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RESUMO

As doengas inflamatorias intestinais (DII) apresentam frequentemente alteragdes hepaticas.
O aumento na prevaléncia de doenca hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) tem sido
amplamente relatado em portadores de DII, permanecendo ainda incertos os mecanismos
pelos quais essas duas doengas estdo comumente associadas. A DHGNA, atualmente
reconhecida pela nova nomenclatura Doenca Hepatica Esteatotica associada a Disfuncao
Metabolica (DHE-MET), ¢ definida pela presenca de esteatose hepatica em exame de imagem
e de pelo menos um fator de risco cardiometabdlico. Os objetivos deste estudo foram avaliar a
prevaléncia de DHGNA em pacientes portadores de DII e os possiveis fatores de risco
relacionados a presenca de DHE-MET nesses pacientes. Foi realizado um estudo transversal
em adultos portadores de DII no Centro de DII do Hospital Universitario-EBSERH-UFJF, no
periodo de janeiro de 2019 a dezembro de 2021. Foram excluidos pacientes com consumo de
alcool > 20g/d, doencas hepaticas cronicas de outras etiologias ou uso de metotrexato. Dados
clinico-demograficos, caracteristicas inerentes a DII e perfil hepatico foram coletados e
expressos em frequéncia, média e desvio-padrao. Para os modelos de predicao de DHE-MET
foram realizados modelos de regressdo logistica binaria. Foram incluidos 140 pacientes;
67,1% eram do sexo feminino, com média de idade de 49,7 £ 13,7 anos, ¢ 63,6% tinham
doenca de Crohn. A duragdo média da DII foi de 9,7 = 7,9 anos. DHGNA foi evidenciada em
45% dos pacientes e DHE-MET, em 44,3%. Em 63,5% a fibrose avancada pode ser excluida
pelo FIB-4. Pacientes com DHE-MET eram mais velhos (p=0,003) e apresentavam maior
namero de componentes da sindrome metabdlica (SM) (2,9 £+ 1,1 versus 1,6 £ 1,0; p< 0,001),
maior circunferéncia abdominal (p< 0,001) e indice de massa corporal (p < 0,001). O tnico
fator relacionado a DII que se associou a DHE-MET foi a duragdo da doenca (11,6 + 9,5
versus 8,3 £ 6,2; p= 0,017). Maior nimero de componentes da SM e obesidade aumentaram
em 2,2 vezes e circunferéncia da cintura alterada aumentou em 2,9 vezes a ocorréncia de
DHE-MET. Observou-se uma elevada prevaléncia de DHGNA em pacientes com DII, sendo
os principais fatores de risco relacionados a SM, e ndo as caracteristicas da DII ou ao seu

tratamento.

Palavras-chave: Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica. Doenga inflamatoria intestinal.

Doenga de Crohn. Retocolite Ulcerativa. Sindrome metabdlica. Fibrose hepatica.



ABSTRACT

Inflammatory bowel diseases (IBD) frequently present liver changes. The increase in the
prevalence of non-hepatic fatty liver disease (NAFLD) has been widely reported in patients
with IBD, and the mechanisms by which these two diseases are commonly associated remain
unclear. NAFLD, currently recognized by the new nomenclature of Steatotic Liver Disease
associated with Metabolic Dysfunction (MASLD), is defined by the presence of hepatic
steatosis on imaging examination and at least one cardiometabolic risk factor. The objectives
of the study were to evaluate the prevalence of NAFLD in patients with IBD and possible risk
factors related to MASLD in these patients. A cross-sectional study was carried out on adults
with IBD from January 2019 to December 2021. Patients with alcohol consumption > 20 g/d,
those with other liver diseases or those using methotrexate were excluded. Clinical-
demographic data, characteristics inherent to IBD and liver profile were collected and
expressed as frequency, mean and standard deviation. For the MASLD prediction models,
binary logistic regression models were performed. 140 patients were included; 67.1% were
female, with a mean age of 49.7 £+ 13.7 years, and 63.6% had Crohn's disease. The mean
duration of IBD was 9.7 £ 7.9 years. NAFLD was evident in 45% of patients and MASLD
was observed in 44.3%. Advanced liver fibrosis was excluded in 63.5% by FIB-4. Patients
with MASLD were older (p=0.003) and had a higher number of metabolic syndrome
components (2.9 £ 1.1 versus 1.6 = 1.0; p< 0.001), greater abdominal circumference (p<
0.001) and body mass index (p< 0.001). The only factor related to IBD associated with
MASLD was disease duration (11.6 = 9.5 versus 8.3 £ 6.2; p=0.017). A higher number of MS
components and obesity increase by 2.2 times and an altered waist circumference by 2.9 times
the occurrence of MASLD. A high prevalence of MASLD was observed in patients with IBD,

with the main risk factors associated with MS predicting it, not IBD features or its treatment.

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease. Inflammatory bowel disease. Crohn's Disease.

Colitis Ulcerative. Metabolic syndrome. Liver fibrosis.
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1 INTRODUCAO

1.1 CONSIDERACOES SOBRE DHGNA

A doenca hepatica gordurosa nao alcoodlica (DHGNA) ¢ uma doenga hepatica cronica,
relacionada a resisténcia insulinica e a sindrome metabolica, na auséncia de causas
secundarias como a ingestdo significativa de alcool. Atualmente, constitui uma das causas
mais comuns de doenga hepatica no Ocidente, atingindo 17% a 46% dos adultos na populagio
geral, com variagdes devidas aos métodos diagnosticos, idade, sexo e raca (PRINCIPI et al.,
2018). Sua prevaléncia ¢ muito maior em grupos de pacientes portadores de obesidade e/ou
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

A DHGNA constitui-se em amplo espectro continuo e bidirecional que vai desde a esteatose
hepatica até a esteatohepatite (NASH), que além da esteatose apresenta algum grau de
inflamagdo lobular e de balonizacdo dos hepatocitos, com ou sem fibrose hepatica. Apos
instalagao da fibrose, pode haver progressdo para cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma
hepatocelular (CHAO et al, 2016). O risco de esteatohepatite ¢ duas a trés vezes maior nos
individuos portadores de obesidade e/ou DM2 (CUSI et al., 2022). Estima-se que entre 10% e
20% dos pacientes com DHGNA desenvolverao NASH e progredirdo para cirrose € suas
complicagdes (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022). Observa-se ainda que a fibrose hepatica
progride um estdgio por década, mas a taxa de progressdo ou regressdo varia
consideravelmente de um individuo para outro (PERSONS et al.,, 2022). A DHGNA ¢
atualmente a segunda principal indicacdo de transplante hepatico entre adultos, sendo a
primeira entre mulheres e provavelmente crescera para principal indicacdo geral nas proximas
décadas (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

A DHGNA esta associada a disturbios metabolicos como obesidade, resisténcia a insulina,
DM2, hipertensdo arterial e dislipidemia, havendo aumento do risco de infarto agudo do
miocardio e acidente vascular cerebral, e consequentemente da mortalidade. O DM2 ¢
considerado um dos principais impulsionadores da progressao da doenga hepatica. Outros
fatores como idade acima de 50 anos, resisténcia a insulina, sindrome metabolica,
hipertensdo, dislipidemia, hipotireoidismo, sindrome dos ovarios policisticos e apneia
obstrutiva do sono também impulsionam a progressio da DHGNA, assim como etilismo
associado (CUSI et al., 2022; PERSONS et al., 2022).

Existem diferentes definicdes sobre o limite de consumo de alcool que diferencie a doenga

hepatica alcodlica da DHGNA (ONWUZO et al., 2023). Segundo a American Association for
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the Study of Liver Diseases (AASLD), ingestdo significativa recente ou continua
corresponderia a mais de 21 drinks/ semana para os homens ¢ mais de 14 drinks/ semana
para as mulheres (1 drink= 14g de alcool puro) (PERSONS et al., 2022). A definigdo atual de
DHGNA exclui o consumo de > 20g/30g de élcool por dia em mulheres e homens,
respectivamente. O consumo de 30g-60g/dia de alcool no cenario de DHGNA altera a historia
natural da doenga e pode alterar a resposta a terapéutica (RINELLA et al., 2023). Além disso,
¢ dificil avaliar o efeito do alcool na progressao da DHGNA devido ao relato impreciso do

seu consumo ¢ as diferencas genéticas na suscetibilidade a lesdes hepaticas relacionadas

(ONWUZO et al., 2023).

1.2 TERMINOLOGIA

O termo ‘‘esteatohepatite nao alcoolica” foi introduzido em 1980 por Jurgen Ludwig.
Posteriormente, a expressdao “doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica” (DHGNA) foi usada
para descrever os subtipos histologicos figado gorduroso ndo alcodlico e esteatohepatite nao
alcodlica (NASH) (RINELLA et al., 2023).

O termo “MAFLD”, que significa doenga hepatica gordurosa associada a disfungdo
metabolica, foi proposto por Eslam et al. em 2020, por ser potencialmente mais representativo
e inclusivo do que “NAFLD” (traduzido como DHGNA), destacando a fungdo do estresse
metabolico e o fato de que a MAFLD ndo se constitui em um diagnostico de exclusdo
(RINELLA et al.,, 2023). MAFLD, assim como o termo anterior NAFLD, representa a
manifestacdo hepatica de um distarbio multissistémico, heterogéneo em suas causas,
apresentacao, curso e resultados. Até recentemente, a exclusao de outras doengas cronicas do
figado, por exemplo, ingestdo abusiva de alcool, era necessaria para o diagnostico de
MAFLD; entretanto, atualmente, busca-se um diagndstico com critérios positivos. Além
disso, a crescente prevaléncia de MAFLD possibilita sua coexisténcia com outras causas de
hepatopatia cronica. Historia prévia de etilismo deve ser considerada, pois os pacientes
podem ter as duas etiologias concomitantes. A gravidade da doenga deve ser descrita pelo
grau de atividade e pelo estagio da fibrose na bidpsia hepatica. (ESLAM et al., 2020).

A Associagdo Americana para o Estudo das Doengas do Figado (AASLD) e Associaciao
Europeia para o Estudo do Figado (EASL), através de um painel de especialistas em
2022/2023, analisou os termos utilizados, considerando ‘“ndo alcodlico” e “gorduroso”
estigmatizantes. Doenga hepatica esteatotica foi escolhida para abranger as varias etiologias

da esteatose. O termo esteatohepatite foi mantido por ser considerado importante conceito
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fisiopatologico. O novo termo escolhido para substituir a DHGNA foi doenga hepatica
esteatdtica associada a disfuncdo metabolica (MASLD). Houve consenso para mudar a
defini¢do incluindo a presenga de pelo menos um de cinco fatores de risco cardiometabolicos
em adigdo a esteatose hepdtica. A maioria dos especialistas escolheu doenga hepatica
esteatdtica associada a disfungao metabolica como o termo de substituicdo para DHGNA e
esteatohepatite associada a disfungcdo metabolica (MASH) como termo substituto para NASH.
Os pacientes definidos anteriormente como DHGNA podem ser incluidos na nova categoria
de MASLD (RINELLA et al., 2023).

A mudanc¢a de denominacdo em favor de um diagnostico positivo, baseado na presenca de
fatores de risco cardiometabolicos, permitira uma reclassificagdo da maioria dos casos
anteriormente conhecidos como “lean NASH” na categoria MASLD, ja que na maioria, tais
fatores de risco estardo presentes (RINELLA et al., 2023).

Nesta dissertacdo, optamos por utilizar predominantemente o termo Doenca Hepatica
Gordurosa Nao Alcoodlica, com a abreviatura DHGNA, devido a maioria dos estudos da
literatura utilizados como referéncia adotarem esta nomenclatura e pela aprovacdo no Comité
de Etica utilizando a mesma. No artigo, utilizamos o termo atualizado doenga hepéatica
esteatotica associada a disfun¢do metabdlica, cuja abreviatura em inglés seria MASLD e em

portugués, DHE-MET.

1.3 DIAGNOSTICO DE DHGNA

O diagnostico de DHGNA depende da avaliagdo clinica, laboratorial e de imagem em
conjunto, incluindo fatores de risco, testes sorologicos para excluir outras causas de
hepatopatia e achados de imagem relevantes, incluindo esteatose hepatica e/ou fibrose.
Ferramentas ndo invasivas como sistemas de pontuagdo clinica, biomarcadores séricos e
elastografia sdo utilizados para discriminar pacientes com esteatohepatite e fibrose avancada.
A elastografia transitoria (FibroScan), a elastografia por onda de cisalhamento e a elastografia
por ressondncia permitem a avaliagdo ndo invasiva da fibrose hepatica, porém com limitagdes
quanto a estagios intermediarios de fibrose e alta atividade inflamatoria (SAFFO et al., 2022).
A Dbidpsia hepatica representa o padrdo-ouro, porém pode ocasionar complicagdes (dor,
sangramento, infec¢do, pneumotoérax, hemotdérax, hemobilia, peritonite biliar, perfuracio
intestinal ou até mesmo 0Obito), além de ter outras limitagdes, como reduzida aceitabilidade,
variabilidade de amostragem e custo mais alto (CUSI et al., 2022; TRIFAN et al.,2022).

Geralmente, a biopsia hepatica deve ser reservada para casos com fatores confundidores, para
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descartar outras formas de doenga hepatica ou caracterizar melhor o processo da doenca

(ESLAM et al., 2020).

A esteatose hepatica ¢ definida na histologia pela presenca de pelo menos 5% de infiltragdo

gordurosa sem lesdo hepatocelular, na auséncia de outros fatores etioldgicos, como alcool,

drogas e outras causas de hepatopatia cronica. Esteatohepatite (NASH) envolve pelo menos

5% de esteatose e inflamag@o com lesdao de hepatocitos (balonizacdo), inclusdes hialinas de

Mallory e infiltrado inflamatorio linfocitico e neutrofilico misto em areas perivenulares, na

presenca ou ndo de fibrose. A fibrose, por sua vez, ¢ subdividida nos seguintes estagios: FO—

F1 (NASH precoce, sem ou com fibrose leve); F2 (NASH com fibrose significativa); F3
(fibrose avancada) e F4 (cirrose) (PERSONS et al., 2022; ONWUZO et al., 2023).

As recomendacgdes a respeito da nova nomenclatura podem ser visualizadas na figura 1.

Figura 1- Nova nomenclatura para doenga hepatica esteatotica

Doenga hepatica esteatotica
(esteatose identificada por imagem ou

O paciente preenche qualquer
critério cardiometabolico?

el
Sim
1T
Ha qualquer outra causa de esteatose?
1T {1l
Nio Sim
Doenga hepatica esteatdtica MetALD ou
associada a disfun¢do outra etiologia
metabdlica (MASLD) combinada

N

Nao

1L

Ha outras causas de esteatose?

Il
Nao

U

Il

Sim

!

SLD criptogénica

Fonte: Modificado de Rinella et al. 2023
MASLD: Doenca hepética esteatotica associada a disfun¢do metabolica. MetALD: MASLD + ingesta

Outras etiologias
(ALD, DILI)

aumentada de alcool. SLD: Doenga Hepatica Esteatdtica. ALD: Doenga Hepatica associada ao alcool.

DILI: Injuria hepatica induzida por drogas.

Os critérios cardiometabodlicos para diagnostico de MASLD sdo os seguintes, devendo preencher

pelo menos 1 dos 5:
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. Circunferéncia da cintura > 94 ¢cm em homens ou > 80 cm em mulheres (ou ajustados pela
etnia)

. Pressao arterial > 130/85 mmHg ou tratamento medicamentoso especifico

. Triglicerideos > 150 mg/dl ou tratamento medicamentoso especifico

. HDL-colesterol < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres ou tratamento

medicamentoso especifico

. Niveis de glicose em jejum > 100 mg/dl ou niveis de glicose pods-carga de 2 horas de > 140
mg/dl ou HbAlc > 5,7% ou diabetes tipo 2 ou tratamento para diabetes tipo 2. (RINELLA et al.,
2023).

1.3.1 Imagem para diagnéstico de DHGNA

A ultrassonografia (US), devido ao seu custo-beneficio e disponibilidade, ¢ a ferramenta de
imagem mais utilizada para o diagnéstico de DHGNA, porém tem baixa precisdo para
detectar esteatose leve. A sensibilidade da imagem diminui quando o contetido de gordura no
figado ¢ inferior a 20-30%. US ¢ operador-dependente e sua sensibilidade diminui na
obesidade morbida (IMC>40) (PERSONS et al., 2022). US e tomografia computadorizada
(TC) tiveram 100% e 93% de sensibilidade na detec¢do de mais de 33% de gordura, com
valores preditivos positivos de 62% e 76%, respectivamente (SAADEH et al., 2002).

