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Resumo

A doenca do figado gordo ndo alcodlico tem como definicdo a acumulacdo excessiva de
gordura no tecido hepatico e abrange a esteatose simples e a esteato-hepatite ndo alcodlica.
Por sua vez, esta Ultima esta associada a pior progndstico e inclui dano e morte celular,
inflamacdo e fibrose hepéatica. Esta patologia estd fortemente associada a sindrome
metabdlica, e a prevaléncia de ambas tem sido cada vez maior, prevendo-se que seja a

principal causa de transplante hepético.

Apos confirmacdo do diagndstico, a primeira abordagem terapéutica consiste na alteracéo
do estilo de vida, com adoc¢do de uma dieta mais saudavel e equilibrada, aumento da pratica
de atividade fisica e uma perda de peso gradual. No entanto, esta pratica acaba muitas vezes
por ndo surtir efeito, ja que ndo ha uma boa adesdo por parte dos doentes. Desta forma, a
opcao terapéutica mais adequada consiste na conjugacao de medidas ndo farmacologicas com
farmacoldgicas. Estas ultimas tém como objetivo principal tratar os componentes da sindrome
metabolica que podem estar presentes, e atuar sobre os mecanismos fisiopatologicos da

doenca, como stress oxidativo, morte celular, inflamacéo e fibrose.

Muita tem sido a investigacdo acerca desta doenca e do seu tratamento, porém ainda
nenhum farmaco demonstrou eficacia suficiente para ser aprovado como terapéutica
especifica. Assim sendo, ainda sdo necessarios mais estudos, nomeadamente no que respeita
aos fatores de risco associados as diferencas nos prognosticos e a fisiopatologia, para que
sejam descobertos novos alvos terapéuticos e implementado um tratamento eficaz e

individualizado.

Palavras-chave: doenca de figado gordo ndo alcodlico; esteato-hepatite ndo alcodlica;

tratamento da doenca de figado gordo nédo alcodlico.



Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease is defined as an excessive accumulation of fat in liver
tissue, and covers simple steatosis and non alcoholic steatohepatitis. On its turn, the last is
associated with a worse prognosis, which includes damage and cell death, inflammation and
liver fibrosis. This condition is strongly associated with the metabolic syndrome, and the
prevalence of both of these conditions has been increasing, being expected to become the

main cause for liver transplantation.

After the diagnosis is confirmed, the first therapeutic approach is to change the lifestyle,
adopting a healthier and more balanced diet, increase physical activity and gradual weight
loss. However, these measures often have no effect, as there is no proper compliance from the
patient. Thus, a more adequate therapeutic option is the combination of non-pharmacological
measures with drugs. The main aim is to treat the components of the metabolic syndrome that
may be present, and to act on the pathophysiological factors of the condition, such as

oxidative stress, cell death, inflammation and fibrosis.

There has been a lot of research into this disease and its treatment, but no treatment has
yet shown sufficient efficacy to be approved as specific therapy. Therefore, much research is
still needed on the risk factors associated with differences in prognosis and pathophysiology

to find new therapeutic targets and implement an efficacious and individualized treatment.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; non-alcoholic steatohepatitis; treatment of non-

alcoholic fatty liver disease.
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1 Introducao

A doenca de figado gordo ndo alcoolico (DFGNA) é definida pela acumulagéo excessiva
de gordura no figado, e inclui um espetro de disfuncdo metabdlica hepatica desde esteatose
simples (ES) a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA).(1-3) De forma a melhor definir esta
patologia, devem ser excluidas possiveis causas secundérias da acumulacdo lipidica, tais
como o consumo excessivo de alcool (superior a 10 g/dia na mulher e a 20 g/dia no homem),
0 uso a longo prazo de farmacos esteatogénicos, a ocorréncia de hepatite C, doencas

hereditarias ou outras.(2,4)

A DFGNA ¢ histologicamente definida pela presenca de esteatose em mais de 5% dos
hepatécitos, sendo que em cerca de 20 a 25% dos doentes a esteatose agrava-se para
EHNA.(4-6) Esta carateriza-se, normalmente, pela presenca de esteatose, inflamacdo e
ballooning hepatocelular (BHC). No entanto, podem estar presentes Mallory-Denk bodies,
bem como fibrose hepatica (FH). Contrariamente a DFGNA, a ES ¢ relativamente benigna,
pode ser reversivel e engloba esteatose com ou sem presenca de BHC e inflamacdo.(1,5,7)

Estando a tornar-se numa das principais causas de doencas hepaticas pelo mundo, a
DFGNA tem sido cada vez mais prevalente como consequéncia da epidemia global da
diabetes mellitus (DM) e da obesidade.(2,8) Este crescimento fez com que a EHNA, associada
a fibrose, cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC), se tenha tornado a segunda causa mais
comum de cancro do figado a necessitar de transplante hepético (TH).(9,10) E, também, de
relevancia salientar que cerca de 20% dos casos de EHNA apresenta risco de progredir para
cirrose.(11) Assim, na DFGNA, pode haver uma evolucdo de EHNA para FH, cirrose e CHC
(Figura 1).(2,12)
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Doenca do Figado Gordo Nao Alcodélico

Esteato-hepatite ndo
Esteatose simples alcodlica

Doenca CHC ndo

estabilizada cirrético e

Descompensacao

Figura 1 - Progressao da Doenca de Figado Gordo Nao Alcoolico

A DFGNA esta fortemente associada a sindrome metabdlica (SM), representando esta o
maior fator de risco para DFGNA, assim como para EHNA. Esta sindrome é definida como a
combinacdo da existéncia de resisténcia a insulina (RI), obesidade, dislipidemia,

hiperglicémia e hipertensao arterial (HTA).(8,13,14)

O diagndstico ¢ normalmente realizado a partir dos niveis séricos de transaminases
hepaticas e de exames imagioldgicos, tais como tomografia computadorizada (TC),
ultrassonografia (US) e ressondncia magnética nuclear (RMN).(4,15) No entanto, estes
métodos nao refletem da melhor forma a histologia hepatica destes doentes, sendo a bidpsia
hepatica (BH) o procedimento mais confidvel na detecdo e diferenciacdo de ES de
EHNA.(4,5,9) Como impedimento para a realizagdo recorrente de BH, refere-se a sua
natureza invasiva, mas também a baixa aceitacdo por parte do doente, devido ao risco
associado e ao elevado custo.(9,16) Desta forma, € possivel afirmar que ha uma necessidade

crescente em desenvolver novos métodos de diagnostico ndo invasivos (MDNI), de forma a
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melhor identificar o risco e o progndstico, avaliar a progressdo da doenca, e prever a resposta

as intervengdes terapéuticas.(4,5,16)

O tratamento de DFGNA consiste, como terapéutica de primeira linha, numa opg¢éo néo
farmacoldgica, que se baseia em alteracbes da dieta e do estilo de vida (EV). H& uma
associacdo direta entre esta patologia e um EV pouco saudavel, por isso é recomendada a
adocdo de uma dieta equilibrada, a prética de atividade fisica, e a perda de peso.(4,9,17) No
entanto, ndo ha uma boa adesdo a longo prazo por parte dos doentes, o que faz com que seja
necessario reconsiderar uma possivel abordagem farmacolégica complementar, mesmo néo
existindo terapéutica especifica aprovada.(5,17) Como parte do tratamento desta patologia, é

também recomendada a monitorizacdo e gestdo das patologias associadas a DFGNA.(9,17)

Atualmente, varios farmacos encontram-se em fases finais de ensaios clinicos (EC), por
ISSO prevé-se que nos proximos anos, com o aumento estimado da prevaléncia de DFGNA,

haja um desenvolvimento de MDNI, bem como de terapéutica dirigida. (10,12)

Esta monografia tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica de conceitos
inerentes & DFGNA, bem como a sua terapéutica farmacologica e ndo farmacoldgica. Este
trabalho pretende, entdo, dar énfase ndo sO as abordagens farmacoldgicas ndo dirigidas
existentes, mas também aos farmacos experimentais que se encontram atualmente em fase 111
de ensaios clinicos. Assim, é também pretendida a exposicdo das adversidades atuais da

terapéutica dirigida, bem como de MDNI promissores.
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2 Materiais e Métodos

Ao longo da identificacdo de estudos que abordassem a tematica da presente monografia,
realizou-se uma revisdo da literatura atraves da consulta das bases de dados eletronicas
Pubmed e Biblioteca do conhecimento online (B-on). Esta recolha de informacéo foi realizada
num periodo compreendido entre margo de 2019 e agosto de 2019. Decorrente dessa pesquisa,

foram selecionados um total de 62 artigos para a elaboragdo da monografia.

