.18 1.15 1.21 <0,001

Modelo 2
Sexo masculino 3.57 2.30 5.53 <0,001
Tratamento de reducao lipidica 1.10 0.76 1.58 0,624
Ingestéo de alcool (ref. baixo)
Intermediario 0.73 0.50 1.07 0,102
Alta/muito alta 0.45 0.14 1.43 0,175
Creatinina de plasma, mg/dL 0.37 0.15 0.94 0,036
FINDRISC (ref.: < 7)
7all 3.58 2.47 5.17 <0,001
12a14 6.35 4.25 9.49 <0,001
215 10.23 6.81 15.37 <0,001

OR: raz&o de chances; IC: intervalo de confianga. n=9.680.
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4 DISCUSSAO

Em uma populacdo brasileira sem manifestacdo prévia de DCV, o
FINDRISC basal esteve fortemente associado a presenca de EH e SM n&o reconhecidos
anteriormente, e mostrou boa discriminacdo para detectar estas patologias durante o
acompanhamento. Individuos com valores de FR de risco intermediario ou superior
apresentaram de 3 a 10 vezes mais chance de serem portadores de EH e 12 a 77 vezes
a chance para SM néo diagnosticado anteriormente, em comparagcao com agueles com
um FINDRISC de baixo risco. Além disso, o FINDRISC também esteve associado ao
risco futuro da EH ou SM, observou-se também um aumento de 1 a 3 vezes no risco em
desenvolver EH e 3 a 10 em SM quando comparados individuos com valores de FR de
risco intermediario ou superior versus FR baixo.

Quando pensamos em prevencdo primaria, é fundamental
imaginarmos que esta estratégia precisa ser eficiente, rapida e objetiva. Isso porque,
patologias como SM e EH estdo associados com a incidéncia de eventos
cardiovasculares adversos. Na meta-analise publicada por Wu et al.*) em setembro de
2016, onde foram analisados os resultados de 34 estudos (13 coortes prospectivas e 21
estudos transversais) totalizando 164.494 participantes, a DHGNA foi associada com um
aumento de 37% no risco de DCV incidental, apesar de ndo ter havido associacao
significante com morte cardiovascular.*> Em uma recente meta-analise publicada em
junho de 2020, a qual avaliou resultado de 16 estudos observacionais (9 coortes
prospectivas e 7 retrospectivas), Targher et al.*? incluiram 34.043 individuos, com
acompanhamento médio de 7 anos, e a concluséo foi de que os individuos com DHGNA
tinham um risco 64% maior de desenvolver eventos cardiovasculares fatais ou nao-
fatais.°)

A SM atualmente, comp&e um dos principais problemas de saude
publica em escala mundial, isso porque ela representa um conjunto de alteracdes
metabdlicas que quando combinadas ou ndo, apresentam uma relacdo intima com a
incidéncia e prevaléncia de DCV. Isso foi demonstrado no ano de 2001, quando Isomaa
et al. publicaram um estudo que acompanhou 3606 pacientes por 7 anos, demonstrando
que a presenca da SM eleva em 3 vezes o risco de mortalidade por DCV. 0

O impacto na saude publica tem grande valor, pois além do baixo

custo, pode ser aplicavel por qualquer profissional de saude de forma rapida e sem a
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necessidade de exames laboratoriais. Em nosso pais, onde temos uma imensa area
geografica e recursos limitados em diversas regides, € muito importante ter uma
ferramenta que permita a triagem dos casos atuais, bem como identificar grupos de risco,
uma vez que tais patologias estdo associadas ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, possibilitando o estabelecimento de acbes preventivas na atencao
primaria.

Nosso estudo traz alguns diferenciais que o tornam relevante na
literatura. Primeiramente vale destacar os achados em uma populacéo fora do continente
europeu ou asiatico, isto porque a maioria dos estudos neste tema abordaram
populacdes destes continentes. Avaliar uma populacéo latino-americana é interessante,
uma vez que possuem distintas caracteristicas genéticas, sociodemograficas e culturais.
Nosso estudo por ser uma grande coorte, provavelmente reflete com mais seguranca
seus resultados no mundo real em relacdo aos estudos ja publicados, que trabalharam
com uma casuistica muito menor e na maioria das vezes com analises apenas
transversais.

Este estudo tem algumas limitagcdes relevantes. Primeiro, analisamos
dados de um Unico centro hospitalar privado, com individuos envolvidos em um programa
especifico de prevencdo primaria, portanto, os achados devem ser confirmados em
individuos ndo selecionados de outras classes sociais e outras instituicdes de saude.
Deve-se notar que nossa amostra tinha mais individuos do sexo masculino. Em segundo
lugar, apesar da demonstracédo de que o FINDRISC est4 associado a SM e EH e tais
desfechos estarem relacionados com eventos cardiovasculares,*%3% nds nao
analisamos se existe relacdo direta do FINDRISC com eventos cardiovasculares.
Finalmente, apenas 25% da populacao total do estudo foi reavaliada em 5 + 3 anos ap6s
a inclusdo, podendo ser incluida em nossa analise longitudinal. Abordamos essa
limitacdo comparando caracteristicas do banco de dados para ambos os grupos de
pacientes, portanto, o subgrupo de seguimento (N=10.559) versus individuos que nao
apresentaram avaliacdo de seguimento (N=31.321) (Tabela 10) e observou-se que 0s
individuos com um Unica avaliagdo apresentaram leve aumento nos fatores de risco
cardiovasculares, bem como nos niveis de FR. Considerando pequenas diferencas entre
ambos 0s grupos, acreditamos que nossa amostra longitudinal pode muito bem
representar nossa populacao de prevencéo primaria. No desfecho EH, avaliamos sua
presenca ou auséncia apenas por exames de ultrassonografia, ndo sendo levado em