A ressonancia magnética (RM) apresenta sensibilidade de 77-91% e especificidade de 80—
87% na deteccdo de esteatose histologica maior ou igual a 5%, além de ser a modalidade de
escolha para a quantificagdo ndo invasiva da esteatose, com boa reprodutibilidade e algum
aumento na concordancia interobservador. A RM demonstra desempenho diagndstico
superior em comparagdo com US e TC (ADAMS et al, 2018). Métodos baseados em
ressonancia, incluindo fragdo de gordura com densidade de protons (PDFF), espectroscopia,
mapeamento T1, gadoxetato e imagem multiparamétrica, foram estudados na detecgdo de
esteatose, esteatohepatite e fibrose. Porém, a aplicacao de algumas dessas técnicas ¢ limitada
por restricdes tecnologicas. O PDFF ¢ o mais disponivel e se correlaciona com alteragdes na
atividade histologica da doenca, inclusive fibrose (HONG et al., 2022).

E importante destacar que nenhuma das caracteristicas radiologicas incluidas na US, TC ou
RM conseguem distinguir pacientes com baloniza¢ao de hepatdcitos, corptisculos de Mallory
ou fibrose. Portanto, sdo incapazes de detectar esteatohepatite ou distingui-la apenas da

presenca de esteatose (SAADEH et al., 2002).
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Na ultrassonografia, a presenca de esteatose evidencia-se por padrdao hepatico brilhante,
levando a aumento do contraste figado-rim. A definicao de esteatose como leve ¢ baseada na
presenca de um leve aumento na ecogenicidade hepatica e um pequeno contraste figado-rim.
Na esteatose moderada verifica-se grande diferenca de ecogenicidade figado-rim e perda de
ecos das paredes dos ramos periféricos da veia porta e na grave verifica-se grande diminuigao
na penetracdo dos ecos, grande contraste figado-rim e perda de ecos das paredes dos ramos
principais da veia porta (PAIGE et al. 2017).

Na ultrassonografia, as diferengas da ecogenicidade sdo definidas como: grau 0 -
ecogenicidade normal; grau 1 - aumento leve e difuso de ecos finos no parénquima hepatico
com visualizacdo normal do diafragma e bordas dos vasos intra-hepaticos; grau 2- aumento
moderado e difuso de ecos finos com visualizagao ligeiramente prejudicada de vasos intra-
hepaticos e diafragma; grau 3 - aumento acentuado nos ecos finos com pobre ou nao
visualizagdo das bordas dos vasos intra-hepaticos, diafragma e lobo posterior direito do figado
(SAADEH et al., 2002).

Na tomografia, a intensidade da infiltragdo gordurosa hepatica ¢ classificada como: grau O -
normal; grau 1 - atenuagdo do figado ligeiramente menor que a do bago; grau 2 - diferenca
mais pronunciada entre figado e baco, vasos intra-hepaticos ndo vistos ou atenuagao
ligeiramente maior do que o figado; grau 3 - atenuacao do figado marcadamente reduzida com
contraste nitido entre figado e vasos intra-hepaticos. Ja na ressonancia, as imagens de fase sdao
obtidas medindo-se uma regido de interesse nos lobos esquerdo e direito e calculando uma
razao com o baco sendo a referéncia interna. Quanto mais baixa a proporg¢ao, mais queda de
sinal e, portanto, maior teor de gordura (SAADEH et al., 2002).

A elastografia transitoria (TE) ¢ uma ferramenta ndo invasiva para avaliar a rigidez do
figado, sendo rapida e facil de realizar quando disponivel, tendo alta precisdo e
reprodutibilidade na deteccdo de fibrose avangada e cirrose. O parametro de atenuacdo
controlado (CAP), medido simultaneamente com a rigidez hepética, capta o grau de atenuagdo
pela gordura, sendo que o valor utilizado para diagndstico de esteatose ¢ CAP > 248
decibéis/metro. Portanto, o método tem um bom desempenho em comparagdo com a bidpsia
para detec¢do de esteatose e fibrose significativa (PALUMBO et al, 2019). Estudo de coorte
realizado por Mancina e cols. encontrou uma forte correlagdo entre a esteatose hepatica
avaliada por ultrassonografia e por elastografia (MANCINA et al., 2016).

Pacientes com medida da rigidez hepatica <8,0 kPa sdo consideradas de baixo risco para
fibrose clinicamente significativa (>F2). Se essa medida for > 12,0 kPa, o risco de fibrose

avangada ¢ alto, com valores preditivos positivos de 76% e 88% em populagdes atendidas em
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clinicas de diabetes e hepatologia, respectivamente, os quais seriam menores em populagdes
de cuidados primarios. Recomenda-se, portanto, considerar valores <8,0 kPa para o grupo de
baixo risco; 8,0 a 12,0 para o grupo de risco indeterminado e >12,0 kPa para o grupo de alto
risco para fibrose hepatica avangada. A elastografia por ressonancia magnética apresenta

melhor precisao, porém tem custo maior e disponibilidade limitada (PERSONS et al. 2022).

1.4 CONSIDERACOES SOBRE DII

A doenga inflamatoria intestinal (DII) consiste em uma afec¢do inflamatoria crdonica
acometendo o trato gastrointestinal (TGI), englobando a retocolite ulcerativa (RCU) e a
doenca de Crohn (DC) (LICHTENSTEIN et al.,, 2009). A RCU e a DC, tipicamente,
apresentam periodos de remissdo e recaidas, caracterizadas por sintomas de dor abdominal,
diarreia, sangramento e perda de peso, com importante comprometimento da qualidade de
vida (LEHMANN et at., 2015; MAGRI et al., 2019). A etiologia precisa da DII ainda ¢
desconhecida, sendo considerada multifatorial, envolvendo fatores genéticos, imunoldgicos e
da microbiota intestinal (IMBRIZI et al., 2023; BAIMA et al.,, 2022). Na RCU ocorre
acometimento inflamatorio limitado a mucosa e submucosa do cdlon e reto, sendo a
inflamag¢do continua da mucosa e os granulomas ausentes nas bidpsias (STANGE et al, 2008).
A inflamac¢do inicia-se caracteristicamente no reto e se estende proximalmente de maneira
continua, podendo afetar uma extensdo variavel do célon (STANGE et al., 2008). Ja4 a DC
pode envolver qualquer segmento do tubo digestivo, da boca ao anus, com preferéncia pela
regiao ileal ou ileocecal, sendo caracteristica a inflamagao transmural da parede intestinal,
formacao de granulomas nao caseosos, além da possibilidade de lesdes estenosantes e/ou
fistulizantes (PONTTE et al., 2010). Na DC se observam areas descontinuas de inflamacdo da
mucosa, com presenca de ulceracdo, eritema, edema ou estreitamento luminal. Até um terco
dos pacientes portadores de DC apresenta estenoses, fistulas ou abscessos no momento do
diagnostico e a maioria dos pacientes, com a evolucdo da doenca, ird desenvolver uma
complicacdo, com cerca de metade necessitando de cirurgia dentro de 10 anos apos o
diagnostico (TORRES et al, 2020). Por sua vez, na RCU mais frequentemente se observam
sintomas como tenesmo, urgéncia e diarreia com presenga de sangue (BAIMA et al., 2022).

O tratamento da DII consiste no uso de um ou mais medicamentos, levando-se em
consideragdo  a localizagdo, extensao e gravidade da doenga, presenca ou nao de
manifestagcdes extraintestinais, complicagdes, resposta prévia a outras terapias, dentre outros.

Os medicamentos atualmente utilizados sdo os 5-amilossalicilatos (5-ASA: sulfassalasina e
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mesalazina), corticosteroides (prednisona, prednisolona, hidrocortisona e budesonida),
imunossupressores (azatioprina, 6-mercaptopurina ¢ metotrexate) e bioldgicos, incluindo os
agentes anti-fator de necrose tumoral (anti-TNF: Infliximabe, Adalimumabe, Certolizumabe
Pegol, Golimumabe), anti-integrinas (04p7: Vedolizumabe), antagonista da interleucina 12/23
(Ustekinumabe), pequenas moléculas (inibidores da Janus Kinase- JAK e inibidores da
esfingosina 1-fosfato- S1p) (RAINE et al.,, 2022; TORRES et al., 2020; IMBRIZI et al.,
2023).

1.5 CORRELACAO ENTRE DHGNA e DII

A DII e a DHGNA sao condi¢des de prevaléncia crescente que impdem 6nus econdomico ao
paciente e sociedade cada vez maior. Além disso, pacientes portadores de DII com DHGNA
concomitante estdo potencialmente em maior risco de anormalidades hepaticas, fato que pode
afetar seu manejo clinico (ZAMANI et al., 2022). Aproximadamente 20% dos pacientes com
DII apresentam alteragdo nos testes hepaticos, sendo sua causa mais comum a presenga de
DHGNA (PRINCIPI et al., 2018), considerada a mais frequente comorbidade hepatica
afetando pacientes com DII.

Dados de estudos recentes sugerem aumento na prevaléncia de DHGNA em pacientes com
DII em comparagdo com a populagdo geral. Alguns atribuiram ao aumento geral da sindrome
metabolica ou a terapia das DII, cada vez mais eficiente em alcangar a remissao e melhorar o
estado nutricional. Entretanto, a patogénese da DHGNA na populacdo com DII pode envolver
fatores de risco especificos da doenga, como inflamagao crdnica, hepatotoxicidade por drogas,
uso de esteroides, desnutri¢do e disbiose intestinal (CHAO et al, 2016).

A DHGNA ¢ geralmente assintomatica até que ocorram complicagdes em estagio mais
avancado (CHAO et al., 2016). A progressao da esteatose sem inflamacao para esteatohepatite
com inflamag¢do e fibrose progressiva associa-se a morbidade e mortalidade consideraveis.
Portanto, a identificagdo dos fatores de risco, o diagndstico precoce e as intervengdes
necessarias sao fundamentais no manejo desta condi¢gdo (CHAO et al., 2016).

E importante destacar ainda que individuos diagnosticados com DII apresentam risco maior
de readmissdo hospitalar e morte devido a ocorréncia concomitante d¢ DHGNA/NASH ( LIN
et al., 2021). Palumbo e colegas (2019) relataram que pacientes com DHGNA e DII tinham
mais doencas cardiovasculares e renais cronicas do que aqueles sem DHGNA, destacando

pior prognostico da associagdo das doengas (PALUMBO et al., 2019).
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1.6 FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da DHGNA em individuos com DII nao ¢ totalmente compreendida e ainda
ndo se pode afirmar que a DII representa um fator de risco independente para a esteatose.
Ambas as doencas sao multifatoriais, envolvendo determinantes ambientais, genéticos,
imunolégicos e farmacolégicos (ZAMANI et al., 2022). Ambos os distirbios provavelmente
surgiram da interacdo complexa da predisposi¢cao poligénica com multiplos fatores ambientais
(CHAO et al., 2016).

A progressdo da esteatose simples para condigdes mais graves como esteatohepatite e
cirrose tem forte influéncia de componentes genéticos. O determinante genético da DHGNA
mais associado e amplamente validado envolve o PNPLA3. A proteina PNPLA3 ¢ uma lipase
altamente expressa no figado humano, envolvida no metabolismo de lipideos intra-hepaticos.
Essa variante foi associada a maior risco de esteatose hepatica e pacientes com DII portadores
da variante PNPLA3 tiveram maior risco de progressdo da doenga hepatica (SPAGNUOLO et
al., 2021). Portadores de PNPLA3 I[148M com DII tém maior risco de esteatose e
biomarcadores mais altos de dano hepatico (MANCINA et al., 2016). Um segundo gene
chamado GTPase M relacionado a imunidade (IRGM) ¢ capaz de influenciar o acumulo de
tecido adiposo visceral e o conteudo de gordura hepatica (SPAGNUOLO et al., 2021).

A substituicdo PNPLA3 [148M resulta em uma perda de fungdo da atividade enzimatica da
proteina, influenciando no conteudo de gordura hepatica, sob uma grande variedade de
estimulos, incluindo obesidade grave, adiposidade visceral, dieta, virus, sobrecarga de ferro e
consumo excessivo de alcool (MANCINA et al., 2016). O PNPLA3 foi fortemente associado
ao aumento de triglicerideos no contetido hepatico devido ao aumento da lipogénese, porém
mostrou-se independente de sobrepeso ou diabetes, podendo estar presente em individuos
magros. Sugere-se que variantes genéticas podem afetar a gravidade, a progressdo e a
resposta ao tratamento da doenca. O alelo de risco PNPLA3 G esta associado a idade mais
precoce de diagndstico e as variantes M foram associadas a um risco aumentado de
descompensagao hepatica, carcinoma hepatocelular e 6bito (SAFFO et al, 2022).

Na maioria dos casos, a DHGNA esta ligada a obesidade e é considerada manifestagao
hepética da sindrome metabolica. Interessante destacar que cerca de 15% a 40% dos adultos
com DII sdo obesos e outros 20 a 40% estdo acima do peso (GIBIINO et al., 2021). No
entanto, a esteatose também pode ocorrer em pacientes com peso normal ou abaixo do peso
ou naqueles com perfil metabolico normal, sugerindo que existem outros componentes que

contribuem na patogénese. Tanto pacientes abaixo do peso como o sobrepeso ¢ a obesidade
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estimulam o tecido adiposo, afetam o metabolismo lipidico e podem gerar esteatose e
inflamag¢do intra-hepatica. Em pacientes portadores de DII, tanto a obesidade quanto a
desnutri¢ao foram associados a esteatose (ADAMS et al., 2018).

A relagdo entre DHGNA e DM2 ¢ bidirecional. O tecido adiposo visceral aumenta a
gliconeogénese de novo e a gordura hepatica estd associada a resisténcia a insulina hepatica.
Por outro lado, a DHGNA, especialmente a NASH, exacerba a resisténcia a insulina hepatica
e no tecido adiposo, podendo contribuir para o desenvolvimento de DM2 (CUSI et al., 2022).

Entre os fatores nutricionais relacionados a ocorréncia de DHGNA estdo o consumo
excessivo de carboidratos e agucares simples, de gorduras saturadas e gorduras trans e o baixo
aporte de fibras alimentares. As fibras levam a redu¢do da glicemia pds-prandial, tendo a
capacidade de se ligar aos acidos biliares e seus sais, terminando na excrecdo de acidos
graxos. Além disso, as fibras sdo utilizadas pelas bactérias intestinais para produzir acidos
graxos de cadeia curta, contribuindo para regular o metabolismo lipidico no figado e
melhoram a sensibilidade a insulina. A desnutricdo e a deficiéncia de proteinas, juntamente
com sarcopenia, podem contribuir no desenvolvimento de esteatose hepatica e esteatohepatite.
O aporte adequado de aminoacidos e proteinas ¢ imprescindivel na regeneragdo dos
hepatdcitos, evitando assim o acimulo de gordura no figado. Outro fator importante no
desenvolvimento da DHGNA ¢ a baixa atividade fisica, que pode se associar aos fatores
dietéticos (JARMAKIEWICZ-CZAJA et al., 2022).

E bem reconhecido que o ganho de peso leva ao acimulo de triglicérides intra-hepéticos ao
longo do tempo, sendo associado a progressao da doenca hepatica. A DHGNA ¢ caracterizada
pelo acimulo de diferentes espécies de lipidios, incluindo lipidios toxicos dentro dos
hepatdcitos, sendo que o dano hepatocelular resulta de um complexo equilibrio envolvendo
figado, tecido adiposo e intestino. No decorrer do desenvolvimento da obesidade induzida
pela dieta, a massa de adipdcitos se expande para armazenar as calorias excedentes e a
secre¢do de leptina aumenta agindo nos tecidos periféricos, estimulando a oxidacao
compensatoria de acidos graxos e dividindo o excedente calorico em adipocitos brancos.
Porém, subsequentemente, os niveis de leptina elevados ndo sdao mais capazes de manter
oxidagdo compensatéria suficiente nos tecidos ndo adiposos, gerando espécies lipidicas
toxicas que atuam na patogénese da esteatose hepatica (SPAGNUOLO et al., 2019).