Sempre que possivel foram incluidos artigos cientificos publicados nos Gltimos 10 anos,

todos redigidos em lingua inglesa, e foi dada preferéncia a revisdes sistematicas de literatura.
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3 Doenca de Figado Gordo Nao Alcoalico
3.1 Epidemiologia

Os resultados obtidos nos estudos de prevaléncia da DFGNA indicam que hd uma grande
variacdo da mesma pelo mundo, com uma taxa global estimada de cerca de 24%. No entanto,
esta prevaléncia tem vindo a aumentar ao longo dos anos (aumento de 10% de 2005 a 2010),
ocorrendo de forma paralela com o aumento da obesidade e da diabetes mellitus tipo 2
(DMT2).(8,12) O mesmo tem ocorrido com EHNA, apresentando atualmente uma prevaléncia
global estimada de 3 a 5%, dos quais cerca de 10 a 15% evoluiu para cirrose hepatica.(8)

A taxa de prevaléncia mais alta encontra-se presente na América do Sul (31%) e Médio
Oriente (32%), sendo no continente africano a taxa mais baixa (14%).(8) Foi comprovada que
esta oscilagdo varia de acordo com a etnia da populacdo em questdo, ja que a DFGNA
prevalece na populacdo hispanica, seguida dos caucasianos e, por fim, nos afroamericanos.
Estes dados sugerem, entdo, um papel fundamental da matriz genética e epigenética no pais
de origem.(8,18)

A DFGNA esta fortemente associada a SM, o que faz com que os doentes tenham
comorbilidades metabolicas com grande frequéncia. Na populacdo de doentes com DFGNA,
42% apresenta esta sindrome, 69% tem dislipidemia, 23% tem DMT2, 51% é obeso e 39%
tem HTA.(12) Em criancas, a taxa de obesidade aumentou cerca de 12% de 1960 para 2010, e
com esse crescimento ha também um aumento do risco de adquirir doencas hepaticas, como a
DFGNA. Estudos indicam que por uma unidade de indice de massa corporal (IMC) adquirida

acima do limite do normal, ha um aumento de 5% deste mesmo risco.(8)

As complicagdes hepaticas sdo muito comuns nos doentes com DFGNA, e a mortalidade
relacionada com o figado encontra-se entre as trés principais causas de morte. A presenca de
apenas um componente da SM aumenta o risco de mortalidade para o dobro, porém a doenca
cardiovascular é a causa de morte mais comuns nos doentes com DFGNA e EHNA (5 a 10%).
(12,18)

Estima-se que nos proximos anos haja um aumento dos casos de doenca hepatica e de
mortalidade relacionada com o figado. Esta previsto um aumento da prevaléncia de EHNA de
15 a 56%, com um maior nimero de casos aos 55 — 59 anos.(12) A prevaléncia da DFGNA é

avaliada através dos diversos métodos de diagndstico existentes, porém quando tem por base
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biomarcadores séricos pode haver uma desvalorizacdo da verdadeira prevaléncia,

contrariamente as pesquisas que utilizam US ou RMN.(8)

3.2 Causas/Fatores de Risco

Devido a sua ampla associacdo bidirecional, a DFGNA tem como principais fatores de
risco os componentes da SM, dos quais se destaca a DMT?2, dislipidemia, HTA, Rl e a
obesidade, predominantemente abdominal.(14,19) Apesar de esta ser a caracteristica mais
importante, também surgem casos de DFGNA em doentes ndo obesos (10 a 20% dos
americanos e europeus). Os maiores grupos de risco para desenvolvimento desta patologia séo
os individuos com DMT?2 e obesidade, ja que aproximadamente dois tercos destes apresenta

esteatose hepatica.(8,19)

Mesmo sendo considerada a expressdo hepéatica da SM, existem outros fatores que
condicionam a presenca de DFGNA, tais como fatores genéticos, epigenéticos e ambientais.
Estes dltimos compreendem principalmente a atividade fisica, os habitos alimentares, o
possivel consumo de alcool e os fatores socioecondémicos, havendo também uma interacéo
com a predisposicdo genética.(8,19) Outros fatores que podem estar presentes sdo as
disfuncdes enddcrinas (hipotiroidismo, sindrome dos ovarios policisticos), as doencas
autoimunes, as infecGes virais cronicas (hepatite C), o uso de alguns farmacos e a idade (a
partir dos 50 anos).(12,20-22) Importa salientar que a presenca de fatores de risco faz com
gue exista um aumento da gravidade de DFGNA, bem como da probabilidade de ocorrer

evolucao para fibrose, cirrose e CHC.(23)

Tal como foi referido, a ampla interacdo entre os fatores ambientais e genéticos pode
alterar a suscetibilidade a DFGNA, o progresso da mesma, e até mesmo a eficacia do
tratamento.(24,25) O grau de parentesco representa um elemento importante no possivel risco
de aparecimento desta patologia, conferindo um risco mais acentuado, bem como individuos
gue sejam homozigdticos para determinados alelos.(23-25) Sdo 4 os principais genes que
apresentam variacdes genéticas associadas ao desenvolvimento da DFGNA (Tabela 1), dos

quais se destaca os referidos de seguida.(24-26)
O gene palatin-like phospholipase domain-containing protein-3 (PNPLA-3), principal
determinante genético associado a patologia, codifica a proteina adiponutrina.(23-25) Esta €

uma lipase que permite a hidrélise dos triglicéridos (TGs), encontrando-se expressa no tecido

hepético e adiposo.(25) A variante mais comum do gene PNPLA-3 é o polimorfismo single
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nucleotide rs738409 C>G, que provoca a substituicdo de isoleucina por metionina na posicao
148 do gene (variante 1148M).(24,25) Esta substituicdo estd consideravelmente associada a
um aumento da esteatose hepatica, ja que induz a acumulacéo de TGs no figado por efeito da
perda da atividade enzimatica e suspensdo da sua normal hidrélise.(23-25) A variante
proporciona, também, niveis mais baixos de adiponectina circulante, proteina que teria efeito
anti-inflamatorio, o que assim confere maior suscetibilidade a DFGNA.(23,26) Estudos
indicam que a delecdo de PNPLA-3 ndo causa alteracdo do fen6tipo, porém overexpression e
knock-in das mutacBes gera um aumento do teor de gordura hepatica.(23,24) A partir deste
ponto, hé& a suposicdo de que a downregulation da mutacdo 1148M pode vir a ser um alvo
terapéutico para a DFGNA.(23,24)

O gene transmembrane 6 superfamily member 2 (TM6SF2) codifica uma proteina de
funcdo desconhecida, e possui grande expressdo no tecido hepatico e intestinal.(26) Esta
envolvido no metabolismo lipidico, bem como na secrecdo de very low density lipoproteins
(VLDL).(23-25) A variante mais comum é o polimorfismo rs58542926 C>T, que causa a
substituicdo de &cido glutdmico por lisina na posicdo 167 (variante E167K).(24,26) Esta
variante esta associada a perda da funcdo normal, resultando no aumento de TGs hepaticos e
no decréscimo de lipoproteinas em circulagdo.(23-25) Estudos demonstraram que esta
mutacdo esta mais prevalente em doentes com excesso de peso, e que 0s portadores de E167K
tém associado um risco cardiovascular, porém inferior ao risco de adquirir
DFGNA.(23,24,27)

O gene glucokinase regulator (GCKR) codifica uma proteina que controla a lipogénese
de novo (LDN) e os niveis de glucose nos hepatocitos.(23-25) A sua variante é o
polimorfismo rs1260326 (P446L), que regula negativamente a glucocinase na passagem de
glucose a frutose-6-fosfato.(23-25) Isto resulta numa diminuicdo do nivel sérico de glucose e
insulina, associada, porém, a um acréscimo da producdo de malonil-CoA, que vai
proporcionar a acumulacdo de gordura hepética, sendo utilizado como substrato para a
lipogénese hepatica e como bloqueio da beta-oxidacdo (B-OX) dos acidos gordos (AG).(23—
25) Por fim, estudos afirmam que o impacto desta mutacdo é maior em doentes ndo obesos,

do que na populacdo obesa.(25)