conta a realizacdo de biopsias hepaticas para distincdo de FGNA e EHNA, abordamos
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essa limitacdo ajustando os dados para aminotransferases séricas. Por fim, dos
pacientes que relataram consumir bebidas alcoolicas, apenas 1,9 % destes individuos,
consumiam é&lcool em quantidades elevadas ou muito elevadas conforme o questionario
AUDIT aplicado na avaliacéo inicial. Entdo, é possivel afirmar que dentre os casos de
esteatose avaliados no presente estudo, a maioria representa o grupo das DHGNA, uma
vez que 85% dos individuos que consumiam alcool, o faziam em baixas quantidades.
Apesar dessas limitagOes, nesta grande coorte de pessoas com baixo
risco de DCV e prospectivamente seguida, o FINDRISC foi capaz de discriminar
adequadamente individuos com maior risco de EH e SM. Além disso, nosso estudo valida
achados anteriores sobre o valor preditivo do FINDRISC em paises europeus

desenvolvidos9-14) e norte-americanos.®
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5 CONCLUSAO

1. O Finnish Diabetes Risk Score foi associado com a presenca e risco
futuro de esteatose hepatica e sindrome metabdlica, no entanto previu melhor o risco da
sindrome metabdlica do que esteatose hepatica. Portanto, esse escore simples, pratico
e de baixo custo pode ser util para a triagem populacional e identificacdo de subgrupos

de individuos com maior risco futuro para doengas metabdlicas.
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Abstract

Introduction: The Finnish Diabetes Risk Score is a widely used tool to predict the risk of
type 2 diabetes mellitus without the need for laboratory tests. Small cross-sectional
studies analyzed the association between this score with metabolic sydrome and hepatic
steatosis. Purpose: Was to test possible associations of the score with metabolic
syndrome and hepatic steatosis in a transverse and longitudinal way. Methods: In 41,668
individuals (age 41.9 + 9.7 years; 30.8% women) who underwent health assessment
between 2008 and 2016 in a single center in Brazil, we tested the cross-sectional
association of this tool with the outcomes studied in multivariate models (adjusted for sex,
lipid-lowering, alcohol consumption, plasma glucose levels, creatinine and lipids), and
created operational receptor curves to test the discriminatory value for these outcomes.
The same analyses were performed longitudinally in subgroups of individuals who did not
have metabolic syndrome or hepatic steatosis, followed by 5 + 3 years, to test the
predictive value and incidental risk of metabolic syndrome (N=9,982 individuals) or
hepatic steatosis (N=7,097 individuals). Results: Among the total population, 2,252 (5%)
individuals had metabolic syndrome and 14,176 (34%) hepatic steatosis. The score was
independently associated with metabolic syndrome (OR 1.27, 95% CI: 1.25-1.28 per FR
unit; p<0.001), as well as hepatic steatosis in the cross-sectional analysis (OR 1.21, 95%
Cl: 1.20-1.22 per FR unit; p<0.001). When comparing individuals with low scores, those
with moderate, high and very high values presented 12 to 77-fold (OR for the group with
higher risk, 77.77, 95% CI: 58.06-104.18; p<0.001) increased risk for metabolic syndrome
and 3 to 10-fold (OR for the group at higher risk, 10.31, 95% CI: 9.47-11.22; p<0.001) for
hepatic steatosis. In the longitudinal analysis, there were 302 new cases of metabolic
syndrome (2%) and 1,096 cases of hepatic steatosis (15%). There was also an
independent association with the onset of metabolic syndrome (OR 1.18, 95% CI: 1.15-
1.21 per FR unit; p<0.001) and also for hepatic steatosis (OR 1.10, 95% CI: 1.08-1.11
per FR unit; p<0.001). When comparing individuals with low scores, those with moderate,
high and very high values presented incidental risk of 3 to 10-fold (OR for the group with
higher risk, 10.23, 95% CI: 6.81-15.37; p<0.001) for the onset of metabolic syndrome and
1 to 3-fold (OR for the group at higher risk, 3.01, 95%CI:2.23-4.05; p<0.001) for hepatic
steatosis. The area under the curve for the cross-sectional association with metabolic
syndrome and hepatic steatosis was 0.82 (95%CI 0.81-0.83) and 0.76 (95% CI 0.75 -



0.0076), and in the longitudinal analysis it was 0.73 (95%CI 0.70-0.76) and 0.63 (95% ClI
0.61-0.65), respectively. Conclusion: It was associated with the presence and future risk
of metabolic syndrome and hepatic steatosis, but predicted better metabolic syndrome.
Therefore, this simple, practical and low-cost score may be useful for population
screening and identification of subgroups of individuals at higher risk for the development

of metabolic diseases.

Keywords: Metabolic syndrome; Fatty liver; Cardiovascular diseases



Apéndice

Apéndice 1. Curvas ROC ap0ds analises estatisticas
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Figura A. Curvas ROC para associagdes transversais e longitudinais do FINDRISC na sindrome
metabdlica
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Figura B. Curvas ROC para associagdes transversais e longitudinais do FINDRISC na esteatose
hepatica