Diversos mecanismos tém sido propostos para explicar a correlacdo entre DHGNA e DII,
incluindo sindrome metabolica, desnutricdo, efeitos da inflamagdo intestinal e disbiose,

cirurgias de ressecc¢ao intestinal e impacto de medicagdes (SARTINI et al., 2018).
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McGowan et al. identificaram que o tratamento da DII, ao atingir remissdo prolongada e
melhora do estado nutricional, ocasiona aumento do IMC nesta populagdo, maior risco de
sindrome metabodlica e de desenvolvimento da DHGNA (SARTINI et al., 2018). Durante as
remissdes, a nutricdo de alto teor caldrico e a absorgao restaurada da mucosa contribuem para
o ganho de peso, podendo predispor assim a DHGNA. A prevaléncia mais alta de¢ DHGNA
em pacientes com DII pode simplesmente estar relacionada ao aumento das taxas de
obesidade presente também nesta populacdo, assim como maior IMC e diabetes estdao
associados a um risco aumentado de desenvolver DHGNA (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

Pesquisas recentes tém avaliado o papel do eixo intestino-figado na patogénese da DHGNA
relacionada a DII. Os principais fatores envolvidos neste eixo sdo a microbiota intestinal,
componentes bacterianos e a barreira intestinal. Estudo de Miele et al. encontrou aumento da
permeabilidade intestinal em pacientes com DHGNA e correlagdio com gravidade da
esteatose. A microbiota contribui para a producao de 4cidos graxos que levam ao aumento da
permeabilidade intestinal e niveis elevados de endotoxina bacteriana portal, desencadeando
um processo inflamatério intra-hepatico (ADAMS et al., 2018). Acredita-se que a DHGNA
que se desenvolve no contexto de DII seja o resultado da exposicdo a diversas citocinas
inflamatorias, produtos bacterianos e catabolitos hepatotoxicos, que atingem a circulacao
portal e o figado devido ao comprometimento da integridade da mucosa intestinal e da
composi¢do alterada da microbiota. Também ja foi identificada uma barreira funcional no
proprio figado, composta por células endoteliais sinusoidais hepéaticas, a qual pode contribuir
para a eliminacao de lipopolissacarideos Gram-negativos da corrente sanguinea, evitando ou
reduzindo a inflamagao. De forma contraria, a interrupcao desta barreira hepatica
promoveria a ativacdo das células de Kupffer e das células estreladas hepaticas, levando a
lesdo do 6rgao (SPAGNUOLO et al., 2017). Pacientes com DHGNA apresentam aumento da
permeabilidade intestinal, o que pode levar a migragdo de bactérias, resultando em aumento
dos niveis de lipopolissacarideos. Estes contribuem para o desenvolvimento de endotoxemia
metabdlica e afetam a barreira intestinal, auxiliando no desenvolvimento de obesidade,
resisténcia a insulina e diabetes (VELTKAMP et al., 2022).

Ha hipotese de que a DII mais grave promoveria o acimulo de gordura hepatica mais
severo. Por outro lado, a esteatose hepatica grave prejudicaria a doenga intestinal. Tanto a
DII quanto a DHGNA associam-se ao aumento da permeabilidade intestinal, observando-se a
translocacao de antigenos bacterianos e DNA em todo o sistema portal (SARTINI et al.,

2018).
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O TNF, que ¢ uma citocina pro-inflamatoria, esta envolvido tanto na DHGNA quanto na
DII e agentes anti-TNF proporcionariam um efeito protetor contra esteatose hepatica, segundo
alguns estudos (SOURIANARAYANANE et al., 2013). O TNF est4 associado a gravidade da
DHGNA. Ao atuar em seu receptor, ele prejudica a sinalizagdo da insulina, induzindo assim
inflamagdo e resisténcia insulinica. Pode ainda participar da progressio para NASH e
possivelmente para fibrose hepatica, perpetuando o processo inflamatorio e induzindo a
proliferacao local e ativacao das células estreladas hepaticas. Desse modo, a inflamagao ativa,
influenciada pelo TNF, pode ser um fator chave para o desenvolvimento da DHGNA, mesmo
em pacientes magros com DIl (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022). Em experimentos com
ratos, a inibi¢do do TNF reduziu o conteudo de gordura hepética, inflamacdo e necrose em
comparagao com o placebo (LIKHITSUP et al., 2019).

As adipocinas mais estudadas sdo a adiponectina e a leptina. A adiponectina atua como um
mediador antiinflamatério, sensibilizador de insulina e antiesteatotico; antagoniza o TNF e
IL-6, sendo infrarregulado pelo TNF. Na DII, a adiponectina mostrou-se negativamente
correlacionada com a gravidade da doenga. A leptina parece aumentar no soro e no tecido
adiposo mesentérico de pacientes com DII, contribuindo assim para inflamagao, resisténcia a
insulina e, possivelmente, para DHGNA (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

As integrinas atuam em condi¢des inflamatdrias cronicas e fibroticas, citando-se a 7-
integrina, que se liga a molécula de adesdo celular de enderecamento da mucosa (MAdCAM-
1) do epitélio intestinal para facilitar a migracdo de leucdcitos em casos de DII. A MAdCAM-
1 tem sua expressao aumentada em doengas hepaticas cronicas, podendo promover fibrose
através da indugdo da remodelacdo da matriz extracelular (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

A proteina C reativa ¢ um marcador de inflamagao produzido no figado pela secrecao de IL-
6, IL-1 e TNF-a, estando aumentado em alguns pacientes com DII. Niveis aumentados de
PCR e IL-6 foram observados em pacientes com sindrome metabolica, estando
correlacionados com o desenvolvimento de esteatose hepatica (JARMAKIEWICZ-CZAJA et
al., 2022).

Acredita-se que a ruptura da integridade do epitélio intestinal ocorra na DII, permitindo que
bactérias e seus produtos penetrem, resultando em resposta imune aberrante e inflamagao. O
desequilibrio entre Bacteroidetes e Firmicutes facilita o supercrescimento de colonias
anormais que expressam mediadores que contribuem para a inflamacdo local e hepatica
através do eixo intestino-figado. A inflamagdo intestinal e o estresse oxidativo rompe as
jungdes estreitas da mucosa, permitindo a translocacdo bacteriana para o figado através da

circulagdo portal. Assim, uma resposta imune endogena ¢ induzida no parénquima hepatico,
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predispondo ao desenvolvimento da DHGNA (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022). Alguns
autores mencionam a associacao de disbiose com o desenvolvimento de DHGNA, reduzindo
Bacteroidetes, uma vez que na DII haveria diminui¢do na microbiota comensal e aumento de
microorganismos patogénicos (JARMAKIEWICZ-CZAJA et al., 2022).

Existe ainda a hipdtese de que habitos alimentares com alto teor de proteinas e gorduras,
ingestdo excessiva de aglicar e de menor teor de vegetais e fibras influenciariam a barreira
intestinal e afetariam a composi¢ao da microbiota, desempenhando um papel na fisiopatologia
da DII e da DHGNA. Isto aconteceria nos pacientes portadores de DII ao longo dos anos, que,
por receio de sintomas como diarréia e bloating, ingerem baixo teor de fibras e mais carne
vermelha, podendo levar a uma maior prevaléncia d¢ DHGNA mesmo em pacientes mais
jovens (PRINCIPI et al., 2018).

Acredita-se que a fungdo da resisténcia a insulina no desenvolvimento de NASH na
retocolite ulcerativa ndo seja tdo forte quanto sua fungdo em pacientes com NASH puro. A
esteatose hepatica pode resultar da desnutri¢do e hipoproteinemia em pacientes com retocolite
ulcerativa grave. A barreira intestinal ¢ severamente danificada pela progressdo da DII, com o
aumento da sua permeabilidade facilitando o fluxo de substancias hepatotdxicas, incluindo
endotoxinas bacterianas. Por fim, esses antigenos desencadeariam resposta inflamatdria no
parénquima hepatico (JAMALI et al., 2017).

A associacdo com resseccdo intestinal representaria o impacto de um intestino curto no
desenvolvimento de DHGNA. Outra hipdtese seria que os pacientes que evoluiram para
cirurgia teriam mais inflamac¢do, a qual influenciaria no desenvolvimento de DHGNA
(PAPAEFTHYMIOU et al., 2022). Acredita-se que o aumento nos acidos graxos livres
plasmaticos, a diminuicdo das concentracdes de carnitina e a defici€éncia de 4cidos graxos
essenciais teriam fungdes na ocorréncia de esteatose hepatica apds cirurgias do delgado,
podendo levar ao acimulo de gordura intra-hepatica, danos hepatocelulares e fibrose hepatica
(SOURIANARAYANANE et al. 2013).

O estado pro-inflamatorio e a alteragdo da microbiota intestinal podem representar a ligagao
entre DII e DHGNA, suspeitando-se que um processo inflamatdrio ativo ocasione infiltragcdo
gordurosa hepatica. A duragdo ¢ a atividade da DII, além da idade do paciente, podem estar
associadas ao aumento da DHGNA, sugerindo que o aumento da exposicdo a inflamagdo
estaria envolvido na fisiopatologia. Maior duracdo da DII resulta em multiplos fatores de
risco para DHGNA, incluindo inflamagao cronica recidivante, alteragdo da microbiota
intestinal e drogas hepatotdxicas. A obesidade por si s6 também contribuiria no estado pro-

inflamatério (CHAO et al., 2016; LIN et al., 2021).
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O estado pro-inflamatdrio ocasiona a superexpressao de TNF alfa tanto na DII quanto na
DHGNA. Porém, os dados sdo ainda conflitantes sobre o uso de agentes anti-TNF, se seriam
ou ndo protetores para a DHGNA (PRINCIPI et al., 2018; CHAO et al., 2016). Alguns
estudos sugerem que o ganho de peso secundério ao controle da DII por terapias bioldgicas
contribuiria para o desenvolvimento da DHGNA. Agentes anti-TNF ou uso frequente de
esteroides teriam seu proprio efeito independente na DHGNA, embora outros estudos nao
mostrem associagdo significativa entre o tratamento para DIl e o risco de desenvolver
DHGNA (LIKHITSUP et al., 2019).

Portanto, estudos adicionais sdo necessdrios para esclarecer o papel dos componentes

fisiopatolégicos que influenciam o desenvolvimento de DHGNA na DII.

1.6.1 DHGNA em pacientes com baixo peso

Embora o fenodtipo da DII esteja mudando com a prevaléncia aumentada de obesidade e
sobrepeso, alguns pacientes ainda sofrem de desnutricdo significativa, muitas vezes
relacionada a formas mais graves da doenca e as restrigdes alimentares. A presenga de
DHGNA em pacientes com DIl com baixo peso pode ser um indicador de diferente
fisiopatologia, podendo indicar um risco maior para distirbios metabdlicos ou mesmo sugerir
uma entidade diferente de DHGNA nao associada a sindrome metabdlica (ADAMS et al.,
2018).

A desnutricdo ¢ geralmente definida pelo IMC <18,5 kg/m2. Sua prevaléncia na DII em
atividade varia de 25 a 69,7% em diferentes estudos e a frequéncia de desnutricdo grave varia
de 1,3% a 31,6%. Sua presenca ¢ particularmente comum em pacientes com doenca de Crohn,
mas também pode ser observada naqueles com retocolite ulcerativa em atividade (ADAMS et
al., 2018).

Chen e cols. avaliaram 538 pacientes magros com DHGNA, observando que eles eram
resistentes a obesidade, adotando mecanismos compensatorios, como aumento nos niveis
séricos de acidos biliares e atividade do fator de crescimento de fibroblastos-19 e
apresentando perfil diferente de microbiota intestinal. A microbiota pode induzir inflamagao
hepatica fornecendo ligantes de receptores do tipo toll (por exemplo, LPS, peptidoglicano,
flagelos bacterianos e DNA), que levam a secre¢@o de citocinas pro-inflamatorias. O aumento
da permeabilidade intestinal ¢ o desequilibrio em relacdo a resposta imune levaria ao
recrutamento de células T aberrantes para locais extraintestinais, como o figado. Chen e cols.

documentaram ainda alteragdes significativas na composicdo da microbiota de pacientes
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magros com DHGNA, em nivel de género, com aumento da ordem Clostridiales, incluindo
Ruminococcus, Clostridium sensu stricto 1, Romboutsia ¢ Ruminococcaceac UCG-008. Sabe-
se que a sarcopenia contribui para resisténcia a insulina e gliconeogénese intra-hepatica com a
deposicao de acidos graxos livres. Além disso, os fatores inflamatdrios envolvidos exercem
sua funcao na patogénese da DHGNA. Em pacientes magros ou com peso normal e DHGNA,
o alelo PNPLA3 p.I1148M ¢ mais frequente e tem sido associado com esteatohepatite e fibrose
hepatica (GIBIINO et al., 2021).

Estudo de caso-controle retrospectivo pareado por idade, género e doencga, realizado por
Adams e cols., comparou a presenca de DHGNA em pacientes portadores de DII com peso
significativamente baixo (IMC <18,5 kg/m?) e outros com peso normal (IMC 20-24,9 kg/m?)
com objetivo de avaliar se o baixo peso seria associado com esteatose na ressonancia
magnética. A prevaléncia de DHGNA, definida como conteudo de gordura intra-hepatico de
pelo menos 5%, mostrou-se significativamente mais alta nos pacientes com baixo peso,
comparados aqueles com peso normal (88,5% versus 23%, p <0,001). Outros achados deste
estudo foram que 18% dos pacientes com baixo peso mostraram esteatose moderada
(contetido de gordura hepatico de 34 a 66%) e nenhum paciente apresentou esteatose severa
(conteudo acima de 66%). O contetido de gordura no figado parece ser maior em pacientes
com IMC baixo do que em pacientes com IMC normal, correspondendo a esteatose hepatica
leve a moderada. Além disso, pacientes com baixo peso apresentaram enzimas hepaticas e
didmetros hepaticos ligeiramente aumentados, sugerindo disturbios metabdlicos iniciais. Esse
grupo de pesquisadores observou que os pacientes com DHGNA relacionada a DII eram mais
jovens e ndo apresentavam sinais de NASH ou fibrose hepatica avangada. Estudos anteriores
podem ter subestimado a prevaléncia de esteatose hepatica em pacientes com baixo peso,
devido a maioria deles serem baseados em ultrassonografia, a qual possui baixa precisdo para
esteatose hepatica < 30%. Adicionalmente, a esteatose leve pode constituir uma propor¢ao
importante entre os pacientes com baixo peso portadores de DII (ADAMS et al., 2018).

Um estudo longitudinal de Hagstrom et al. descobriu que pacientes magros com DHGNA,
apesar de apresentarem estagios mais baixos de fibrose € ndo terem um risco aumentado de
mortalidade geral, estavam em maior risco de doenga hepatica grave, independentemente dos
fatores confundidores, fato que destaca a importancia de estarmos atentos a DHGNA nesse
perfil de pacientes. Estudos em pacientes gravemente desnutridos com anorexia encontraram
DHGNA, principalmente em pacientes com IMC < 12 kg/m2. Descobriu-se que a lipdlise
induzida pela anorexia promoveria acimulo de triglicerideos e acidos graxos livres no figado

(HAGSTROM et al., 2018).



26

Estudos reconhecem que 6-20% dos pacientes com MAFLD ndo apresentam sobrepeso nem
obesidade. Pacientes magros metabolicamente ndo sauddveis podem ter acumulo de gordura

visceral, estando em risco de dano hepatico e doengas cardiovasculares (ESLAM et al., 2020).

1.7 INCIDENCIA DE DHGNA EM DII

Ha poucos estudos avaliando incidéncia de DHGNA em DII. Estudo longitudinal, realizado
em um centro de referéncia canadense em DII, com acompanhamento durante 7 anos de 321
pacientes, teve como objetivo investigar a incidéncia de DHGNA e fibrose hepatica em
pacientes com DII, empregando ferramentas ndo invasivas validadas (HSI e FIB-4),
considerando-se HSI > 36 para esteatose hepatica e FIB-4 > 2,67 para fibrose hepatica
avancada. Indice de esteatose hepatica (HSI) foi calculado como: 8 x AST/ALT + IMC (+2 se
sexo feminino; +2 se diabetes). A incidéncia encontrada de DHGNA foi de 33,6% ou 9,1/100
pacientes-ano, em comparagdo com 0,029 a 3,1/100 pacientes-ano na populagdo em geral. A
acuracia do HSI foi de 83,3% quando comparada ao ultrassom, sendo considerado um
biomarcador barato e com resultado imediato utilizado para triagem. Entre aqueles com
DHGNA, 2,2% desenvolveram fibrose hepatica avancada. O desenvolvimento de DHGNA foi
previsto por atividade e maior duragdo da DII (OR = 1,58 e 1,12, respectivamente) e cirurgia
anterior relacionada a DII (OR 1,34). A terapia anti-TNF demonstrou tendéncia a predispor a
DHGNA (OR 1,69; p = 0,056). Nao houve associacao entre DHGNA e o uso de esteroides,
porém ndo foi caracterizado adequadamente se o uso desta droga foi repetido ou prolongado.
A maioria dos pacientes incluidos neste estudo apresentava aminotransferases normais,
sugerindo que a auséncia de elevacao das mesmas ndo garante que os pacientes com DII nao
desenvolverdio DHGNA posteriormente, ou seja, as aminotransferases tém baixo valor

preditivo para excluir a presenga de DHGNA (BESSISSOW et al., 2016).