O gene membrane bound O-acyltransferase domain-containing 7 (MBOAT7) codifica
uma proteina envolvida no metabolismo fosfolipidico e tem como variante o polimorfismo
rs641738 C>T.(24,25) Esta variante estd associada ao aumento de gordura hepatica, bem

como ao consequente aumento do risco de DFGNA.(24,25)
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Tabela 1 — Principais variantes genéticas associadas a DFGNA (adaptado de (24,25))

Gene Funcéo Variante genética Fendtipo
Modificar as goticulas 1 DFGNA, EHNA,
PNPLA-3 o rs738409 ]
lipidicas fibrose, CHC
) 1 DFGNA, EHNA,
TM6SF2 Secrec¢do de VLDL rs58542926 )
fibrose
) 1 DFGNA, EHNA,
GCKR Regulagédo da LDN rs1260326 )
fibrose
Metabolismo 1 DFGNA, fibrose,
MBOAT7 o rs641738
fosfolipidico CHC

Os fatores epigenéticos, alteracOes reversiveis, abrangem as metilacbes no &cido
desoxirribonucleico (DNA), modificacbes nas histonas e expressdo anormal de microRNA
(miRNA).(24,25,28) Estes fatores epigenéticos de risco associam-se aos restantes, de forma a
conferir ao individuo maior suscetibilidade a DFGNA, podendo resultar como novos
indicadores moleculares.(24,25,28) As metilacdes no DNA ocorrem com a introducdo de um
grupo metilo a citosina que, quando anormal, promove uma expressao genica incomum e
aumento da probabilidade de ocorréncia de CHC associado a DFGNA.(25,28) Ja as
modificagdes nas histonas, tais como as acetilacdes e desacetilagdes, podem proporcionar o
desenvolvimento de Rl e de DMT2, ambos fatores associados a DFGNA.(25,28) Por fim, o
altimo fator epigenético a salientar é a expressdo de miRNA, que faz parte da regulacdo da
expressdo genética, e que interfere em inumeros processos da atividade celular, como a
traducdo de proteinas, proliferacdo celular, apoptose, inflamacédo, stress oxidativo (SO) e
metabolismo.(25,29) O miRNA-122 é o mais comummente descrito como estando envolvido
na DFGNA, e apresenta um papel muito importante no metabolismo glucidico e lipidico, o
que influencia o possivel aparecimento de EHNA e a consequente progressdo da
patologia.(24,29,30) Estudos indicam que a expressdao de miRNA representa um potencial
biomarcador para a DFGNA, ja que poderia auxiliar no diagndstico precoce e na

monitorizacdo da progressao da doenca.(25,28,30)
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3.3 Fisiopatologia

E conhecido que a DFGNA esta fortemente associada a RI, que por sua vez esta
correlacionada com a obesidade e 0 aumento da massa gorda.(31) Este acréscimo de gordura
deve-se a acumulacdo de TGs nos hepatdcitos, resultante de um desequilibrio entre a taxa de
sintese/captacdo e a de saida/oxidacdo de &cidos gordos livres (AGLs) do figado.(31,32)
Simultaneamente com a lipdlise desregulada do tecido adiposo, com mobilizacdo dos AGLs
para o tecido hepatico, verifica-se também um aumento da lipogénese e LDN, com uma
reduzida oxidagéo dos AGLs.(31,32)

A teoria de two-hit de 1998 foi a primeira a descrever como se sucede este processo,
sugerindo que inicialmente ocorre acumulacdo de lipidos (TGs) nos hepatdcitos (first hit),
seguida de um second hit, que se verifica gracas a vulnerabilidade hepatica ja
existente.(33,34) Este é caraterizado pela presenca de SO, que permitird o inicio da
peroxidacdo lipidica; pela ativacdo de vias inflamatorias; apoptose desregulada de
hepatocitos; polimorfismos genéticos e fatores epigenéticos que conferem maior
suscetibilidade; e ativacdo de células estreladas hepaticas (CEH).(32,34) O figado tornar-se-

ia, entdo, suscetivel a ocorréncia de inflamacdo, dano e morte celular e também FH.(32-34)

Anos mais tarde surge outra teoria, a de multiple parallel hit.(35) Esta tem por base a
interacdo simultanea de fatores associados ao intestino e ao tecido adiposo, que resultam em
processos inflamatorios hepaticos e, consequentemente, em fibrose e CHC.(35) E sugerido,
também, que esta inflamacdo pode ser a causa da esteatose, ou até mesmo a consequéncia

desta, apresentando, em qualquer dos casos, um papel central.(32,35)

O normal armazenamento de energia sob a forma de TGs no tecido adiposo € prejudicado
pela obesidade, ja que em consequéncia desta ocorre a disfuncao do tecido referido.(14,31,32)
Numa situacdo de excesso de peso/obesidade, da-se 0 aumento dos niveis hepaticos de AGLs,
pela circulacdo portal, que conduz ao incremento da sintese lipidica e gluconeogénese,
podendo também levar a uma RI periférica.(31) Da-se, entdo, um aumento da libertacdo de
AG por parte do tecido adiposo.(31) Este aumento faz com que haja um desequilibrio da
producdo de adipocinas, que incluem, a adiponectina, a leptina, a interleucina-6 (IL-6) e o
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a).(11,31) A adiponectina, que regula a oxidacdo dos
acidos gordos (OAG) e a sensibilidade a insulina (SI) hepética e reduz a acumulacdo de
lipidos no tecido hepético e adiposo, encontra-se com a sua expressao anti-inflamatoria

diminuida nestas situacdes.(11,31) J& a leptina, com o papel de regular o apetite e de aumentar
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0 gasto energético, encontra-se com a sua expressdo aumentada, fazendo com que haja a

estimulacdo da fibrogénese nas CEH.(11,31)

A insulina estimula o metabolismo da glucose e dos lipidos no tecido hepatico,
promovendo a lipogénese e a glucogénese, enquanto reduz a ocorréncia de gluconeogénese
hepatica.(31) Com a resisténcia a insulina da-se a alteracdo do metabolismo dos hidratos de
carbono, com nula modificacdo no metabolismo dos lipidos.(31) De forma a compensar este
efeito, a hiperinsulinémia presente faz com que exista um aumento da LDN, que colabora
cerca de 5 vezes mais para 0 aumento de TGs, do que em condi¢bes normais.(31) Nesta
situacdo ocorre a ativacdo de um fator de transcri¢cdo por Sl e que controla genes lipogénicos
envolvidos na LDN, a sterol-regulatory element binding protein-1c (SREBP-1c).(31,36) Ja o
aumento da glicémia origina a ativacdo de carbohydrate response element-binding protein
(CREBP), que estimula a expressdo de enzimas envolvidas na LDN, sucedendo-se, entéo, a
sintese de AG.(31,36)

A depuracdo hepética de TGs pode ser feita pela OAG, através da B-OX na mitocondria
dos hepatocitos, ou pela sintese de TGs na forma de VLDL no reticulo endoplasmatico (RE)
rugoso hepatico.(31) Este ultimo processo é influenciado positivamente pela insulina, pelo
incremento da obtencdo de AGLs e pelo aumento da LDN, o que podera originar esteatose no
tecido hepatico.(31) As células de Kupffer (CK), macréfagos hepaticos, apresentam um papel
importante nestes procedimentos que afetam a estabilidade dos TGs, ja que consegue modular
ambos.(31) Estas celulas podem ter dois subtipos: o pré-inflamatoério, M1 e o anti-
inflamatério, M2.(31) O primeiro subtipo pode levar ndo sO a sintese de TGs e consequente
aumento da esteatose hepatica, mas também a inibicdo da OAG pela inibicdo do peroxisome
proliferator-activated receptor (PPAR) a, um recetor nuclear que se encontra expresso nos

tecidos onde ocorra essa oxidacdo (Figura 2).(28,31)
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Figado saudavel — Esteatose

Figura 2 — Fatores que influenciam o aparecimento de DFGNA (adaptado de (28))

Relativamente a EHNA, é conhecido que séo necessarios varios fatores e acontecimentos
para que ocorra o seu desenvolvimento, bem como dano celular hepatico, inflamacao e até
mesmo fibrose, apesar de ainda ndo estar totalmente esclarecida a contribuicdo dos
mesmos.(11,14) Esses fatores podem ser a lipotoxicidade e SO, o stress no RE, a inflamacéo,
a desregulacéo de citocinas e adipocinas, a disfun¢do mitocondrial, a acumulacgéo de ferro e as

modificacdes do eixo intestino-figado. (11,14)

O metabolismo dos AGLs ocorre através da sua oxidacdo, porém este processo pode
conduzir por si s6 a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO). Normalmente estas
espécies seriam eliminadas; no entanto, a grande acumulacdo de AGLs faz com que o
processo antioxidante tenha mais dificuldade em atuar.(31) Este desequilibrio e lipotoxicidade
permitem a presenca de SO, que através de varios processos como peroxidacéo lipidica, pode

originar morte celular e outros eventos hepatocelulares.(11,31)

As mitocondrias, encarregues da B-OX, acabam também por ser uma fonte de ERO, ja
que no desenvolvimento de EHNA ocorre disfuncdo mitocondrial.(11,31) Esta modificacao
no processo faz com que a OAG se realize noutros locais, como nos peroxissomas, a medida
que vao sendo produzidas citocinas pro-inflamatérias correlacionadas também com les6es
celulares que ocorrem.(11,31) A acumulacdo de produtos lipotdxicos ndo sé influencia estes
aspetos, como também intervém no stress do RE, que para além da producdo de ERO ainda
causa ativacdo de vias inflamatdrias.(11,31) Por outro lado, a ativacdo do subtipo M1 das CK
origina a producdo de citocinas pré-inflamatdrias, o que consequentemente ativa as CEH, que

se diferenciam em miofibroblastos e promove o processo de fibrogénese.(11,31) Esta é
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influenciada por diversos fatores, dos quais se destacam as CEH, como principal fonte de
fibras de colagénio, os fatores genéticos com efeito direto, e a sinalizacdo mediada por
transforming growth factor beta (TGF-B), que leva a deposi¢do da matriz de colagénio e
consequente FH e hipertenséo portal.(10,14)

Apesar de a acumulacdo de ferro ndo estar presente na maioria dos casos, sabe-se que,
quando presente, contribui para o SO, induzindo necrose de hepatdcitos, inflamacéo, fibrose e
por conseguinte, a progressao da doenca (Figura 3).(10,11,28,31)

A microbiota intestinal € normalmente constituida por bactérias que contribuem para o
bom funcionamento deste 6rgao, bem como por uma barreira intestinal integra que impede a
apropriacdo por parte de bactérias e substancias nocivas.(11,37) No entanto, quando a funcéo
desta barreira é colocada em causa e se da um aumento da sua permeabilidade e disbiose, é
facilitada a passagem de bactérias intestinais para o figado atraves da circulagdo portal,
ocorrendo um desequilibrio do eixo intestino — figado e, consequente, inflamacao
hepatica.(11,37,38) Esta desregulacéo reflete-se em alteragdes metabolicas como a obesidade,
a DMT2, DFGNA e EHNA, .(37) A colina também é um importante fator que, em caso de
défice promove o desenvolvimento de DFGNA, ja que em situacfes normais impede a
acumulacdo de gordura hepatica.(37,38) Desta forma, uma dieta rica em lipidos facilita o
processo de conversdo de colina em metilamina, que ird contribuir para o progresso da doenca
hepatica.(37,38) Ainda assim, € necessario mais conhecimento acerca desta vertente,

relacionada com a microbiota intestinal e do seu potencial terapéutico.(37,38)

Esteatose — EHNA

Figura 3 — Fatores que influenciam o progresso da esteatose para EHNA (adaptado de

(28))
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3.4 Sinais e Sintomas Clinicos

A DFGNA é normalmente descoberta de forma acidental, aquando da realizacdo de
exames de rotina ou até mesmo em consultas destinadas a doentes com DMT2, obesidade e
HTA.(39) Essa detecdo é feita através dos niveis elevados das transaminases hepéticas,
aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT), porém esta patologia
também pode estar presente em individuos com niveis enzimaticos normais.(9,39-41) Outras
enzimas que também podem estar aumentadas sdo a fosfatase alcalina (ALP) e a gama-
glutamil transferase (GGT).(9,40,41)

Geralmente a DFGNA encontra-se presente na forma assintomética, contudo quando
presentes, 0s sintomas ndo costumam ser especificos.(9,39,41) Mal-estar, fadiga, dispepsia e
desconforto no quadrante superior direito séo os sintomas mais frequentes nestes individuos,
sendo que em casos mais raros também podem apresentar nauseas, anorexia e prurido.(9,39—
41) No exame fisico percebe-se que a maioria dos doentes se encontra com excesso de peso e
HTA, podendo também evidenciar hepatomegalia.(9,39-41) Uma caracteristica que pode ser
identificada em doentes com DFGNA e que representa um marcador clinico de Rl e de DMT?2
€ a acanthosis nigricans, a hiperpigmentacdo da pele em placas escuras, que esta presente em

maior nUmero em criangas e jovens adultos.(39,40)

Uma vez instalada a cirrose, podem ainda estar presentes outras caracteristicas tais como
esplenomegalia, eritema palmar, spider angioma, ascites, hiperbilirrubinémia e
hipoalbuminémia.(9,40,41) A esplenomegalia pode surgir em cerca de 25% dos casos, porém
a hipertensdo portal e a insuficiéncia hepatica surgem menos frequentemente do que noutras

doencas hepaticas cronicas (DHC).(39)

3.5 Diagnostico

Tal como referido anteriormente, a DFGNA ¢ habitualmente revelada de forma
inesperada, surgindo o alerta quando ha a presenca de esteatose significativa (superior a 5%
nos hepatocitos), bem como aumento das transaminases hepaticas.(4,15) A hipotese desta
patologia se encontrar instalada também pode surgir através da realizacdo de exames de US,
realizados para avaliar sintomas abdominais ou mais caracteristicos do quadrante superior
direito.(4,15) No entanto, estes parametros ndo sao especificos desta patologia, ja que podem

encontrar-se alterados noutras situagdes.(4) Como a DFGNA se encontra relacionada com
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outras patologias tais como a DMT?2 e a obesidade, pardmetros como a glicémia, colesterol e
TGs também podem estar aumentados.(4) Assim, é necessaria a exclusdo de outras etiologias,
bem como recorrer a evidéncias imagiologicas, como a US e o aumento da ecogenicidade

presente na mesma e, se necessario, a BH, de forma a comprovar a DFGNA.(4,15)

A quantificacdo da esteatose hepatica é geralmente realizada de forma ndo invasiva
através de RMN, como espetroscopia por ressonancia magnética (SRM) ou proton density fat
fraction (PDFF).(4,15,16) Ja relativamente a detecdo em si, a presenca de SM €, por si s, um
grande indicador de provavel existéncia de esteatose, e até mesmo DFGNA, podendo nestas

situacOes o doente ser encaminhado para confirmacéo através de BH.(4)

Apesar da limitacdo do seu custo e do facto de ser um procedimento invasivo, a BH €
apontada como gold standard no diagndstico de DFGNA e das suas alteracbes nos
tecidos.(4,15) Apenas é aconselhada a sua realizacdo em situacdes de elevada suspeita desta
patologia, de forma a determinar a verdadeira causa da doenca hepatica e onde o doente ird
beneficiar mais com o diagnéstico do que das desvantagens da prépria técnica.(4,15) Para
aléem das desvantagens ja referidas, algumas sdo, por exemplo, risco de complicacOes, a
variabilidade das amostras de tecido obtidas, possivel ma interpretacdo dos resultados e,

consequentemente, diagndstico incorreto.(4,15,16)

Dentro dos métodos imagioldgicos, o mais habitualmente utilizado para detetar a
esteatose hepatica é a US abdominal, que classifica o grau de esteatose presente no tecido.(16)
Apesar da sua grande disponibilidade como teste de screening e do seu baixo custo
relativamente a outros existentes, ndo apresenta sensibilidade muito elevada, principalmente

quando se trata de um tecido com esteatose e com fibrose em estado avanc¢ado.(4,16)

Da mesma forma que foi referido previamente, o RMN ¢ utilizado como SRM ou como
PDFF para determinar o teor de gordura hepatica.(4,15,16) Apesar de ambas as técnicas
serem de elevada precisdo, a SRM é apenas utilizada no contexto da investigacdo, enquanto
que a PDFF podera ser utilizada em ensaios clinicos, bem como na prética clinica.(4,15,16)
Contudo, esta aplicacdo ndo sera muito praticavel, ja que se encontra limitada a nivel de custo
e disponibilidade. (4,15,16)