1.8 PREVALENCIA DE DHGNA EM DII

A prevaléncia de DHGNA na populacdo geral ¢ estimada entre 17-46% nos paises
ocidentais (PRINCIPI et al, 2018). Uma revisdo sistematica de 14 estudos revelou
prevaléncia de DHGNA variando entre 1,5 e 55% em pacientes com RCU e entre 1,5 ¢ 39,5%
em pacientes com DC (PRINCIPI et al., 2018; CHAO et al., 2016). Considerando estudos
transversais, a prevaléncia varia de 6,2 a 40% (CHAO et al., 2016).
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A prevaléncia de DHGNA entre os pacientes com DII varia de acordo com a origem
geografica, sendo que pacientes americanos tiveram a maior prevaléncia (43%); os europeus,
prevaléncia intermediaria (31%) e os asiaticos, a menor prevaléncia (13%) neste grupo
(VELTKAMP et al., 2022).

Estudo retrospectivo em um unico centro alemao de referéncia em DIl com uma analise
transversal e outra longitudinal incluiu 694 pacientes, encontrando prevaléncia de 48% de
esteatose em pacientes com DC e 44% em pacientes com RCU, quando avaliados por
ultrassonografia (USG). Na DC, DHGNA leve foi diagnosticada em 18%, moderada em 16%
e grave em 14% dos pacientes. Em pacientes com RCU, foi leve em 20%, moderada em 16%
e grave em 8% dos casos (HOFFMANN et al., 2020).

Estudo caso-controle prospectivo incluiu 465 individuos com DII, que acompanhavam em
centro de referéncia, ¢ 189 nao portadores de DII, que acompanhavam em ambulatorio de
Gastroenterologia Geral, avaliados por USG. DHGNA foi encontrada em 28% e 20,1% em
individuos com e sem DII, respectivamente (p = 0,04). Nao houve diferenca entre os grupos
quanto ao grau de esteatose encontrada. Os pacientes com DIl e DHGNA eram mais jovens
do que os nao portadores de DII (p = 0,02). DHGNA foi mais prevalente nas primeiras
décadas, particularmente no subgrupo entre 20 a 29 anos (16,3% versus 3,4%, p = 0,01)
(PRINCIPI et al., 2018).

Estudo de Likhitsup et al. reportou prevaléncia ultrassonografica de DHGNA de 54% em
pacientes com DII em uso de anti-TNF (n=80) e com atividade da doengca bem controlada,
excluindo aqueles com uso de corticoide nos ultimos 6 meses; prevaléncia esta
significativamente mais alta que a da populacdo geral, considerada de 30%, conforme estudos
populacionais americanos de bancos de dados. A prevaléncia de DHGNA encontrada neste
estudo ndo se aplica a pacientes com atividade de DII ndo controlada, que nio estdo em uso
de anti-TNF ou aos usudrios de esteroides. Pacientes com DHGNA apresentaram maior peso
corporal e IMC. Este estudo ndo detectou nenhuma associagao entre a duracao da DII e
DHGNA, entretanto, pontuacdo alta no CDAI foi independentemente associada a uma
probabilidade 1,6 vezes maior de desenvolvimento de DHGNA. Nado foram detectadas
associacdes entre duragdo do tratamento, tipo de bioldgico ou outras medica¢des para
tratamento da DII com o desenvolvimento de DHGNA (LIKHITSUP et al., 2019).

Outros estudos utilizaram elastografia transitoria (TE) para avaliacdo, acrescentando
também informagdes sobre fibrose hepatica. Estudo de coorte prospectivo incluindo 384
pacientes encontrou prevaléncia de DHGNA de 33% nos pacientes com DII, sendo que 12,2%

tiveram fibrose hepatica significativa e 8,1%, fibrose avangada. DHGNA foi definida como
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parametro de atenuacdao controlado (CAP) >248 dB/m. Fibrose hepatica significativa
(estagio> F2) foi definida como medida de TE >7,0 kPa e fibrose avangada (>F3), >8.7 kPa.
(PALUMBO et al., 2019). Spagnuolo e cols. encontraram prevaléncia de 66% de esteatose
hepética utilizando TE, devido aos valores de corte do CAP serem mais inclusivos. A
prevaléncia de sobrepeso/obesidade no grupo de DII em remissdo ou com doenga leve foi de
55% no basal e 65% no seguimento de 4 anos realizado por este grupo de pesquisadores
(SPAGNUOLO et al., 2019). Estudo de coorte incluindo 82 pacientes portadores de DII de
centro terciario encontrou 46,3% de DHGNA através de TE. Destes, 25,6% tinham fibrose
hepética significativa, sendo 9,7% portadores de fibrose hepatica avangada. O ponto de corte
para fibrose hepdtica significativa foi considerado 7,2 kPa (TRIFAN et al., 2022). Outro
estudo retrospectivo com 81 pacientes realizado em um unico centro de Taiwan utilizando
FibroScan observou DHGNA em 29,6% dos pacientes, sendo fibrose hepatica significativa
encontrada em 4,9% e cirrose em 1,2%. O diagnostico da doenca foi definido como o valor
mediano de CAP >248 dB/m (YEN et al., 2021).

Estudo retrospectivo, transversal, em um unico centro alemao, incluiu 132 pacientes com
DII (60% dos quais com DC), submetidos a USG e elastografia, na qual fibrose hepatica foi
assumida se rigidez > 7 kPa. A prevaléncia encontrada de DHGNA foi de 30,3%, sendo que
65% tinham esteatose leve, 32,5%, moderada e apenas um paciente tinha esteatose grave.
Observou-se que 31,5% apresentaram CAP > 248 db/m. A determinag@o da esteatose hepatica
pelo CAP teve boa correspondéncia com a esteatose diagnosticada pelo ultrassom. Quanto a
fibrose, 8% dos pacientes apresentaram rigidez > 7 kPa., sendo 6% com F2, 2% com F3 e
nenhum paciente tinha F4 (cirrose hepatica). Pacientes com DC e RCU ndo diferiram de
forma significativa quanto a presenca de esteatose; porém dos 11 pacientes diagnosticados
com fibrose hepatica, 10 eram portadores de DC, fato que pode sugerir que fatores
inflamatorios  presentes nesta doenga contribuiriam de forma relevante para
inflamagao/fibrose (VELTKAMP et al., 2022).

Em estudo brasileiro observacional realizado em um centro de referéncia em DII, as
manifestacdes hepatobiliares inespecificas mais frequentes em 306 pacientes avaliados foram
DHGNA e colelitiase. Nos portadores de RCU, a prevaléncia de DHGNA foi de 6,7% e nos
portadores de DC, 7,8%, compardveis aos valores mais baixos de estudos anteriores da
literatura (SILVA et al., 2019).

Estudos observacionais vém relatando de forma crescente que DHGNA ¢ altamente
prevalente em pacientes com DC, com menos fatores metabolicos. Estudo realizado em

hospital chinés, incluindo 340 pacientes com DC, avaliou estima¢do de gordura hepatica por
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densidade de prétons utilizando ressonancia magnética (RM) para diagnostico de DHGNA.
Foi considerada proporcio média de gordura hepatica > 5,5% como significativa. A
prevaléncia de DHGNA nesta coorte chinesa foi de 24,8% (HONG et al., 2022).

A esteatose ¢ descrita em até 50% dos casos de biodpsias hepaticas alteradas em pacientes
com DII e tem sido relacionada a gravidade da colite (ROJAS-FERIA et al., 2013).

Revisdo sistematica e metanalise realizadas em 2020 (27 estudos observacionais, sendo 12
prospectivos e 15 retrospectivos), incluindo ao todo 7640 pacientes, encontrou prevaléncia de
DHGNA entre os pacientes com DII de 32% (IC 95%, 24% a 40%), porém com significativa
heterogeneidade (I>= 98%). A prevaléncia de DHGNA entre pacientes com DII é
significativamente maior do que sua prevaléncia na populagdo geral (25,2%; p < 0,001). A
comparacao foi feita com metanalise de 2016 conduzida por Younossi e colaboradores sobre a
prevaléncia de DHGNA na populagdo geral. Estima-se que a prevaléncia na populacao global
de DHGNA diagnosticada por imagem seja de 25,2%. A prevaléncia de DHGNA entre
pacientes com DII ¢ diferente conforme a regido do mundo. A prevaléncia combinada de
DHGNA entre pacientes com DII foi de 43% na América do Norte, 31% na Europa e 13% na
Asia. Ja na populacio geral, Younossi et al. encontraram uma prevaléncia de DHGNA de
24,1% na América do Norte, 23,7% na Europa e 27,4% na Asia (95% CI, 23,3%-31,9%) (LIN
et al., 2021).

Zou et al. identificaram 19 estudos, com total de 5.620 pacientes, encontrando uma
estimativa combinada de prevaléncia de DHGNA entre pacientes com DII de 27,5% (IC 95%,
20,7%-34,2%), portanto refletindo mais de perto a prevaléncia de DHGNA na populagdo em
geral (25,2%). Essa diferenca ao comparar com a metanalise de 2020 pode ser explicada pelos
diferentes nimeros de estudos e pacientes incluidos. Zou et al. identificaram os seguintes
fatores de risco para o desenvolvimento de DHGNA entre pacientes com DII: idade avancada,
obesidade, diabetes, cirurgia prévia para DII, maior duragdo da DII, doenga renal cronica, uso
de metotrexato e hipertensao arterial (LIN et al., 2021).

Outra revisdo sistematica e metanalise realizadas em 2020 reuniram 8 estudos (5 norte-
americanos e 3 europeus) que diferenciaram entre a presenca de esteatose e fibrose avancada,
identificando prevaléncia de 10,3% de fibrose avangada nos pacientes com DII (95% CI,
5,6%-15%) (LIN et al., 2021). Em outros estudos, a prevaléncia de fibrose hepatica foi
relatada em 6,4% a 10% dos pacientes com DII, porém, os dados disponiveis sdo limitados
quanto a fibrose especificamente relacionada a DHGNA (CHAO et al., 2016).

Metanalise de 2022 encontrou que a maior prevaléncia de DHGNA em pacientes com DII

foi de 36,9% na Regido Europeia e a mais baixa foi de 11,8% na Regidao Oriental do
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Mediterraneo. A diferenca nas taxas de prevaléncia entre as regides foi significativa
(p<0,001). A nivel de pais, a mais alta prevaléncia estimada de DHGNA em pacientes com
DII foi encontrada na Espanha: 44,4% (IC 95% 41,2-47,6; p =0,619) e a menor foi no Brasil:
6,9% (IC 95% 4,0-9,7). Portanto, a prevaléncia foi maior nos paises desenvolvidos em
comparac¢ao com os paises em desenvolvimento, tendo uma possivel explicagdo pela maior
prevaléncia de condi¢cdes metabolicas nas comunidades ocidentais. Porém, o ntimero de
artigos incluidos no estudo realizados nos paises desenvolvidos foi muito maior do que nos
paises em desenvolvimento, devendo-se ter cautela nesta conclusdo. Houve 4 estudos na
referida metandlise que compararam a prevaléncia de DHGNA entre pacientes com DII e
controles saudaveis: a prevaléncia combinada foi maior em pacientes com DIl em
comparacdo com controles (40,8% versus 27,9%). O OR para DHGNA foi de 1,96 (IC 95%
1,13-3,41), porém houve alta heterogeneidade entre os estudos (I> = 83,6%; p <0,001).
Portanto, o risco de DHGNA ¢ quase duas vezes maior em pacientes com DII em comparagao
com individuos saudaveis, segundo este estudo. Ainda ndo ¢ possivel explicar se a razdo
seriam mecanismos bioldgicos, como a inflamagdo sistémica, outros fatores imunomediados
ou as drogas utilizadas em pacientes com DII, sendo necessarios novos estudos. A prevaléncia
combinada de DHGNA leve a moderada foi maior do que a grave entre pacientes com DII
(78,7% versus 21,3%) (ZAMANI et al., 2022).

Estudo de Nagahori et al. demonstrou que a prevaléncia de sindrome metabdlica (SM) em
pacientes com DII seria compardvel a da populagdo em geral (18,6%). J4 estudo de Yorulmaz
et al. constatou que a prevaléncia de SM foi de 10,3% abaixo dos 45 anos e 55% acima dos 45
anos (CHAO et al., 2016).

Estudo populacional retrospectivo realizado nos Estados Unidos, utilizando um banco de
dados validado, com um total de 360 hospitais e cerca de 47 milhdes de pacientes, encontrou
em sua analise multivariada que o risco de desenvolver NASH foi mais alto em pacientes
portadores de DC (OR 2,79) e RCU (OR 2,37). A andlise multivariada foi ajustada para
multiplos fatores: sexo masculino, dislipidemia, hipertensao, DM2 e obesidade. Pacientes
com DII tiveram 1,96 vezes mais chances de desenvolver DHGNA comparados com controles
e a DC foi associada a um risco 1,16 vezes maior d¢ DHGNA em comparagdo com RCU
(ONWUZO ET AL., 2023).

Conclui-se que a heterogeneidade observada na prevaléncia de DHGNA entre os estudos
provavelmente deve-se a diferenca nas amostras avaliadas, definicdo de doenga, populagdes
heterogéneas, natureza retrospectiva da maioria dos estudos e as diversas modalidades de

métodos diagnosticos utilizados, como biomarcadores séricos, ultrassonografia, elastografia e
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bidpsia hepatica. A prevaléncia € significativamente maior entre os diagnosticados por biopsia
hepatica (59%), quando comparada a elastografia (33%) e aos exames de imagem (30%)

(CHAO et al,, 2016; KARAIVAZOGLOU et al., 2020; PALUMBO et al., 2019).

1.9 FATORES DE RISCO PARA DHGNA EM DII

Acredita-se que existam fatores de risco para DHGNA associados a DII, como atividade e
duracdo da doenga, envolvimento intestinal extenso, histéria de cirurgias em intestino delgado
e uso de medicamentos e outros fatores associados a sindrome metabdlica, como hipertensao,
obesidade, diabetes e dislipidemia (SARTINI et al., 2018; MAGRI et al., 2019).

Sartini et al. observaram que formas menos agressivas de DII se associam geralmente a
esteatose leve a moderada e formas mais graves de DII com recidivas frequentes se associam
a esteatose grave a ultrassonografia, no momento do diagndstico de esteatose. Foram
detectados como fatores de risco para esteatose grave: mais de uma recaida da DII por ano,
cirurgia intestinal (resseccdo ileal ou ileocolonica e proctocolectomia subtotal ou total com
anastomose ileo-anal) e envolvimento intestinal extenso. Este estudo diferenciou os perfis
metabdlicos de DHGNA em pacientes com DII daqueles pacientes com DHGNA sem doenga
intestinal e descobriu que o primeiro grupo tinha significativamente menos distirbios
metabolicos e prevaléncia mais baixa de SM (SARTINI et al., 2018). De forma semelhante,
estudo de Glassner et al. revelou que hipertensdo, diabetes e dislipidemia foram
significativamente mais prevalentes em pacientes com DHGNA do que naqueles com
DHGNA associada a DII (GLASSNER et al, 2017).

Estudo alemdo em centro terciario, com 18 anos de seguimento, encontrou que idade,
aumento do indice de Harvey-Bradshaw (HBI) e aumento do IMC foram identificados como
fatores de risco independentes para DHGNA em pacientes com DC. Quanto a idade, a
explicagdo poderia ser uma maior prevaléncia de fatores de risco metabolicos com o seu
avangar. A duragdo da DII também foi significativamente associada com presenca de
DHGNA. Na andlise longitudinal, idade, IMC e dislipidemia foram estatisticamente
associados com a progressao de DHGNA. Aumento no HBI, atividade endoscdpica, historia
de resseccdo intestinal e tratamento com azatioprina foram significativamente associados a
progressio da DHGNA (HOFFMANN et al.,, 2020). Por outro lado, alguns estudos ndo
encontraram diferengas entre aqueles com DHGNA e aqueles sem DHGNA quanto a idade,
sexo, tipo de doenca, historia de resseccao intestinal € medicamentos utilizados (YEN et al. ,

2021).
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Os seguintes fatores foram independentemente associados com DHGNA em estudo de
Palumbo et al.: idade maior, IMC mais alto e maior nivel de triglicérides. Foram preditores de
fibrose hepatica significativa e avangada neste estudo: idade maior e IMC mais alto, sendo
este ultimo o mais forte preditor de fibrose hepatica significativa. A prevaléncia de DHGNA e
fibrose hepatica foi significativamente maior em pacientes obesos e com sobrepeso. Doenga
cardiovascular e doenga renal cronica foram significativamente mais frequentes nos pacientes
com DHGNA. Nenhum dos fatores relacionados a DII ou as medicagdes para tratamento
foram associados com DHGNA ou fibrose (PALUMBO et al., 2019).

Estudo caso-controle, realizado por Sourianarayanane et al. em centro tercidrio, avaliou 928
pacientes com DII, sendo que 76 (8,2%) tinham evidéncia de DHGNA por imagem,
comparados a 141 pacientes sem DHGNA. Os pacientes com DHGNA eram mais velhos
(46,0£13,3 versus 42,0+14,1 anos; p=0,018) e tiveram inicio mais tardio da DIl em
compara¢do com o grupo controle (37,2+15,3 vs. 28,7+23,8 anos; p=0,002). Nao houve
diferencas entre os grupos quanto ao diagnostico de DC ou RCU, nem quanto a distribuicao
da doenca ou extensdo do envolvimento intestinal. A SM foi detectada em 29% dos pacientes
com DHGNA, mais baixa quando comparada a prevaléncia na populacao geral. Os pacientes
com DHGNA apresentaram IMC mais alto e maior frequéncia de obesidade e hipertensao.
Aqueles nao tratados com anti-TNF apresentaram maior ocorréncia de DHGNA (p=0,048).
Na analise multivariada, os fatores associados a DHGNA foram hipertensdo (OR=3,5),
obesidade (OR=2,1), cirurgias do intestino delgado (OR= 3,7) e uso de esteroides no
momento da imagem (OR=3,7). Esse estudo demonstra que pacientes com hipertensao ¢ DII,
mais velhos e que necessitam frequentemente de esteroides tém risco aumentado para o
desenvolvimento de DHGNA, mesmo que ndo tenham SM (SOURIANARAYANANE et al.,
2013).

Estudo chinés detectou que a duracdo da DC foi mais longa e o IMC mais alto nos pacientes
portadores de DHGNA. Acredita-se que uma duracdo mais longa da doenga contribua com
inflamagao cronica, disbiose intestinal e drogas hepatotoxicas. Nao foram observadas
diferencas quanto a presenca de SM, comportamento ou localizagdo da DC e tratamento com
anti-TNF; entretanto, no grupo com DHGNA mais pacientes foram tratados com
corticosteroides. Andlise multivariada demonstrou que o IMC e os niveis de ALT, AST, GGT
e pré-albumina foram preditores de risco robustos para DHGNA (HONG et al., 2022).

Estudo de coorte italiana demonstrou que pacientes com DHGNA eram mais velhos. Nao
foram encontradas diferengas entre o diagndstico de DII (DC ou RCU) e a duragao da mesma,

mas a duragdo da remissdo da doenca foi significativamente maior em pacientes com
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DHGNA em comparacdo com aqueles sesm DHGNA. Pacientes com DIl e DHGNA tiveram
maior média de IMC, gordura visceral e circunferéncia abdominal, maior ingestao caldrica e
consumo de lipidios do que pacientes sem DHGNA. Na analise multivariada, idade avancada,
sexo masculino, IMC e alto consumo de lipideos foram associados a DHGNA. Observou-se
ingestdo reduzida de carboidratos complexos, frutas e vegetais entre os pacientes com DII,
devido a associacdo com sintomas como distensao abdominal, preferindo alimentos proteicos
e gordurosos. Os achados sugerem que pacientes em remissao clinica, alcancada através dos
novos tratamentos, tendem a seguir dieta mais desequilibrada e a desenvolver mais DHGNA.
Nesta coorte, fatores relacionados a DII, como extensdo, atividade, terapias e cirurgias nao
foram relacionados a maior presenca de DHGNA nem a fibrose hepatica, a qual mostrou
associagdo com a presenca de SM (MAGRI et al., 2019).

Em metanalise realizada em 2020, os fatores associados ao desenvolvimento da doenca
hepatica entre pacientes com DII foram idade, IMC, diabetes, duracao da DII e historia prévia
de ressec¢ao intestinal (LIN et al., 2021). Na revisdo sistematica ¢ metanalise realizadas em
2021, observou-se que idade, IMC e duragdo da DII foram estatisticamente significantes no
desenvolvimento de DHGNA em pacientes com DII. Observou-se também associagado
estatisticamente significativa quanto a histéria de ressecgdo intestinal e diabetes, porém o
namero de estudos foi limitado (SPAGNUQOLO et al, 2021). De forma semelhante, estudo do
grupo de Veltkamp observou que pacientes com esteatose hepatica eram significativamente
mais velhos, tinham maior IMC e maior duracdo da doenga. Na analise multivariada, a
duragcdo da doenga foi a unica varidvel que se associou independentemente com fibrose
hepatica (VELTKAMP et al., 2022). A idade mais avangada e duragdao mais longa da DII sao
possiveis fatores implicados na exposicdo a inflamagdo, aumentando assim o risco de
desenvolvimento de DHGNA, sendo que com o aumento da idade aumentam paralelamente
os fatores de risco metabolicos (LIN et al., 2021; SPAGNUOLO et al, 2021).

Em metanalise publicada em 2022, que avaliou 44 estudos realizados em 18 diferentes
paises, a prevaléncia combinada de DHGNA foi de 30,7% em pacientes com DII. Nenhuma
diferenca significativa foi observada na razao de chances da DHGNA entre pacientes com DC
comparados aqueles com RCU (1,16; IC 95% 0,93-1,44). O risco de DHGNA foi quase duas
vezes maior em pacientes com DII comparados a individuos saudaveis (OR 1,96, IC 95%
1,13-3,41). A idade e o IMC foram fatores de risco estatisticamente significativos associados
ao aumento de DHGNA. Ja a prevaléncia de fibrose hepatica avangada em pacientes com DII
e DHGNA foi de 13,6% com base em seis estudos. Destes, dois utilizaram histopatologia e

quatro, métodos ndo invasivos (escores FIB-4 e NAFLD). Nesta metanalise, diabetes,



34

hipertensdo, dislipidemia e resseccao intestinal prévia ndo foram de maneira estatisticamente
significativa associados com aumento do risco de DHGNA em pacientes com DII, porém
houve poucos estudos avaliando associacdo entre estes fatores. J& outros determinantes
metabolicos, como o IMC, estdo potencialmente associados ao desenvolvimento de DHGNA
em pacientes com DII, bem como na populagao geral (ZAMANI et al., 2022).

Estudo realizado em populacao oriental revelou IMC e idade maior ao diagndstico de DII
como fatores preditivos independentes de DHGNA em pacientes com DII (YEN et al., 2021).

Um dos principais preditores de DHGNA em pacientes portadores de DII na coorte avaliada
por Trifan et al. foi o IMC, estando fortemente associado a presenca de esteatose e fibrose
hepatica. Neste grupo de pacientes, niveis de triglicerideos e glicemia de jejum mais altos e
maior prevaléncia de DM2 foram associados de forma independente com a esteatose hepatica.
Duracao da DII demonstrou correlacdo com a presenga de fibrose, além do IMC e da idade
mais avangada (TRIFAN et al, 2022).

Em estudo caso-controle realizado por Principi et al. nenhuma diferenga estatisticamente
significante foi encontrada quando se correlacionou a presenca de DHGNA com fendtipo,
extensao e atividade da DII, nem com medicamentos especificos para DII. Por outro lado, foi
encontrada significAncia estatistica com relagdo a presenca de diabetes, hipertensao,
circunferéncia abdominal aumentada e SM, ao comparar o grupo com DII e DHGNA ao
grupo ndo portador de DII. Adicionalmente, o valor do IMC foi maior em pacientes com DII e
DHGNA do que naqueles sem DHGNA. A andlise multivariada demonstrou que a DHGNA
na DII foi independentemente associada a presenca da SM (OR= 2,24), diabetes (OR= 1,71),
glicemia de jejum (OR= 1,36) e circunferéncia abdominal (OR= 1,68) (PRINCIPI et al.,
2018).

A sarcopenia foi proposta como um fator predisponente independente para DHGNA em
pacientes com DII, apds ajuste para outros fatores confundidores, como IMC, DM2 e
sindrome metabdlica (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

Portanto, alguns estudos identificam fatores de risco metabdlicos como responsaveis pela
DHGNA na DII. Com o tratamento adequado e remissdo da DII, levando a recuperacao do
peso e até mesmo sobrepeso/obesidade, esses fatores seriam mais frequentes. Outros estudos
identificaram longa dura¢do da doenga ou seu inicio tardio, cirurgias intestinais prévias, uso
de corticoides como hipoteses patogénicas na relacdo entre as doencas, inclusive
demonstrando DHGNA em pacientes com menos fatores metabolicos. Concluindo, sugerem-

se dois grupos: um de DHGNA com fatores metabolicos “tradicionais” e uma variedade mais
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especifica associada a DII, com envolvimento mais importante do eixo microbiota-intestino-

figado e menos anormalidades metabdlicas (PRINCIPI et al., 2018; SARTINI et al., 2018).

1.9.1 Medicamentos em DII e relacio com DHGNA

Cerca de 30% dos pacientes com DII apresentam anormalidades nos exames bioquimicos
hepaticos durante a evolucdo da doenga. A maior parte das drogas utilizadas na DII tem
potencial de hepatotoxicidade (ROJAS-FERIA et al., 2013), com a lesdo hepatica induzida
por drogas (DILI) cada vez mais reconhecida. O Infliximabe e a azatioprina estdo listados na
categoria A, com mais de cem casos bem documentados de hepatotoxicidade. O Infliximabe
pode raramente causar DILI, considerada reagdo idiossincratica ou indireta, particularmente
hepatite autoimune induzida por drogas, sendo que a maioria dos casos tem prognostico
favoravel. O tipo predominante de lesdao hepatica pelo Infliximabe ¢ hepatocelular, podendo
ser detectados FAN positivo e/ou niveis séricos elevados de IgG. A maioria dos pacientes
com DILI geralmente se recupera clinica e bioquimicamente apds a descontinuagio da droga.
Para os pacientes que nao apresentam melhora ou evoluem com piora dos testes hepaticos
apesar da interrup¢do da droga, sio indicados corticosteroides (BIORNSSON et al., 2022).

Ha discrepancias entre os estudos sobre o envolvimento das medicagdes para tratamento da
DII em relagdo ao desenvolvimento de esteatose, o que pode ser justificado pelos complexos e
até mesmo contrastantes efeitos das medicagdes na fisiologia intestinal e hepatica. Algumas
pesquisas, incluindo uma metanalise de sete estudos observacionais, nao relacionaram
qualquer tratamento para DII com risco ou severidade da esteatose (LAPUMNUAYPOL et
al., 2018).

Os corticosterdides (CC) e os imunomoduladores podem aumentar o risco de progressao da
DHGNA devido aos seus efeitos metabdlicos e sua hepatotoxicidade. Por outro lado, alguns
estudos sugerem papel potencial dos anti-TNF como protetores contra DHGNA no contexto
da DII (SARTINI et al., 2018).

Os CC estao associados a ganho de peso, dislipidemia, diabetes, efeitos no metabolismo de
carboidratos e lipidios, podendo resultar no desenvolvimento de SM e potencialmente
DHGNA (CHAO et al., 2016). Existem relatos de casos de esteatohepatite aguda apos
tratamento com altas doses de CC. E possivel que os pacientes tratados com doses mais altas e
duragdo mais longa tenham um risco aumentado de DHGNA (LAPUMNUAYPOL et al.,
2018). A dosagem e a duragdo da terapia muitas vezes nao sao adequadamente relatadas nos

estudos, por causa da automedicagdo, especialmente em pacientes com um longo histérico de
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DII ou mais jovens (PRINCIPI et al., 2018). Os CC podem prejudicar a captagao de glicose
no musculo esquelético e no tecido adiposo. Niveis elevados de CC podem levar a resisténcia
a insulina, fator envolvido na SM. Podem aumentar os acidos graxos livres liberados dos
adipdcitos e sua circulagdo com niveis elevados de insulina, além de aumentarem a absor¢ado
de 4cidos graxos da dieta. Atuam na regulacao das vias metabolicas hepaticas, na captacao de
acidos graxos livres, lipogénese de novo, exportacao de lipidios VLDL e inibicdo da -
oxidacao de acidos graxos, sendo que esta ultima acao aumenta o acimulo de lipideos. Porém,
ainda faltam dados a respeito de doses e duragdo da exposicdo aos CC que levariam ao
desenvolvimento de DHGNA (JARMAKIEWICZ-CZAJA et al., 2022).

Imunomoduladores, como metotrexato (MTX), azatioprina e mercaptopurina,
principalmente MTX, podem levar a elevagdes enzimaticas, seguidas de fibrose hepatica ou
cirrose. No entanto, seus mecanismos de hepatotoxicidade ainda sdo incertos. Experimentos
recentes tém observado que o MTX leva ao acimulo do triglicerideos através de mecanismos
em vias enzimaticas e estresse oxidativo. Estima-se que 15% a 50% dos pacientes em uso de
MTX desenvolvam alteracdes nas enzimas hepdaticas, embora a maioria seja autolimitada
(CHAO et al., 2016). O MTX pode estar associado a hepatotoxicidade e progressao para
fibrose hepatica, mas os mecanismos exatos continuam desconhecidos. Um estudo
envolvendo pacientes portadores de artrite reumatoide encontrou evolugdo para DHGNA em
4,7%, sendo a dose cumulativa o Unico preditor confidvel. Entretanto, alguns estudos ndo
levam em consideracdo a dose cumulativa e a duragdo do tratamento, o que poderia explicar o
fato de nao terem demonstrado associacdo entre o uso de MTX e a progressao para DHGNA
(LAPUMNUAYPOL et al., 2018). Sao considerados fatores de risco para anormalidades
hepaticas com uso de MTX: obesidade, alcoolismo, diabetes, alteracdes prévias em exames
bioquimicos hepaticos e, principalmente, dose acumulada superior a 15 g. Atualmente, fibrose
hepatica e cirrose sao menos frequentes, provavelmente devido a monitorizagao laboratorial e
selecdo apropriada de pacientes, € nestes dois casos o tratamento precisa ser descontinuado. A
bidpsia hepatica deve ser indicada em casos de alteracdo persistente das aminotransferases
(especialmente se mantida apos redugao da dose) e em pacientes com altas doses acumuladas,
juntamente com outros fatores de risco. Nesse contexto, a elastografia transitoria representa
método diagndstico de fibrose hepatica (ROJAS-FERIA et al., 2013).

A azatioprina e 6-mercaptopurina tém potencial de hepatotoxicidade, embora baixo,
podendo levar a progressao para DHGNA em alguns pacientes com DII (LAPUMNUAYPOL
et al., 2018). Elas podem danificar o endotélio vascular, principalmente os sinuséides e veias

terminais, causando doenca veno-oclusiva, hiperplasia nodular regenerativa e peliose
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hepatica, as quais podem gerar hipertensdo portal, além de poderem ocasionar lesdes
colestatica e hepatocelular. Sdo trés possiveis mecanismos que podem ocasionar
hepatotoxicidade: hipersensibilidade, rea¢do idiossincratica e lesdo de células endoteliais
(ROJAS-FERIA et al., 2013). Nao h4 evidéncias inequivocas ligando DHGNA a esses
agentes, nem dados que sugiram maior risco de lesdo hepatica por tiopurinas em pacientes
com esteatose hepatica preexistente (CHAO et al, 2016). Recomendam-se exames
bioquimicos hepaticos, principalmente nos primeiros meses de tratamento. Se apresentarem
anormalidades discretas, sem relevancia clinica, permitem a continuagdo do tratamento com
dose mais baixa. Entretanto, a presenca de ictericia ou alteragdes persistentes apesar de
reducdo da dose requerem a interrupcao imediata da droga (ROJAS-FERIA et al., 2013).