A elastografia transitéria (ET) ou Fibroscan mede a velocidade a que uma onda se
propaga através do tecido hepatico, que €é diretamente proporcional a rigidez do mesmo e ao
consequente grau de fibrose.(15,16,42) Este método pode ter incorporado o controlled

attenuation parameter (CAP), método para classificar a esteatose que se baseia no processo
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de ET.(15,16) Ja a elastografia por ressonancia magnética (ERM) tem capacidade de detetar
estados de FH com precisdo mais elevada que o Fibroscan, porém este método acarreta custos
muito elevados.(4,16)

Outros dois métodos que utilizam a elastografia sdo a elastografia de ondas de
cisalhamento pontual (pSWE) e a elastografia de onda de cisalhamento 2D (2D-SWE).(15,16)
Estes podem ser utilizados na prética e tém precisdo moderada a alta a diagnosticar FH ou
cirrose avancada, porém sdo necessarios mais estudos.(15,16)

Comparativamente aos MDNI imagioldgicos, os biomarcadores seroldgicos ainda se
encontram sob investigacdo, ndo havendo estudos com conclusdo efetiva acerca dos
mesmos.(16,42) O parametro mais utilizado é o nivel sérico de transaminases, porém nem
sempre hd aumento das mesmas em caso de doencga hepatica.(15,16) Também € utilizada a
razdo AST:ALT e o AST:platelet ratio index, métodos bioquimicos de baixa preciséo.(4,16)
Outro biomarcador utilizado é a citoqueratina 18 (CK18), proteina que € libertada em
situacdes de morte de hepatocitos na EHNA, servindo de marcador para a mesma.(15,16,42)
No entanto, apesar de amplamente investigado, este biomarcador ndo tem precisdo suficiente
a ponto de ser utilizado na pratica.(15,16,42) Alguns parametros caracteristicos de estados
inflamatérios, de SO e de produtos envolvidos no metabolismo poderiam ser utilizados como

biomarcadores, porém a maioria acaba por nao ser especifica da doenca hepatica.(16)

A Ultima categoria de marcadores aqui apresentados sdo os baseados em scores de
combinacdo de diferentes variaveis.(4,5,16) Dentro dos existentes destacam-se: o Fatty Liver
Index, o Hepatic Steatosis Index, 0 NAFLD Liver Fat Score e o SteatoTest (para diagnostico
de esteatose); o NASH Test e o NASH Diagnostics Panel (que diagnosticam EHNA); o
Fibrosis-4 Index, o NAFLD Fibrosis Score, o BARD Score, o Enhanced Liver Fibrosis, o
FibroTest, o FibroMeter e o HepaScore (parametros que auxiliam no diagnostico de fibrose e
cirrose).(4,5,16)

3.6 Tratamento

O tratamento de DFGNA tem como objetivo principal a melhoria da qualidade de vida do
doente, sempre que possivel, em conjunto com o aumento da taxa de sobrevivéncia, onde ha
foco na melhoria das comorbilidades associadas a patologia, e na prevencdo da evolucao da
mesma.(7,14) Neste processo importa salientar a relevancia do seguimento de doentes que se

encontrem com risco mais elevado de progressao da doenga, sendo que como a velocidade de
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progressdo desta varia, é necessario encontrar indicadores que permitam detetar individuos

mais suscetiveis de evolugdo mais célere.(7)

A terapéutica instituida nem sempre apresenta a mesma eficicia e tolerabilidade nos
individuos com DFGNA, ja que se trata de uma patologia complexa e com varias
complicagbes associadas, tornando-se importante estratificar bem o doente, realizar uma
selecdo cuidadosa da terapéutica e, se necessario, recorrer a uma combinagdo de diferentes
atuacoes.(7,14,43) Esta possibilidade de combina¢fes como opcéo terapéutica esta cada vez
mais presente, na medida em que é fundamental atuar sob diferentes alvos, e ndo apenas sobre
um.(14)

Na formulacdo das mais distintas opcOes terapéuticas € necessario selecionar uma
populacdo adequada para determinado ensaio clinico; para esse efeito, cada vez mais, tem
sido dada a prioridade a doentes com perfis de fibrose mais avancados, ja que em situacdes de
EHNA pouco desenvolvida ¢ mais complicada a obtencdo de resultados a curto prazo.(14)
Esta melhoria na FH foi assinalada como um endpoint cada vez mais importante nos EC, ja

que se trata de uma alteracao histoldgica presente em situactes de EHNA.(43)
3.6.1 Medidas nédo farmacolodgicas

Sendo a DFGNA uma patologia frequentemente associada a componentes da SM, a
primeira abordagem terapéutica passa pela alteracdo do EV com perda ponderal e adocéo de

uma alimentacdo mais saudavel.(4,5,17)

Estudos indicam que € requerida a perda de, pelo menos, 3-5% do peso corporal, para que
haja melhoria no grau de esteatose, sendo que com uma perda de 7-10% ja se observaria uma
recuperacdo com mais evidéncia.(4,5) Para além de alteracdes relativamente a dislipidemia e
RI, ocorreria melhoria de enzimas hepaticas, de marcadores inflamatdrios e de determinadas

caracteristicas histoldgicas, como a FH.(4,5,17)
3.6.1.1 Dieta

A populacdo que sofre desta patologia tem padrdes alimentares inapropriados,
privilegiando um consumo energético elevado associado a ingestdo excessiva de gordura
total, gordura saturada, acidos gordos 6mega-6 (AG-w6) e frutose.(17,39,44) Caracteriza-se,
também, pela ingestdo diminuida de acidos gordos polinsaturados (AGPI), de acidos gordos
O0mega-3 (AG-w3) e de vitaminas.(17,39,44)
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A perda de peso € o indicador-chave para melhorar a condicdo da patologia, sendo o seu
efeito potenciado com o0 aumento da atividade fisica.(4) No entanto, estudos demonstram que
apenas 50% dos individuos alcanca uma perda de peso razoavel, e a maioria acaba por ndo
sustentar essa perda ponderal ao longo do tempo.(4) Assim, 0 primeiro passo sera passar para
uma dieta com restricdo caldrica, ndo se atribuindo muita importancia a composicdo dos

macronutrientes para a reducéo do peso em si.(4)

A DFGNA, frequentemente associada a excesso de peso e obesidade, caracteriza-se pelo
consumo elevado de gorduras e de agucares.(17,44) A frutose adicionada aos alimentos e
refrigerantes € um grande determinante na acumulacdo de gordura no tecido hepatico, e
encontra-se fortemente relacionada com o aumento da LDN, com a diminui¢do da Sl e,
claramente, a DFGNA.(17,44) Este padrdo alimentar em muito se assemelha a dieta ocidental,
reconhecida pelo consumo elevado de gordura saturada e de AG-w6, e baixa ingestdo de
alimentos ricos em AG-w3, como alguns peixes gordos e horticolas de cor escura.(17,44) A
ingestdo de AG-w3 esta associada a reducao lipidica, bem como a diminuicdo da absor¢édo de
gordura no figado.(5,39) Deste modo, deve entdo ser dada preferéncia a uma dieta
equilibrada, onde exista a restricdo de frutose, dando preferéncia ao consumo de AG mono e
polinsaturados.(4,44) A dieta mediterrdnea € um bom exemplo desse padrdo alimentar
pretendido, ajudando ndo so na perda de peso, como também na reducéo do grau de esteatose
e da R1.(4,17,39,44)

Apesar de estas serem medidas que todos os individuos devem adotar, especialmente os
que tém esta patologia, ha uma grande dificuldade por parte dos doentes em perder 0 peso
necessario, e também manter o mesmo padrdo alimentar com o passar do tempo.(4) Estes
factos fazem, entdo, com que esta medida ndo consiga ter a eficicia requerida, como se

encontra comprovado em varios estudos.(4)
3.6.1.2 Atividade fisica

Apesar de a pratica de atividade fisica ser profundamente recomendada em conjunto com
a dieta alimentar adequada, grande parte dos individuos com DFGNA possui uma atividade
quase nula, considerando-se praticamente inativos.(4,17,45) No entanto, estd mais que
comprovado que se deve evitar o sedentarismo em toda a populacdo, e que a pratica de
atividade fisica traz melhorias na esteatose hepatica, no auxilio da perda de peso, e no
aumento da Sl.(4,17,45) Para além disto, ainda aumenta a atividade antioxidante, facilitando a
reducédo do SO.(17)
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N&o existem dados conclusivos na sua totalidade em relagdo ao tipo, duracdo e
intensidade do exercicio pretendido, porém sabe-se que o exercicio aerébio é o que mais traz
vantagens.(4,17,45) E também de conhecimento que o mais adequado seréa a prética de pelo
menos 150 minutos semanais, com intensidade moderada a elevada.(4,45) Quanto mais

intenso e prolongado for o exercicio fisico, mais benéfico este sera.(4,17)

Ainda que exista escassez de dados acerca da eficacia a longo prazo, estudos indicam que
a perda de peso acaba por ndo ser duradoura e efetiva e que a supervisdo na préatica de
atividade fisica € um fator que contribui para a sua eficacia.(45)

3.6.1.3 Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica (CB) é outra opcao ndo farmacoldgica que facilita a perda ponderal
estavel a longo prazo, principalmente em individuos com obesidade ou com excesso de peso
associado a DMT2, HTA ou apneia obstrutiva do sono.(5,45) Trata-se de um processo que
traz melhorias em todas as ledes histologicas, tais como a esteatose, 0 BHC, a inflamacdo e a
FH.(4,5) Assim, esta é uma técnica que permite melhorar a EHNA e a doenga hepética, com

resolucédo de comorbilidades e aumento da sobrevivéncia a longo prazo.(4,45)

Apesar de se tratar de um bom recurso para a perda de peso, ndo é recomendada a sua
utilizacdo como tratamento de primeira linha.(4) No entanto, esta metodologia é muito
aconselhada em individuos obesos com EHNA, ainda que 0 mesmo ndo aconteca quando este
fator ndo estéd presente, havendo maior beneficio apenas em situacdes de estados fibréticos
avancados.(4,45) Para além disto, desaconselha-se a sua utilizacdo em doentes cirroticos,
principalmente quando se encontram em estados descompensados.(4) Isto acontece gracas ao
facto de a sua eficacia e seguranca ndo estarem comprovadas, havendo maior risco de

mortalidade em casos de cirrose mais avancada.

3.6.1.4 Transplante hepatico

O TH é a opcdo de tratamento, ndo s para cirrose associada a DFGNA, mas também para
doenca hepatica, ja em fase avancada.(5,46) O procedimento, por si s6, tem 0S seus riscos
associados, porém a presenca de obesidade mais pronunciada e de diabetes mellitus fazem
com que estes aumentem de forma exponencial.(4,5) A presenca cada vez mais constante da
SM fard com que a EHNA e a cirrose associada se tornem as indicaces mais comuns para
TH.(4,46) E, também, verificado que a taxa de sobrevivéncia pds-transplante devido a EHNA

se equipara a dos individuos transplantados com outra patologia.(4)
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Os resultados pos-TH geralmente sdo aceitaveis, porém é verificada recorréncia de
EHNA com bastante frequéncia nos transplantados.(4,46) Num seguimento de 5 anos
consegue-se perceber que apos este tempo o risco de recorréncia é cerca de 100%, sendo que
10-30% evolui para EHNA e 5-10% evolui para fibrose em estado avangado.(4,46) Estas
recidivas podem advir de diversos fatores, tais como: imunossupressdo utilizada; presenca de
obesidade no individuo, bem como DM, HTA e dislipidemia; doenca hepética alcodlica; e

grau de esteatose do figado transplantado.(47)

A imunossupressao utilizada neste processo € feita com inibidores da calcineurina, como
a ciclosporina e o tacrélimus, e com corticosteroides.(4,46,48) No entanto, a sua utilizacdo
promove a obesidade, a HTA, a dislipidemia, o decréscimo na producdo de insulina, o
aumento da sua resisténcia e, consequentemente, a DM.(4,46-48)

Importa salientar que apdés o TH é necessaria vigilancia da dieta instituida e do peso
corporal, de modo a evitar o seu habitual aumento e decorrente SM.(4,46) E, também,
conhecido que sdo raros o0s casos de progressao da doenca para estados avangados de fibrose e
cirrose apés TH, porém sdo necessarios mais estudos que avaliem este encadeamento e que

confirmem estes mesmos dados.(47,48)

3.6.2 Medidas farmacoldgicas

No tratamento de DFGNA, a primeira etapa passa pelas alteracdes no EV, nomeadamente
pela adocdo de uma dieta saudavel e equilibrada e pela implementacdo da préatica de exercicio
fisico.(4,45) No entanto, grande parte dos individuos ndo consegue manter estes habitos a

longo prazo, o que faz com que seja necessario recorrer a terapéutica farmacologica. (45)

O pretendido com esta terapéutica € abrandar o ritmo da evolugdo da patologia hepatica,
0 gue obrigatoriamente passa por tratar as comorbilidades metabdlicas associadas, tais como a
RI, a dislipidemia, a DMT2 e a obesidade.(4) Para além destes aspetos, também é
fundamental a aplicacdo de farmacos dirigidos para os diferentes mecanismos fisiopatologicos
de DFGNA (Figura 4).(10)
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Figura 4 — Atuais alvos terapéuticos para EHNA (adaptado de (10))

3.6.2.1 Metformina

A metformina, pertencente a classe das biguanidas, € o farmaco preferencial para a
terapéutica da DMT2, tendo sido ja demonstrada a sua seguranca em individuos com
DFGNA, coexistente com a DM.(41,49) Com o aumento da atividade da AMP-activated
protein kinase, a medida que reduz a producdo hepatica de glucose por meio da inibicdo da
gluconeogénese, este farmaco sensibilizador da insulina faz com que haja o aumento da
captacdo periférica de glucose, com a sua absorcdo intestinal mais diminuida.(13,41,49)
Paralelamente ocorre aumento da utilizagéo periférica de AG, a medida que ocorre inibicdo da

lipogénese.(41)

Através dos varios EC realizados percebe-se que a utilizagdo de metformina esta
relacionada com a perda de peso, porém ndo origina melhorias significativas na histologia
hepatica.(4,5,41,45) Adicionalmente, sabe-se que apesar de restabelecer levemente as
transaminases, ndo se trata de uma alteracdo consideravel a ponto deste farmaco ser

aconselhado.(4,41,45) Apesar deste aspeto, existem ainda estudos, um pouco limitados por
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serem retrospetivos, que apontam o seu possivel efeito na diminui¢cdo do risco de CHC,
todavia sdo necessarios estudos mais conclusivos.(5,41,45,49) Assim, a metformina ndo é
recomendada para o tratamento especifico de DFGNA.(4,13,40)

3.6.2.2 Tiazolidinedionas

As tiazolidinedionas (TZD) ou glitazonas, de seus exemplos a pioglitazona e a
rosiglitazona, sdo uma classe de agonistas do PPAR-y aprovadas no controlo da glicémia na
DMT?2, que controla a transcricdo de genes que regulam a homeostase metabdlica da glucose
e dos lipidos, aumentando a SI.(5,13,40) Estes agonistas, mais abundantes no tecido adiposo,
sdo dos mais importantes reguladores da funcdo e desenvolvimento do tecido adiposo;
promovem a diferenciacéo de adipdcitos e atenuam a RI; aumentam os niveis de adiponectina,

que consequentemente promove a OAG e a Sl, com reducdo da acumulacéo de lipidos.(7,50)

Enquanto que a rosiglitazona ja ndo é mais utilizada gragas ao decorrente aumento de
eventos cardiovasculares, a pioglitazona provou ser eficaz em individuos com EHNA,

havendo ou ndo a presenca de DMT2.(4,40)

O maior ensaio clinico realizado com esta classe de farmacos foi o Pioglitazone versus
Vitamin E versus Placebo for the Treatment of Nondiabetic Patients with Nonalcoholic
Steatohepatitis (PIVENS).(51) Este estudo de fase Ill comparou, durante 96 semanas, 0S
efeitos da administracdo de pioglitazona (30 mg/dia), com a administracdo de Vitamina E
(VIT E) (800 Ul/dia) e de placebo, num total de 247 individuos ndo diabéticos com
EHNA.(51) O que se constatou com este ensaio foi que a administracdo de pioglitazona,
comparativamente a do placebo, permitiu uma melhoria das caracteristicas histologicas,
melhorando a esteatose, a inflamacao lobular e os niveis de transaminases, ndo obtendo, no
entanto, efeito na fibrose.(13,45,51)

Mais recentemente foi realizado outro estudo que pretendeu perceber o efeito da
pioglitazona a longo prazo, atraves da comparacdo do efeito da sua administracdo numa dose
superior (45 mg/dia), com a administracdo de placebo, ambas associadas a uma dieta
hipocaldrica, em individuos com pré-diabetes ou DMT2 com EHNA comprovada por
BH.(52) Como resultados deste ensaio, concluiu-se que, em rela¢do ao placebo, a utilizacdo
de pioglitazona possibilitou melhorias histoldgicas, inclusive no estado de FH dos
doentes.(4,13,52)