A terapia com anti-TNF-a usada na DII poderia beneficiar pacientes com DHGNA, ao
normalizar transaminases ¢ melhorar inflamacao, esteatose e fibrose hepatica em estudos com
animais, embora ainda ndo tenha sido comprovada clinicamente eficaz (FOUSEKIS et al.,
2018). Seu efeito protetor contra esteatose foi demonstrado em alguns estudos como o de
Sartini et al., entretanto outros autores os relacionaram com aumento de DHGNA. Se por um
lado, os anti-TNF reduzem inflamagao intestinal, protegendo o figado contra invasdo de
endotoxinas e infiltragdo gordurosa, por outro lado, eles podem levar a ganho de peso e
desenvolvimento da SM, resultando em DHGNA (SARTINI et al., 2018). O componente
inflamatério da NASH parece responder de forma mais eficaz do que a esteatose apds o
bloqueio do TNF, provavelmente porque o mesmo atua como uma citocina pro-inflamatoria
precoce. O ganho de peso com a remissdo da doenga, especialmente em pacientes com DC,
atenuaria seu efeito benéfico na DHGNA (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022). Geralmente sdo
usados no curso tardio da DII, o que poderia influenciar nos achados, pois a duragdo mais
longa da doenga estd associada ao aumento do risco de DHGNA (LIKHITSUP et al., 2019).
Nao foi possivel chegar at¢ o0 momento a conclusdes claras sobre o efeito do anti-TNFa na
DHGNA, devido a evidéncias discordantes entre alguns estudos que mostram efeito protetor e
outros que os colocam como fatores de risco (CHAO et al., 2016).

Os aminossalicilatos (sulfassalazina e mesalazina) podem alterar exames bioquimicos
hepéticos, habitualmente sem representar relevancia clinica. Entretanto, relatos de
hepatotoxicidade induzida por hipersensibilidade e insuficiéncia hepatica aguda foram
descritos (ROJAS-FERIA et al., 2013).

Meta-analise publicada em 2018 avaliou efeitos do tratamento das DII, incluindo 5 estudos
transversais, um estudo de coorte e um caso-controle, totalizando 1.610 pacientes. O OR

agrupado de DHGNA em pacientes que usaram agentes biologicos, imunomoduladores,
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metotrexato e esteroides foi respectivamente: 0,85 (IC de 95%: 0,49-1,46), 1,19 (IC de 95%:
0,70-2,01), 3,62 (IC de 95%: 0,48 —27,39) e 1,24 (IC 95%: 0,85-1,82) (LAPUMNUAYPOL
et al., 2018).

Metanalise publicada em 2022 avaliou dois estudos investigando a associag@o entre o uso de
corticosterdides ¢ DHGNA em pacientes com DII, sendo que o OR agrupado em usuéarios
comparados aos ndo usudrios foi de 1,49 (IC 95% 0,00—4,38), com heterogeneidade moderada
entre os estudos (I> = 60,7%; p = 0,111). A respeito dos imunomoduladores, a analise de
quatro estudos indicou que o OR agrupado em usuarios em comparagdo com nao usuarios foi
de 1,18 (95% CI 0,30-2,06), sem heterogeneidade entre os estudos. Sobre os bioldgicos,
andlise de trés estudos mostrou que o OR agrupado nos usudrios em compara¢do com nao
usuarios foi 1,26 (IC 95% 0,55-1,98), sem heterogeneidade entre os estudos. Portanto,
nenhuma das trés classes de medicamentos citadas foi identificada como fator de risco
significativo para DHGNA em pacientes com DII nesta metanalise (ZAMANI et al., 2022).

O vedolizumabe (anticorpo monoclonal anti-integrina 04$7), quando comparado ao
placebo, ndo desencadeou lesdo hepatica, embora haja descricdo de casos isolados. Ha
possivelmente progressao da esteatohepatite e fibrose hepatica, ao facilitar a migracao de
células inflamatorias através do eixo intestino-figado. A auséncia de expressao de MAdCAM-
1 parece desempenhar um papel protetor contra esteatose hepatica. A funcdo do complexo
04p7, que ativa MAdJCAM-1 no figado, permanece conflitante. Estas interagdes ainda ndo
elucidadas necessitam de mais pesquisas para analisar a seguranca desta droga em pacientes
com DIl e DHGNA (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

O ustequinumabe, um anticorpo monoclonal anti-IL.12/23, devido ao seu curto prazo de uso,
apresenta dados limitados sobre efeito na DHGNA em pacientes com DII. O mesmo induz a
leptina, sugerindo um beneficio potencial para sindrome metabolica e adiposidade visceral.
Alguns autores demostraram que pacientes recebendo a medicagdo ndo ganham peso. A
leptina demonstrou ser benéfica nos estagios iniciais da DHGNA por meio de efeito
antiesteatdtico, mas pode favorecer a progressio da DHGNA nos estdgios posteriores por
meio de efeito fibrogénico e inflamatério (PAPAEFTHYMIOU et al., 2022).

Portanto, os estudos realizados até o momento tém sido discordantes em relagdo as
diferentes drogas utilizadas no tratamento da DIl como potenciais fatores de risco para o
desenvolvimento de DHGNA nesses pacientes. Deve-se ainda considerar que os fatores de
risco para DHGNA em pacientes portadores de DII sdo complexos e interagem entre si, nao

se limitando apenas as medicagdes utilizadas para tratamento.
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1.10 FIB-4 E NAFLD

Fibrose-4 (FIB-4) e o escore de fibrose da doenga hepatica gordurosa ndo alcoodlica
(NAFLD) sdo os 2 testes séricos ndo invasivos mais utilizados para triagem de fibrose
hepatica, com a vantagem de serem baratos e prontamente disponiveis (GRAUPERA et al.,
2022). Os consensos sugerem o calculo do FIB-4 ou NAFLD para estratificagdo do risco de
fibrose, realizando-se um segundo teste (por exemplo, elastografia transitéria) quando o
resultado for risco indeterminado ou alto. Portanto, eles discriminam os pacientes que nao
requerem investigacdo adicional daqueles que podem se beneficiar dela, apesar da
concordancia entre os dois ndo ser perfeita. Consideram-se os seguintes valores: baixo risco
(FIB-4< 1,3 e NAFLD<-1,455); risco indeterminado (1,3 <FIB-4< 2,67 ¢ —1,455 <NAFLD<
0,676) ¢ alto risco (FIB-4> 2,67 e NAFLD> 0,676) (SCHREINER et al., 2023).

O uso inicial de um teste sérico, seguido pela elastografia, ¢ altamente custo-efetivo. Porém,
FIB-4 e NAFLD foram validados em populacdes de alta prevaléncia na atengdo secundaria ou
terciaria. J4 a nivel de atencdo primadria, evidéncias de amostras populacionais sugerem
correlagdo modesta entre FIB-4 elevado e fibrose hepatica indicada pela medida de rigidez.
Estudo multicéntrico demonstrou que a propor¢ao de falsos-negativos foi maior em pacientes
de risco do que na populagdo geral. Quase um terco dos niveis elevados de FIB-4 ¢ NAFLD
foram falso-positivos tanto na populagdo geral quanto nas coortes de risco, especialmente na
populacdo acima de 65 anos. Portanto, esses escores seriam discutiveis como métodos de
triagem na atengao primaria (GRAUPERA et al., 2022).

Em um estudo comparativo, o FIB-4 foi superior a outros biomarcadores séricos de fibrose
em pacientes com DHGNA, tendo seu desempenho aprimorado pela combinagdo com a
elastografia. A bidpsia hepatica deve ser considerada quando persistir divida diagnoéstica,
como em pacientes com avaliagdes ndo invasivas indeterminadas, ndo confidveis ou
conflitantes. Em um estudo de 541 adultos com DHGNA, uma pontuagao FIB-4 de 1,3 ou
menos teve um valor preditivo negativo de 90%, enquanto um ponto de corte de pelo menos
2,67 conferiu um valor preditivo positivo de 80% para fibrose avancada (PERSONS et al.,
2022).

Ao aplicar o NAFLD, se valor abaixo de -1,455, a fibrose avancada pode ser excluida com
alta precisdo (valor preditivo negativo de 93% e 88% nos grupos de estimativa e validacdo,
respectivamente). Se escore acima de 0,676, a presenga de fibrose avangada pode ser
diagnosticada com alta precisdo (valor preditivo positivo de 90% e 82% nos grupos de

estimativa e validagdo, respectivamente). O NAFLD pode superestimar a prevaléncia de
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fibrose hepatica avangada em pessoas com obesidade e particularmente com DM2 (ANGULO
et al., 2007)

McPherson e colaboradores propuseram cortes mais altos para NAFLD (0,12) e FIB-4 (2,0)
em pacientes a partir de 65 anos, devido a baixa especificidade dos escores nesta faixa etaria.
Além disso, sua acurdcia estd diminuida em pacientes abaixo de 35 anos (WONG et al,
2023).

Estudo retrospectivo em um unico centro, em que a prevaléncia de DHGNA na populagao
com DII foi de 12,4%, utilizou o0 NAFLD como marcador ndo invasivo, sendo calculado na
primeira evidéncia de DHGNA e 5 anos depois. O NAFLD pode ser calculado em 138
pacientes, sendo que 65% tiveram valor < — 1.455 (FO-F2), 31% tiveram valores entre —
1.455 e 0.675 (indeterminado) e 4% tiveram NAFLD > 0.675 (F3-F4). Apds 5 anos de
seguimento, foi possivel calculd-lo em 56 pacientes, sendo que 16% tiveram piora, 7%
tiveram melhora e 77% permaneceram na mesma categoria. O estudo permite concluir que
pacientes portadores de DI e DHGNA tendem a ter doenga hepatica estavel ao longo de 4 a 6
anos, sendo baixo o risco de progressdo da fibrose hepatica (RITACCIO et al., 2021).

As formulas utilizadas para calculo sdo as seguintes:

e NAFLD score (ANGULO et al. 2007):
(—1.675+0.037 x (idade[anos]) + (0.094xIMC [kg/m2]) + (1.13% glicemia de jejum alterada
ou diabetes [sim=1,n30=0]) + (0.99xAST/ALT) - (0.013xplaquetas[10°/L]) -
(0.66xalbumina[ g/dl])

e FIB-4-score (BESSISSOW et al., 2016):
Idade (anos) x AST(U/L) / [plaquetas (10°/L)x ALT(U/L)"?]
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2 OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia e os fatores de risco associados a presenca de Doenga hepatica

gordurosa ndo alcoolica em pacientes portadores de Doenca Inflamatoria Intestinal.
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3 METODOLOGIA

A metodologia esta detalhada a seguir, subdividida em questdes éticas, desenho do estudo e

analise estatistica.

3.1 QUESTOES ETICAS

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (CEP-HU-UFJF) sob o nimero 3.142.154 (conforme
consta no apéndice A). Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido, aceitando participar da pesquisa.

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de estudo transversal, que incluiu pacientes com idade maior ou igual a 18 anos,
acompanhados no Centro de Referéncia em Doengas Inflamatérias Intestinais do Hospital
Universitario da Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF), no periodo compreendido
entre janeiro de 2019 a dezembro de 2021.

O diagnéstico de DII foi estabelecido por critérios clinicos, endoscopicos/histologicos e/ou
de imagem. Foram excluidos pacientes com consumo de alcool superior a 20g/dia, doenca
hepatica cronica ou uso de metotrexato, além daqueles que ndo realizaram exames
laboratoriais e/ou de imagem solicitados, necessarios para analise dos desfechos. Nao houve
pacientes que necessitaram de nutricdo parenteral nos 6 meses prévios a inclusao no estudo.

Os pacientes foram avaliados durante consultas ambulatoriais e dados dos respectivos
prontudrios eletronicos e fisicos foram analisados. Foram coletados dados sobre
caracteristicas clinico-demograficas e caracteristicas relacionadas a DII (tipo, fenoétipo e
localizagdo da doenca, idade ao diagndstico e duracao da doenca, tratamento atual e nos 6
meses prévios a inclusdo no estudo, historia pregressa de cirurgias de resseccao intestinal).
Quanto ao tipo de DII, dividimos em DC ou RCU e quanto ao fenoétipo da DC, em: ndo-
estenosante, ndo-penetrante (B1), estenosante (B2) ou penetrante/ fistulizante (B3). Quanto a
localizagdo da doenga, dividiu-se em: ileal (L1), colonica (L2), ileocolonica (L3) e trato
gastrointestinal superior (LL4) para DC; proctite (E1), colite esquerda (E2) ou pancolite (E3)
para RCU. O fenoétipo e a localizacdo foram descritos seguindo a classificagdo de Montreal

(SATSANGI et al, 2006). Para analise de atividade clinica da DC, utilizamos o indice de
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Harvey-Bradshaw, o qual pode ser obtido de forma simples e pratica durante avaliagao
ambulatorial dos pacientes (HARVEY et al., 1980), e para RCU, utilizamos a classificagdao de
Truelove e Witts (STANGE et al., 2008).

O exame fisico foi realizado no momento da inclusdo do paciente no estudo, durante a
consulta ambulatorial, com avaliagdo de pressao arterial, circunferéncia abdominal, peso e
altura.

A avaliacao laboratorial incluiu hemograma completo; perfil metabolico (glicemia, dosagem
de insulina, hemoglobina glicada, colesterol total e fragdes, triglicérides), inflamatorio
(proteina C reativa e velocidade de hemossedimentagdo) e hepatico (transaminases, fosfatase
alcalina e gama-GT, albumina, bilirrubinas, atividade de protrombina); marcadores virais e
autoimunes (sorologias de hepatite B e C, fator antinuclear, anticorpo anti-mitocondria e anti-
musculo liso); cinética do ferro, hormdnios tireoideanos e fungao renal.

A atividade objetiva da doenga foi definida por colonoscopia mostrando presenga de ulceras
na DC ou escore de Mayo > 2 na RCU (RUTGEERTS et al., 2005) e/ou exames de imagem
(enterotomografia ou enteroressonancia de abdome) e/ou bioquimicos compativeis (proteina
C reativa > 6 mg/dL e/ou velocidade de hemossedimentagdo > 30). Segundo escore
endoscopico de Mayo foi definido como doenca leve (1): eritema, diminuicdo do padrao
vascular, leve friabilidade; doenga moderada (2): eritema acentuado, perda de padrao
vascular, friabilidade, erosdes; e doenga grave (3): sangramento espontineo, ulceragdo
(RUTGEERTS et al., 2005).

O diagnostico de SM foi estabelecido de acordo com os critérios do National Cholesterol
Education Program's Adult Treatment Panel 111 (NCEP-ATP III): circunferéncia abdominal >
94 cm em homens ou > 80 cm em mulheres; pressdo arterial > 130/85 mmHg ou tratamento
medicamentoso especifico; triglicerideos > 150 mg/dl ou tratamento medicamentoso

especifico; HDL-colesterol < 40 mg/dl em homens e < 50 mg/dl em mulheres ou tratamento
medicamentoso especifico; niveis de glicose em jejum > 100 mg/dl ou tratamento
medicamentoso especifico (ALBERTI et al., 2009). Por sua vez, esteatose hepatica foi
diagnosticada por meio de imagem (ultrassonografia, tomografia ou ressonancia magnética do
abdome), realizada apds a inclusdo no estudo ou nos ultimos seis meses, se disponivel e
realizada em nosso servigo. Consideramos presenca de esteatose em qualquer um dos métodos
de imagem, caso o paciente tivesse mais de um deles. O diagndstico de MASLD foi definido
pela presenca de esteatose na imagem e pelo menos um fator de risco cardiovascular,

conforme proposto recentemente pela Associacdo Americana e Europeia de Doengas

Hepaticas (RINELLA et al., 2023).
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Para avaliar fibrose hepatica, o indice FIB-4 foi utilizado como teste ndo invasivo,
amplamente validado e recomendado para triagem em uma populagdo de baixa prevaléncia de
fibrose. Valores inferiores a 1,3 excluiram o diagnéstico de fibrose avancada e valores
superiores a 2,67 sugeriram fibrose avangada. Valores intermediarios foram considerados

indeterminados e nao diagnosticos (ZAMANI et al., 2022; RINELLA et al., 2023).

3.3 ANALISE ESTATISTICA

As variaveis continuas foram descritas como média e desvio-padrdo e as variaveis
categoricas como frequéncia e percentual. A comparagdo entre varidveis continuas foi
estabelecida por meio do teste t de Student, enquanto o teste do qui-quadrado ou teste exato
de Fisher foi utilizado para avaliar variaveis categoricas. Todos os testes foram bicaudais e
adotaram nivel de significancia de 5%. Para analise comparativa os pacientes foram divididos
em dois subgrupos: pacientes com ¢ sem DHE-MET. Para modelos de predi¢do de MASLD,
foram realizados modelos de regressdo logistica binaria. A escolha das variaveis
independentes baseou-se em analises univariadas prévias e em critérios clinicos previamente
estabelecidos na literatura. A qualidade do ajuste do modelo de regressao foi verificada pelo
teste Omnibus e pela respectiva area sob a curva ROC (AUC). As analises inferenciais e de

modelagem foram realizadas utilizando o aplicativo Jamovi versao 2.3.
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4 RESULTADOS

Os resultados foram subdivididos em populag¢do do estudo, prevaléncia e fatores associados

a MASLD, conforme detalhados nas tabelas e figuras a seguir.