Apesar destes aspetos positivos, as TZD estdo também associadas a alguns aspetos

negativos que acabam por limitar um pouco a sua utilizagdo, como 0s seus efeitos
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colaterais.(4,45) Destes destacam-se 0 ganho de peso, o aparecimento de fraturas dsseas em
mulheres, o risco aumentado de eventos cardiovasculares referente a rosiglitazona, e o risco

acrescido de cancro da bexiga relativo a pioglitazona.(4,45)

Desta forma, a pioglitazona pode ser recomendada como tratamento de DFGNA, sendo
adequada em individuos com ou sem DMT2 e permitindo o maior controlo glicémico nos
individuos diabéticos, ndo esquecendo a importancia da avaliacdo prévia da relacao beneficio-
risco da utilizacdo da mesma.(4,5)

3.6.2.3 Agonistas do Peroxisome Proliferator-Activated Receptor

Os PPAR sdao recetores nucleares expressos em diferentes tecidos, e que atuam como
fatores de transcricdo para regulacdo da homeostase metabdlica e dos seus processos, tais
como controlo do fluxo de lipidos, B-OX, lipogénese e gluconeogénese.(13,53,54)

Existem 3 subtipos diferentes de PPAR que apresentam distribuicdo tecidual e funcdes
diferente: a, B/d e v.(13,53,55) A ativacdo de PPAR-a, expressa maioritariamente no figado,
controla a gluconeogénese, a oxidagcdo e o transporte de AG, conduz a inibicdo de genes
inflamatdrios e melhora o perfil lipidico, através da reducdo dos niveis de TGs hepaticos e do
aumento da lipoproteina de alta intensidade (HDL).(13,53-55) A ativacdo de PPAR-B/3,
expressa em Vvarios tecidos, induz a diminuicdo da producdo hepética de glucose, promove a
B-OX de AG, melhora a Sl e suprime a inflamagdo mediada por macréfagos e CK.(13,53-55)
Ja a ativacdo de PPAR-y, referida anteriormente, ¢ predominantemente expressa no tecido
adiposo, e proporciona a regulacdo da lipogénese e do metabolismo da glucose, bem como a

diferenciacéo do tecido adiposo e do aumento da SI.(13,53)

O farmaco elafibranor (GTF-505) € um agonista duplo do PPAR-a/d que através de varios
estudos provou a sua eficacia ao melhorar a esteatose, a inflamacéo lobular e a RI, ao reduzir
0s niveis de ALT, e ao contribuir para a regulacdo da homeostase da glucose em individuos
com diabetes.(14,53,54) De momento encontra-se a decorrer um ensaio de fase Il
(RESOLVE-IT) que pretende avaliar a eficacia e seguranca deste farmaco, comparando-a
com o placebo, em doentes com EHNA, com estimativa de finalizacdo em dezembro de 2021
(Tabela 2).(13,14)
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02704403?term=elafibranor&cond=nafld+nash&draw
=2&rank=3)

O saroglitazar € um agonista duplo do PPAR-o/y que foi desenvolvido para atuar como

tratamento da dislipidemia, com efeito benéfico na glicémia de individuos com DMT2, e que
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proporciona a reducdo dos niveis de transaminases e de esteatose em situacOes de
DFGNA.(13,53) Atualmente estdo a decorrer ensaios de fase 11 (EVIDENCES 1V e VI) que
pretendem avaliar o efeito deste farmaco em doentes com DFGNA ou EHNA (Tabela 3).(13)

3.6.2.4 Agonistas do Farnesoid-X Receptor

Os é&cidos biliares regulam vias metabdlicas atraves da ativagdo do seu recetor
intracelular, o farnesoid-X receptor (FXR), recetor com fungdes importantes no metabolismo
de glucose e lipidos.(53,56) Este favorece a Sl, diminui a gluconeogénese e lipogénese,
beneficia o processo de glicogénese, diminui os niveis de colesterol, induz efeitos anti-
inflamatorios e anti-fibréticos e ainda induz uma perda de peso.(13,53,56)

O 4cido obeticolico é um agonista semi-sintético de um acido biliar ativador do FXR, que
através de estudos realizados mostrou que melhora a esteatose, a inflamacdo e a fibrose,
reduzindo a RI.(54,56) Para alem destes aspetos, ainda desregula a SREBP-1c, proteina que
coordena o metabolismo da glucose e a producdo de lipidos e AG, para além de reduzir a
producdo de &cidos biliares através do bloqueio da sua conversdo a partir do colesterol.(54)
No entanto, com a comparacgéo do placebo, foram detetados efeitos adversos relevantes nestes
estudos, como prurido e alteracdes negativas no perfil lipidico, nomeadamente aumento do
colesterol total e da lipoproteina de baixa intensidade (LDL) e diminui¢do da HDL.(13,54,56)
Este farmaco encontra-se de momento a ser analisado em dois EC de fase 111, sendo que um
deles pretende avaliar a sua eficacia e seguranca a longo prazo numa populacdo com EHNA e
fibrose (REGENERATE)
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02548351?term=regenerate&cond=nafld+nash&draw

=2&rank=1), e o outro em individuos com cirrose compensada devido a EHNA (REVERSE)
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03439254?term=NCT03439254&draw=2&rank=1)
(Tabela 2).(13,54,56)

3.6.2.5 Analogos dos fatores de crescimento 19 e 21 dos fibroblastos

O fator de crescimento 19 dos fibroblastos (FGF19) ¢ uma hormona libertada pelo
intestino que colabora na regulacdo da sintese de acidos biliares e no metabolismo de glucose
e lipidos, através da sua estimulacdo aquando da prévia ligacdo dos &cidos biliares ao recetor
FXR.(13,14,54) A sua expressao execssiva em modelos animais esta associada a crescimento

do tecido hepatico e a efeitos tumorigénicos.(13,14)

O NGM-282, analogo do FGF19, é uma variante modificada de forma a manter as

fungdes metabolicas positivas, eliminando a atividade associada ao desenvolvimento de
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possiveis tumores.(13) Através de estudos j& realizados constatou-se que com a utilizagdo
desta molécula ocorre uma reducdo da esteatose, das transaminases hepéticas e também do
peso corporal, porém encontra-se atualmente em fase Il de EC, de forma a avaliar o seu perfil
de eficécia e tolerabilidade (Tabela 3).(13,14,54)

O fator de crescimento 21 dos fibroblastos (FGF21) é produzido principalmente no
figado e expresso no tecido adiposo e pancreas, sendo a sua expressao regulada pelo PPAR-
a.(13) Essa expressdo demonstrou ter propriedades antifibroticas e sensibilizantes a insulina,
melhorando a dislipidemia existente e a contribuindo para a perda de peso.(13,14) Desta
forma, é conhecido que o FGF21 é importante na resposta protetora ao consumo de frutose,
ocorrendo esteatose significativa, agravamento da fibrose, inflamagdo e apoptose em
situagdes de deficiéncia deste fator.(13)

O BMS-986036 é um anédlogo do FGF21 que gracas aos seus efeitos benéficos, como
expressdo aumentada da adiponectina, diminuicdo da esteatose e melhoria da Sl, estd de
momento a ser analisado em EC de fase Il de modo a averiguar a sua eficicia.(13,54) No
presente estdo a decorrer estudos que pretendem avaliar esta mesma eficacia em individuos

com EHNA, e também com comorbilidades associadas, como FH e cirrose (Tabela 3).(13,54)
3.6.2.6 Acido ursodesoxicolico

O acido ursodesoxicolico (UDCA) é um é&cido biliar natural presente em pequenas
quantidades no intestino delgado, e produzido como subproduto metabdlico por bactérias
intestinais.(57) Este farmaco exibe efeitos citoprotetores e antioxidantes, sendo também capaz

de alterar as propriedades lipidicas.(57,58)

Estudos realizados indicam que o UDCA, apesar de reduzir os niveis de transaminases,
ndo apresenta beneficio histologico e melhoria destas caracteristicas, o que leva a sua nédo

recomendacdo como tratamento de DFGNA.(4,5,45)
3.6.2.7 Analogos do Glucagon-like Peptide 1