4.1 POPULACAO DO ESTUDO

Foram avaliados 217 pacientes, dos quais 77 foram excluidos: 63 por perdas de seguimento
(ndo realizaram exames laboratoriais e/ou de imagem solicitados), 5 devido ao consumo de
alcool superior a 20g/dia, 5 devido a doencga hepética cronica (colangite esclerosante primaria)
e 4 por uso de metotrexato, como demonstrado na Figura 2. Dos 140 pacientes incluidos,
67,1% foram do sexo feminino, com idade média de 49,7 + 13,7 anos. A maioria dos
pacientes ¢ portadora de DC (63,6%). Nos portadores de DC, o acometimento ileocolénico foi
o mais frequente (46,1%), seguido pelo ileal (31,5%). Em relagdo ao fendtipo, o estenosante
foi o mais prevalente (36%). Dos 51 pacientes portadores de RCU, a presenga de pancolite e
colite esquerda foram igualmente observadas (45,1%). As caracteristicas clinico-demograficas

da populagdo estudada estao descritas detalhadamente na Tabela 1.

Figura 2 — Selegdo de participantes elegiveis para o estudo

217 pacientes portadores de DII

Nao realizaram exames solicitados Portadores de CEP
(n=63) ) > (n=5)

Etilismo significativo Uso de metotrexate
(n=3) g (n=4)

140 pacientes elegiveis para o estudo

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
DII: Doenga Inflamatoria Intestinal. CEP: colangite esclerosante primaria.



Tabela 1 - Caracteristicas clinico-demograficas de portadores de DII com e sem doenga

hepética esteatdtica associada a disfungcdo metabolica

Total (n=140) Sem DHE-MET DHE-MET p
(n=78) (n=62)
Mulheres % (n) 67,1 (94) 52,1 (49) 47,9 (45) 0,222
Idade (anos) 49,7 £ 13,7 46,6 + 14,3 53,5+11,9 0,003
Idade ao 39,9+ 13,1 38,3+ 13,5 419+12,3 0,102
diagnostico
(anos)
Duragao da DII 9,779 8,3+6,2 11,6 £9,5 0,017
(anos)
Tipo de DII 63,6 (89)/36,4 55,1(49)/ 56,9 | 44,9 (49)/43,1 0,836
DC/RCU % (n) (51) (29) (22)
Localizagdo da 31,5(28)/20,2 30,6(15)/14,3(7)/ | 32,5(13)/27,5(11)/ 0,091
DC (18)/ 55,1 (27)/- 35(14)/5(2)
L1/L2/L3/L4 46,1(41)/2,2 (2)
% (n)
Fenotipo da DC 31,5(28)/36 30,6 32,5(13)/32,5 0,862
B1/B2/B3 % (n) (32)/ (15)/38,8(19)/ (13)/ 35 (14)
32,6 (29) 30,6 (15)
Doenga perianal 18,1 (21) 57,1 (12) 42,9 (9) 0,708
% (n)
Localizagdo da 9,8 (5)/ 45,1 6,9 (2)/ 41,4 (12)/ | 13,6 (3)/ 50 (11)/ 0,556
RCU (23)/ 45,1 (23) 51,7 (15) 36,4 (8)
E1/E2/E3 % (n)
Cirurgia prévia 21 (29) 58,6 (17) 41,4 (12) 0,730
% (n)
Anti-TNF % (n) 35,7 (50) 56 (28) 44 (22) 0,960
Corticoides % 28,6 (40) 55(22) 45 (18) 0,914
(n)
Doenga em 60 (84) 51,2 (43) 48,8 (62) 0,187
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atividade % (n)

Numero de 2,1+13 1,6 1,0 29+1,1 <0,001
componentes da

SM

Glicemia de 100,2 +29,8 923+124 110 £40,6 <0,001
jejum

HbAlc 55+1,4 52+0,5 59+19 0,003
Insulina 10£5,4 8,5+5,0 11,9+5,4 <0,001
HOMA-IR 2,5+1,8 20+ 14 33+2,1 <0,001
Triglicérides 146,7 £ 82,2 131,3+67,1 166,2 £ 95 0,012
Colesterol total 187,7 42,2 185,2+43 190,9 + 41,6 0,427
HDL 49 + 12,7 50,5+ 13,8 47 £11 0,117
LDL 109,6 + 35,8 108,4 + 37,7 111,1 +£33,5 0,665
AST 23,5+9,6 23,1+7,6 24,1 +11,7 0,582
ALT 21,3+11,2 20,1£11,2 22,8 +11,2 0,168
Albumina 42+0,2 42+0,2 43+0,2 0,291
Creatinina 0,8+0,2 0,8+0,2 0,7+0,2 0,221
PCR 7,4 + 14,1 7,6 +16,8 72+93 0,921
VHS 21,8 19,8 21,723 22,1 £15,1 0,930

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
DHE-MET: Doencga hepética esteatdtica associada a disfungdo metabdlica. DII: Doenga Inflamatdria
Intestinal. DC: Doenga de Crohn. RCU: Retocolite ulcerativa. L1: ileal. L2: colonica. L3: ileocoldnica.
L4: trato gastrointestinal superior. Bl: ndo-estenosante, ndo-penctrante. B2: estenosante. B3:
penetrante. E1: proctite. E2: colite esquerda. E3: pancolite. SM: sindrome metabolica. HbAlc:

hemoglobina glicada. PCR: proteina C reativa. VHS: velocidade de hemossedimentacao.

4.2 PREVALENCIA DE DHGNA EM DII

A DHGNA (esteatose hepdtica) foi evidente através dos exames de imagem em 45% da
amostra. O diagnostico de MASLD (Doenga hepatica esteatotica associada a disfuncao
metabolica), estabelecido por esteatose em método de imagem associada a pelo menos um dos
critérios da sindrome metabolica, foi encontrado em 44,3% da amostra.

Apenas 20% dos pacientes apresentavam alanina aminotransferase elevada. Fibrose hepatica
avancada foi sugerida pelo FIB-4 em 6,5% dos casos e pdde ser excluida usando o escore

FIB-4 em 63,5% dos pacientes.
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4.3 FATORES ASSOCIADOS A MASLD EM DII

Como a grande maioria dos pacientes portadores de DHGNA apresentava critérios
diagnosticos para MASLD e por esta ser a definicdo mais adequada e atualizada, optamos por
analisar os fatores associados a MASLD nos pacientes portadores de DII.

Pacientes com MASLD apresentaram maior frequéncia de SM, diabetes, hipertensao,
circunferéncia abdominal alterada e obesidade (Figura 3). Além disso, os pacientes com
MASLD tinham mais fatores de risco metabolicos pelos critérios do National Cholesterol
Education Program's Adult Treatment Panel III, eram mais velhos e tinham maior duragio da
doenga do que aqueles sem MASLD. Por outro lado, os dados relacionados a DII (tipo de DII,
extensao, fenodtipo, tratamento, atividade da doenga) nao estiveram relacionados a presenca de
MASLD (Tabela 1). Somente a duracdo da doenca foi maior naqueles com MASLD em
comparagdo com pacientes sem MASLD; no entanto, este achado ndo permaneceu
estatisticamente significativo na analise multivariada.

A andlise multivariada mostrou que MASLD foi independentemente associado a maior
namero de fatores de risco metabolicos (NCEP-ATP III), além de obesidade e circunferéncia
abdominal alterada, com area sob a curva de 0,85 (Tabela 2).

Figura 3 - Correlagao entre componentes da sindrome metabolica e a presenca de

doenga hepatica esteatotica associada a disfungdo metabdlica

m DHE-MET p<0,001
90,0% g DHE-MET ausente 83,3% 0<0,001
80,0%
p<0,001 71,9%
70,0% :0,001 '
Py, p 0,012 62,3%
0,
0,
50,0% 44,2% 43,1%
37,7%
40,0%
28,1%
30,0%
20.0% 16,7%
10,0% I
0,0%
HAS HDL baixo DM SM CA elevada

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
DHE-MET: Doenca hepética esteatética associada a disfuncdo metabolica. HAS: hipertensdo arterial
sistémica. DM: diabetes mellitus. SM: Sindrome metabodlica. CA: circunferéncia abdominal.



Tabela 2 - Andlise multivariada dos fatores preditivos associados a presenca de doenga

hepatica esteatdtica em portadores de doenga inflamatoria intestinal
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Variaveis

OR (95% IC) p
Numero de componentes da | 2,20 (1,47-3,29) <0,001
SM
Presenca de obesidade 2,29 (1,18-4,42) 0,014
Circunferéncia abdominal | 2,98 (0,97-9,12) 0,056
alterada

Fonte: Elaborado pelo autor (2023)
SM: sindrome metabdlica

* Circunferéncia abdominal > 94 ¢cm no sexo masculino € > 80 cm no sexo feminino
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5 DISCUSSAO

O presente estudo mostrou alta prevaléncia de DHGNA (45%) e de MASLD (44,3%) em
pacientes com DII, sendo os principais preditores relacionados aos fatores de risco da SM. A
prevaléncia de DHGNA em nosso estudo foi semelhante a relatada em alguns estudos
anteriores, ja& que a prevaléncia varia segundo a amostra/populacao avaliada, critérios e
métodos diagnosticos utilizados, sendo relatada entre 8,6% e 54% (CHAO et al., 2016;
SCHREINER et al., 2023).

Embora a maioria dos individuos com MASLD ndo apresente fibrose hepatica avangada,
esta foi sugerida pelo FIB-4 em 6,5% da nossa casuistica, estando os pacientes
assintomaticos. Estudos prévios encontraram fibrose avangada ou cirrose hepatica em 18,3%
dos casos (PALUMBO et al., 2019; SOURIANARAYANANE et al, 2013). Este fato
demonstra a importancia do rastreio da DHGNA na populag¢do portadora de DII, dado o seu
comportamento progressivo de forma silenciosa. Ressalta-se que o indice de fibrose no
presente estudo foi estimado por método ndo invasivo com alto valor preditivo negativo e que
pode superestimar a fibrose, principalmente em pacientes mais idosos. Apesar dessas
limitagdes, o indice de fibrose avangada encontrado foi baixo em nossa casuistica comparado
a trabalhos sem DII associada (KJAERGAARD et al, 2023). Uma das explicacdes € que o
efeito anti-inflamatério da terapia com o anti-TNF no tratamento da DII poderia exercer fator
protetor para a doenga hepatica conforme sugerido por alguns estudos prévios
(SOURIANARAYANANE et al, 2013; HOFFMANN et al, 2020).

O maior conhecimento da DII e o aprimoramento do seu arsenal terap€utico, principalmente
com os medicamentos bioldgicos, atingindo a remissdo da doenca, podem influenciar a
mudanga no fenoétipo dos pacientes, com ocorréncia mais significativa de sobrepeso ou
obesidade, os quais podem contribuir para o surgimento da DHGNA (CHAO et al., 2016;
SCHREINER et al., 2023).

A fisiopatologia da DHGNA em pacientes com DII ainda precisa ser bem estabelecida.
Bessissow et al. identificaram a atividade ¢ a duracdo da doenga, bem como a ressec¢ao
intestinal prévia, como fatores de risco independentes para DHGNA (BESSISSOW et al,,
2016). Alguns desses resultados foram replicados em estudos subsequentes que observaram
uma correlacdo com o uso de corticosterdides ou metotrexato utilizados no tratamento da DII
(PALUMBO et al., 2019; HOFFMANN et al, 2020). Por outro lado, a terapia com o anti-TNF
poderia ter um efeito protetor, indicado por algumas pesquisas (SOURIANARAY ANANE et
al, 2013; HOFFMANN et al, 2020). Em nosso estudo, apenas a duracao da doenca foi maior



51

naqueles com MASLD em comparacdo com pacientes ssm MASLD; no entanto, este achado
ndo permaneceu significativo na andlise multivariada. Dados inerentes ao tipo, extensao,
fendtipo ou tratamento da DII, incluindo resseccdo intestinal, ndo foram associados a
MASLD.

Estudos mais recentes, como Palumbo et al., mostraram idade avancada, IMC mais elevado
e niveis mais elevados de triglicerideos como fatores de risco independentes para MASLD.
Em relagdo a presenga de fibrose avangada, esses autores encontraram idade e IMC como
sendo preditores de sua ocorréncia (PALUMBO et al., 2019). Em nossa série, idade avangada,
tempo de doenca e diversos critérios diagnosticos de SM (DM, hipertensdo, obesidade, HDL
baixo e circunferéncia abdominal aumentada), bem como maior nimero de componentes da
mesma, foram associados 8 MASLD. No entanto, apenas um maior numero de componentes
da SM, obesidade e circunferéncia abdominal alterada foram independentemente associados
ao MASLD na analise multivariada. Todos esses dados estdo de acordo com estudos mais
recentes (KARAIVAZOGLOU et al. 2020; LIN et al., 2021).

Portanto, podemos observar que os fatores de risco envolvidos na maior ocorréncia de
DHGNA em pacientes com DII relacionam-se a fatores metabdlicos ¢ nao a fatores
diretamente relacionados a DII.

Estudos prospectivos com grupo controle sem DII serdo necessarios para confirmagao dessa
hipotese. O carater insidioso da doenga hepatica, da instalacio e da evolucdo da fibrose
dificultam a avaliagdo em curto prazo, e por isso estes pacientes merecem seguimento a longo
prazo.

O diagnostico nao invasivo de fibrose hepatica por meio de testes como o FIB-4 ¢ cada vez
mais recomendado, especialmente em populagdes de baixo risco de fibrose, o que inclui a
populagdo portadora de DII. O FIB-4 serve para excluir presenca de fibrose e avaliar
encaminhamento precoce para o especialista daqueles pacientes com risco de pior evolugao
(SCHREINER et al, 2023; ARCHER et al., 2022; CUSI et al., 2022). Em nossa casuistica,
pudemos excluir a presenga de fibrose avangada em 63,5% dos casos e diagnostica-la em
6,5%, apesar do conhecimento das limitagdes do valor preditivo positivo do FIB-4. Com esta
estratégia, apenas 24 dos 62 pacientes com MASLD necessitariam de continuar a investigagao
diagnoéstica utilizando métodos mais avancados, como a elastografia hepatica transitoria.
Segundo Trifan et al,, a maioria dos pacientes submetidos a método mais sensivel ndo
apresentaram fibrose avangada (TRIFAN et al., 2022).

Uma das limitagcdes do nosso estudo foi a heterogeneidade dos métodos utilizados para o

diagnostico da DHGNA (US, TC ou RM), porém, na maioria dos casos, estabelecidos pelos
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achados ultrassonograficos (US foi realizado em 133 pacientes, enquanto a TC foi realizada
em 16 ¢ a RM, em 14 pacientes). Sabe-se que a acuracia diagnostica da US pode ser
inadequada para o reconhecimento de esteatose leve, sendo a ressonancia magnética o método
mais preciso, apesar do custo que muitas vezes limita seu uso na avaliagdo populacional
(HOFFMANN et al., 2020). Além disso, a US ¢ uma técnica operador-dependente; para
diminuir esse viés, os exames foram realizados por apenas 2 examinadores experientes,
pertencentes ao servico de imagem do HU-UFJF. Outra limitagdo deve-se ao fato de que o
HU-UFIJF ¢ um hospital terciario com servigos de referéncia em DII e Hepatologia, podendo
ter ocorrido algum viés de selecdo, sendo incluidos no estudo pacientes com perfil mais grave
das doencas, o que nao deve refletir o cendrio nacional mais amplo, limitando portanto a
validade externa deste estudo.

Destacamos ainda a importancia de citar nesta dissertacdo a nova nomenclatura de doenga
hepéatica esteatdtica associada a disfungcdo metabdlica, publicada em 2023, para substituir a
denominag¢do doenga hepatica gordurosa ndo-alcodlica. Os critérios diagndsticos para
MASLD tém sido bem estabelecidos e mais inclusivos que os critérios prévios, considerando
a natureza metabolica na fisiopatologia da doenca.

A alta prevaléncia de DHGNA em pacientes com DII assinala a necessidade de maior
atencdo no intuito de prevenir a progressao para formas mais graves da doencga, como cirrose
hepatica e carcinoma hepatocelular. Os profissionais responsdveis pelo manejo desses
pacientes devem estar cientes da interagdo entre DII e DHGNA, a fim de adotar medidas de
triagem e encaminhamento precoce dos pacientes em risco de fibrose para o hepatologista,
com acompanhamento conjunto dos mesmos. A triagem para presenca de DHGNA nos
pacientes portadores de DII pode ser realizada através de avaliagdo ultrassonografica do
figado, com a vantagem de ser ndo invasiva, facilmente disponivel e de baixo custo. Ao
diagnosticar a DHGNA, pode-se monitorar e intervir nos fatores metabdlicos, identificando os
pacientes com maior risco de fibrose hepatica, e, assim, potencialmente, evitar sua progressao

e suas complicagdes.
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6 CONCLUSAO

Os achados desta pesquisa apontam alta prevaléncia de DHGNA em pacientes com DII e
sua estreita correlagdo com os fatores de risco da SM.

O unico fator relacionado a DII associada a MASLD foi a duragao da doenga intestinal.
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MASLD prevalence and risk factors in inflammatory bowel disease in tertiary center

Summary

Objective: Evaluate the prevalence and risk factors related to metabolic dysfunction
associated steatotic liver disease (MASLD) in inflammatory bowel disease (IBD) patients.
Methods: Cross-sectional study in adults with IBD from 2019 to 2021. MASLD encompasses
patients with steatosis and at least one cardiometabolic risk factor. Patients with alcohol
consumption > 20g/d, chronic liver diseases or methotrexate use were excluded. Results: 140
patients were included; 67.1% were female, with a mean age of 49.7 + 13.7 years, and 63.6%
had Crohn's disease. The mean duration of IBD was 9.7 £ 7.9 years. MASLD was observed in
44.3% and advanced liver fibrosis was excluded in 63.5% by FIB-4. Patients with MASLD
were older (p=0.003) and had a higher number of metabolic syndrome (MS) components (2.9
+ 1.1 versus 1.6 = 1.0; p< 0.001), greater abdominal circumference (p< 0.001) and body mass
index (p< 0.001). The only factor related to IBD associated with MASLD was disease
duration (11.6 £ 9.5 versus 8.3 £ 6.2; p= 0.017). A higher number of MS components and
obesity increase by 2.2 times and an altered waist circumference by 2.9 times the occurrence
of MASLD. Conclusion: A high prevalence of MASLD was observed in patients with IBD,
with the main risk factors associated with MS predicting it, not IBD features and/or its

treatment.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases, Crohn's Disease, Colitis Ulcerative, Non-alcoholic

Fatty Liver Disease, metabolic syndrome, liver fibrosis.

Introduction:

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is among the most common causes of chronic
liver disease, mainly related to insulin resistance and metabolic syndrome, after the exclusion
of secondary causes.' Its spectrum ranges from simple steatosis to advanced fibrosis (AF) and
hepatocellular carcinoma.> Recently, a new NAFLD nomenclature was proposed to
contemplate its physiopathology and reduce the impact of subject stigmatization based mainly
on exclusion criteria. The new term metabolic dysfunction associated steatotic liver disease
(MASLD) comprises hepatic steatosis (HS) associated with one out of five cardiometabolic

risk criteria in individuals without significant alcohol consumption.?
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The prevalence of MASLD is increasing worldwide, in parallel with the obesity epidemic
and the expansion of cardiovascular diseases, being estimated at 25-30% of the general
population.*> Despite the scant data regarding the prevalence of MASLD in Brazil, it is
known that in Latin America, the disease is highly prevalent, occurring in 24% of the
population.” Recent studies indicate that the prevalence of NAFLD in IBD patients varies
from 1.5% to 55%.%° Both diseases are multifactorial, involving environmental, genetic, and
immunological determinants. '

In most cases, MASLD is linked to insulin resistance and is considered the hepatic
manifestation of MS.? However, the pathogenesis of MASLD in the IBD population may
involve specific risk factors, such as chronic inflammatory response, drug hepatotoxicity,
frequent steroid use, malnutrition, previous intestinal resection and intestinal dysbiosis.® It is
postulated that MASLD in IBD patients may occur through two distinct phenotypes, one
triggered by factors directly related to IBD and the other associated with components of MS.
10,11

Earlier studies have found an association between MASLD and features of IBD, such as
disease severity and duration, previous intestinal resection and drugs used in the treatment.
1011 Conversely, anti-tumor Necrosis Factor (anti-TNF) agents may have a protective role
against the occurrence of MASLD.'*!3 However, more recent studies have pointed out that
components of MS are more critical in the occurrence of MASLD in IBD.

With advancing knowledge of IBD and its therapeutic arsenal, the disease phenotype has
changed in recent years, with steatosis and liver disease increasingly reported in patients with
IBD. However, data regarding predisposing factors for the occurrence of steatosis are still
conflicting. With the implementation of new nomenclature and the absence of studies that
evaluate the prevalence of MASLD and its risk factors in our country, the present study was

proposed.

Methods:

This cross-sectional study included patients over 18 years old followed up at the IBD
Reference Center of the University Hospital of the Federal University of Juiz de Fora (HU-
UFJF) from January 2019 to December 2021. The diagnosis of IBD was established by
clinical, endoscopic/histological and/or imaging criteria. Patients with alcohol consumption
greater than 20g/day, chronic liver disease or use of methotrexate were excluded. This study
was approved by the Human Research Ethics Committee of HU-UFJF (CAAE
06129419.0.0000.5133) and participants signed an informed consent form before inclusion.
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Data on clinical-demographic and IBD features (disease type and location, age at diagnosis
and disease length, current and previous treatment) were collected. Disease activity was
defined by a colonoscopy showing the presence of ulcers in CD or a Mayo score > 2 in UC 14
and/or compatible imaging and/or biochemical findings (C-reactive protein > 6 mg/dL).

The diagnosis of metabolic syndrome was established according to the National Cholesterol
Education Program's Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III) criteria. !> Biochemical
assessment included metabolic, liver and inflammatory profiles as well as viral and
autoimmune markers.

The HS diagnosis was established using an imaging technique (ultrasonography,
tomography or magnetic resonance) at the time of inclusion or in the previous six months if
available and carried out in our service. The diagnosis of MASLD was defined by steatosis
and at least one cardiovascular risk factor, as recently proposed by the American and
European Association of Liver Diseases. *

For assessing advanced liver fibrosis, the Index for Liver Fibrosis-4 (FIB-4) was used as a
non-invasive test, widely validated and recommended for screening in a low prevalence
population of liver fibrosis. Values lower than 1.3 or higher than 2.67 excluded or confirmed
the diagnosis of AF. Intermediate values were considered indeterminate and non-diagnostic.
16,17

Continuous variables were described as mean and standard deviation and categorical
variables as frequency and percentage. Comparison between continuous variables was
established using the student's t-test, while the chi-square test or exact Fisher's test was used
to evaluate categorical variables. All tests were two-tailed and adopted a significance level of
5%. For MASLD prediction models, binary logistic regression models were performed. The
choice of independent variables was based on previous univariate analyses and clinical
criteria previously established in the literature. The goodness of fit of the regression model
was verified by the Omnibus test and the respective ROC area under the curve (AUC).

Inferential and modeling analyses were carried out using the Jamovi version 2.3 application.

Results:

Two hundred and seventeen patients were evaluated, of which 77 were excluded (63 loss to
follow-up, 5 alcohol use disorder, 5 chronic liver disease and 4 using methotrexate). Of the
140 patients included, 67.1% were female, with a mean age of 49.7 £ 13.7 years, and the
majority having Crohn's disease (63.6%). HS was evident in 45% of the sample. The
diagnosis of MASLD was established in 44.3%. Only 20% of patients had elevated alanine
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aminotransferase, while advanced liver fibrosis was present in 6.5% of cases and could be
excluded using the non-invasive FIB-4 score in 63.5% of patients. The clinical-demographic
characteristics of the studied population are described in Table 1.

Patients with MASLD had a higher frequency of MS, diabetes, hypertension, altered waist
circumference (CW) and obesity (Figure 1). Furthermore, the MASLD patients had more
ATP III metabolic risk factors, were older and had a higher length of disease than those
without MASLD. Conversely, data related to IBD (type, extent, phenotype, treatment, disease
activity) were unrelated to the presence of MASLD (Table 1).

Multivariate analysis showed that MASLD was independently associated with a higher
number of ATP III metabolic risk factors, obesity and an altered CW, with an area under the

curve of 0.85 (Table 2).

Discussion:

The present study showed a high prevalence of MASLD (44.3%) in IBD patients, with the
main associated predictors related to MS risk factors. Although most individuals do not have
advanced liver fibrosis, it was predicted in 6.5% of our casuistic, even though they were
asymptomatic, showing the importance of screening for MASLD in this population, given its
silent progressive behavior.

With the global obesity epidemic and the increasing prevalence of cardiovascular events,
HS has been reported in 25% of the world's population. Greater awareness of IBD and an
improved therapeutic arsenal of the disease have influenced the change in IBD patients'
phenotype, with a more significant occurrence of overweight or obesity. A growing interest in
the prevalence of HS in IBD patients has occurred in recent years, reported between 8.6% and
54%, which may vary according to the method used for the diagnosis.®!® The presence of AF
or liver cirrhosis is reported in 18.3%.'%!> The prevalence of HS in our study was similar to
the reported in previous studies.

The pathophysiology of HS in IBD patients still needs to be well established. Bessissow et
al. identified the activity and duration of the disease, as well as previous intestinal resection,
as independent risk factors for HS.!” Some of these results were replicated in subsequent
studies that observed a correlation with corticosteroids or methotrexate use.!'*?° Conversely,
therapy with anti-TNF could have a protective effect.'>?® In our study, only the disease
duration was longer in those with MASLD compared to patients without MASLD; however, it

did not remain significant in the multivariate analysis. Data inherent to the type, extent,
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phenotype or previous treatment, including intestinal resection, were not associated with
MASLD.

More recent studies, such as Palumbo et al., showed older age, higher BMI and higher
triglyceride levels as independent risk factors for HS. '° Regarding AF presence, Palumbo et
al. found age and BMI predictors of its occurrence. In our series, older age, duration of the
disease and several MS diagnostic criteria (DM, hypertension, obesity, low HDL and
increased WC), as well as a higher number of ATP III MS components, were associated with
MASLD. However, only a higher number of ATP III MS components, obesity and an altered
WC were independently associated with MASLD in the multivariate analysis. All this data is
in line with more recent studies.>’

Non-invasive diagnosis of liver fibrosis through tests such as FIB-4 is increasingly being
recommended, especially in populations at low risk of AF, to exclude it and early referral to a
specialist for those "at risk" of AF.'®2!22 In our casuistic, we could exclude the presence of
AF in 63.5% of cases and diagnose it in 6.5%, despite awareness of FIB-4 positive predict
value limitations. However, with this strategy, only 20 out of the 62 patients with MASLD
would need to continue diagnostic investigation using more advanced methods. Our results
agree with those of Trifan et al. that most patients undergoing a more sensitive method for AF
diagnosis (liver transient elastography) did not present it.>*

The main drawback of our study was that the methods used for HS diagnosis were
heterogeneous and, in most cases, established by ultrasonography findings (US). It is known
that the diagnostic accuracy of US may be inadequate for mild steatosis recognition, as it is
also an operator-dependent technique, with MRI being the most accurate method, despite the
cost that often limits its use.?’ Furthermore, as we are a Tertiary Hospital with reference
services in IBD and Hepatology, there may have been some selection bias, with more severe
patients being included in the study, which should not reflect the national scenario.

Nevertheless, our study is, to our knowledge, the first study that used the new nomenclature
established for steatotic liver disease, which consists of better-established criteria that
consider the metabolic nature of the physiopathology of the disease. The high prevalence of
MASLD in patients with IBD makes it necessary to have a better plan to prevent progression
to more severe forms of disease, such as liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. It is
mandatory for the professional responsible for managing these patients to be aware of the
interaction between IBD and MASLD to adopt screening measures and early referral of "at-

risk MASLD" a hepatologist.
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Conclusions

Our findings supported the reported high prevalence of MASLD in IBD patients and the
close relationship with MS risk factors, highlighting the importance of careful screening and
management of MASLD in this scenario, with early referral to a hepatologist to prevent

disease progression.
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Table 1. Clinical-demographic characteristics of IBD patients with steatotic liver disease

associated with metabolic dysfunction

Total Without MASLD MASLD p
(n=140) (n=78) (n=62)
Women % (n) 67.1 (94) 52.1 (49) 47.9 (45) 0.222
Age (yr) 49.7 + 13.7 46.6 £ 14.3 53.5+11.9 0.003
Age at diagnosis (yr) 399+ 13.1 38.3+13.5 419+123 0.102
Illness duration (yr) 9.7+7.9 8.3+6.2 11.6+ 9.5 0.017
Type of IBD
CD/UC % (n) 63.6 (89)/36.4 55.1(49)/56.9 44.9 (49)/43.1 (22) | 0.836
(51) (29)
Location of CD
L1/ L2/ L3/L4 % (n) 31.5(28)/20.2 | 30.6 (15)/14.3(7) | 32.5(13)/27.5(11)/ | 0.091
(18)/ 46.1 (41)/ 55.1 (27) - 35(14)/5(2)
2.2 (2)
CD phenotype
B1/B2/B3 % (n) 31.5(28) /36 30.6 (15)/38.8 32.5(13)/32.5(13)/ | 0.862
(32) /32.6 (29) (19)/30.6 (15) 35 (14)
Perianal disease % (n) 18.1 (21) 57.1 (12) 42.9 (9) 0.708
Location of UC
EI/E2/E3 % (n) 9.8(5)/45.1 6.9 (2)/41.4(12)/ 13.6 (3)/50(11)/ 0.556
(23)/ 45.1 (23) 51.7 (15) 36.4 (8)
Previous surgery % (n) 21 (29) 58.6 (17) 41.4 (12) 0.730
Treatment
Anti-TNF therapy % 35.7 (50) 56 (28) 44 (22) 0.960
(n)
Steroid use % (n) 28.6 (40) 55 (22) 45 (18) 0.914
Active disease % (n) 60 (84) 51.2 (43) 48.8 (62) 0.187
Number of SM 21+13 1.6 £ 1.0 29+1.1 <0.001
components
Blood glucose 100.2 £ 29.8 92.3 + 12.4 110 + 40.6 <0.001
Glycated hemoglobin 55+1.4 52+0.5 59+1.9 0.003
Insulin 10 +£5.4 8.5 = 5.0 11.9+54 <0.001
HOMA-IR 25+1.8 2.0+1.4 3.3+2.1 <0.001
Triglycerides 146.7 £ 82.2 131.3+67.1 166.2 £ 95 0.012
Total cholesterol 187.7+£42.2 185.2+43 1909 £41.6 0.427
HDL 49 +12.7 50.5+13.8 47+ 11 0.117
LDL 109.6 + 35.8 108.4 +37.7 111.1 +£33.5 0.665
AST 23.5+9.6 23.1+7.6 24.1 £11.7 0.582
ALT 21.3+11.2 20.1+11.2 22.8 +11.2 0.168
Albumin 42+0.2 42+0.2 43+0.2 0.291
Creatinine 0.8+0.2 0.8+0.2 0.7 £0.2 0.221
CRP 7.4+ 14.1 7.6+16.8 724193 0.921
ESR 21.8+£19.8 21.7 £23 22.1+15.1 0.930

MASLD: metabolic dysfunction associated steatotic liver disease; yr: year; IBD: inflammatory bowel
disease; CD: Crohn's disease; UC: Ulcerative colitis; L1: ileal; L2: colonic; L3: ileocolonic; L4: upper
gastrointestinal tract; B1: non-stenosing, non-penetrating; B2: stenosing; B3: penetrating; E1 proctitis;
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E2: left colitis; E3: pancolitis; SM: metabolic syndrome; CRP: C-reactive protein; ESR: Erythrocyte
sedimentation rate.

Figure 1. Correlation between components of the metabolic syndrome and the presence of

steatotic liver disease associated with metabolic dysfunction
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SM: metabolic syndrome. DM: diabetes mellitus. HDL: high density lipoprotein. WC: waist

circumference. MASLD: metabolic dysfunction associated steatotic liver disease.

Table 2. Predictive factors associated with the presence of steatotic liver disease in patients

with inflammatory bowel disease

Variables OR (95% IC) p

Number of SM components 2.20(1.47 -3.29) p< 0.001
Presence of obesity 2.29(1.18-4.42) p=0.014
Altered WC * 2.98 (0.97 -9.12) p=0.056

SM: metabolic syndrome
* Waist circumference greater than 94 cm in males and 80 cm in females