O glucagon-like peptide 1 (GLP-1) é uma hormona derivada do intestino, pertencente a
classe das incretinas, que sofre degradacdo pela enzima dipeptidil peptidase-4 (DPP-4), e que
promove a estimulacdo das células B do pancreas, induzindo a secre¢do da insulina e a
reducdo da producdo de glucagon, o que por si s6 promove o controlo da glicémia.(13,14)
Para além destes aspetos, ainda ocorre um aumento da Sl, uma inducdo da perda de peso, um

atraso do esvaziamento gastrico e um aumento da saciedade.(13,45)
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Dentro dos anédlogos do GLP-1 encontram-se o liraglutido, o exenatido, o dulaglutido e o
semaglutido, todos utilizados no tratamento da DMT2.(45,59) O ultimo farmaco encontra-se
de momento em EC de fase Il, cujo objetivo é avaliar a sua eficécia e seguranga em trés doses
diferentes, numa populagdo com EHNA.(13,59) Ainda assim, estudos demonstram que esta
classe de farmacos, ainda que tenha as alteragfes gastrointestinais como efeitos adversos mais
comuns, é benéfica, na medida em que induz a perda de peso e melhora o grau de esteatose e
fibrose, com ligeiro efeito no BHC e sem impacto na inflamagdo lobular (Tabela
3).(45,56,59)

3.6.2.8 Estatinas

As estatinas, farmacos utilizados na terapéutica das dislipidemias, sdo inibidores da 3-
hidroxi-3-metil-glutaril-CoA redutase (HMG-CoA redutase), que atuam na prevencao de
doencas cardiovasculares.(40,60) Ja que a DFGNA estd profundamente relacionada com a
presenca de SM, € muito comum que nesta patologia hepatica esteja presente uma alteracédo
dos niveis lipidicos.(60,61)

A utilizag&o das estatinas na maioria dos casos melhora os niveis de transaminases que se
encontram aumentados, tratando-se de um farmaco que também ajuda a reduzir o risco de
EHNA, bem como a presenca de esteatose e fibrose.(4,45,61) Estudos indicam que com 0 uso
de estatinas, os individuos com DFGNA ndo se encontram em maior risco de
hepatotoxicidade, sendo segura a sua utilizacdo em doentes hepaticos cronicos, contudo séo
necessarios mais EC prospetivos que comprovem o seu exato efeito.(40,45,61) Desta forma,
mesmo ndo sendo empregue no tratamento especifico de DFGNA, ndo deve ser evitada a

utilizacdo de estatinas nesta patologia quando realmente for necessario.(40,45,60,61)
3.6.2.9 Inibidores da Stearoyl Coenzyme A Desaturase |

A stearoyl coenzyme A desaturase | (SCD1) é uma enzima essencial na sintese de de AG
monoinsaturados ocorrida no figado, chegando mesmo a ser limitante neste processo.(33,54)
Estudos indicam que a inibicdo desta enzima conduz a melhorias na lesdo hepéatica e na
acumulacdo de TGs, influenciando a regulacdo do metabolismo dos AG através da diminuicao

da sua sintese.(33)

Um exemplo de um farmaco pertencente a classe de inibidores da SCD1 é o aramchol,
uma molécula sintética caracterizada pela conjugacdo de um &cido biliar com um acido

gordo.(54,56) Com o aramchol ja foi realizado um estudo de fase Ilb, através do qual se
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conseguiu perceber que este conduzia a melhorias da esteatose de forma dependente da dose,

na fibrose, nos niveis de transaminases e na Sl, com ajuda no controlo da glicémia.(33,56,62)

J& a partir deste ensaio e dos bons resultados do mesmo se p6de perceber o seu potencial
terapéutico, o que fez com que recentemente fosse instituido um novo estudo, desta vez de
fase 111/1V, onde se pretende avaliar a sua eficacia e seguranca em individuos com EHNA e
fibrose (ARMOR). Este ensaio esta a ser desenvolvido pela Galmed Pharmaceuticals, com a
orientacdo da FDA, e com estimativa de finalizacdo em dezembro de 2024 (Tabela 2).
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04104321?term=NCT04104321 &draw=2&rank=1)

3.6.2.10 Acidos gordos polinsaturados

E de conhecimento que a dieta normalmente realizada pelos individuos com DFGNA é
composta por um indice elevado de gordura, e um desequilibrio na ingestdo de AGPI, sendo
maior a de AG-w6, comparativamente a de AG-»3.(45) Estes AGPI, para além de reduzirem
a esteatose, ainda melhoram a Sl e a inflamagdo, e tém caracteristicas antioxidantes. (45,56)

Os AG-m»3 de interesse sdo o acido linolénico, o acido docosahexanoico (DHA) e o acido
eicosapentanoico (EPA), e foi com este ultimo que foi realizado um estudo, durante um ano,
que afinal acabou por ndo mostrar ser vantajoso a nivel histolégico, em comparacdo com o
placebo, em doentes com EHNA.(4,45) Desta forma, tendo em conta estes dados
discordantes, pode-se afirmar que apesar da sua utilizacdo vantajosa em casos de TGs
elevados, a suplementacdo com AG-w3 ndo ¢ ainda considerada como recomendac¢do no
tratamento especifico de DFGNA.(4,45)

3.6.2.11 Vitamina E

A VIT E é um antioxidante que apresenta atividade contra ERO, prevenindo a lesdo
hepatocelular provocada e a progressao da fibrose associada.(4,40) Tendo também sido
avaliada no ensaio PIVENS referido anteriormente, a VIT E demonstrou melhoria na
esteatose, na inflamacdo e no BHC, com diminuicdo dos niveis de transaminases e alguma

resolucdo de EHNA, embora nao tenha sofrido alteracdo no grau de FH.(4,5,33,51)

Atualmente a VIT E é considerada uma recomendacao para individuos ndo diabéticos
com EHNA comprovada por BH.(4,40) Ainda assim, ao institui-la também é necessario ter
em conta os riscos associados a sua utilizacdo a longo prazo, dos quais se salienta 0 aumento
da mortalidade, da ocorréncia de acidente vascular cerebral hemorragico, e cancro da prostata

em idades superiores a 50 anos.(4,5,40,45)

36


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04104321?term=NCT04104321&draw=2&rank=1

3.6.2.12 Inibidores das caspases

As caspases sdo endoproteases de cisteina envolvidas no controlo e regulagdo da apoptose
e da inflamag8o hepética, sendo que as caspases 3 e 7 sdo as responsaveis pela execucdo do
processo da apoptose.(33,55) A inibicdo destas enzimas induz a supressdo da apoptose dos
hepatécitos, havendo também uma diminuicdo da inflamacdo e da fibrose associada a
EHNA.(33,55)

O emricasan (IDN-6556) é um inibidor das caspases irreversivel que demonstrou efeitos
positivos, como a reducdo da inflamacdo hepética e da FH, com atenuagdo da ativacdo das
CEH.(33,54) Foram realizados alguns EC de fase Il que permitiam avaliar a eficicia desta
molécula, em situacbes de EHNA com cirrose descompensada (ENCORE-LF), com fibrose
(ENCORE-NF), e com cirrose e hipertenséo portal (ENCORE-PH) (Tabela 3).(33,54,55)

3.6.2.13 Inibidores da Apoptosis Signal-Regulating Kinase 1

A apoptosis signal-regulating kinase 1 (ASK1) é uma proteina cinase que esta fortemente
relacionada com a apoptose, inflamacéo e fibrose associadas ao SO, sendo que quando sofre
ativacdo, a ASK1 ativa outras proteinas cinase que ajudam a regular este processo de morte
celular.(14,54,56)

O selonsertib (GS-4997) é um inibidor da ASK1, que mostrou ter capacidade de reduzir a
esteatose e a FH, todavia de momento encontra-se em EC de fase I11, que pretendem avaliar a
sua seguranca e eficacia em EHNA, num dos estudos associada a fibrose em ponte
(STELLAR 3)
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03053050?term=STELLAR+3&draw=2&rank=1), e

no outro associada a cirrose compensada (STELLAR 4)
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03053063?term=STEL L AR+3&draw=2&rank=4)
(Tabela 2).(14,54,56)

3.6.2.14 Antagonistas dos C-C Chemokine Receptor Types 2 and 5

As quimiocinas, citocinas com poder mediador e regulador da inflamacgédo, recrutam
neutrofilos, mondcitos e linfocitos no caso de ocorrer inflamacdo.(33) Sdo concebidas por
hepatocitos, CEH, células endoteliais e por CK, ligando-se posteriormente aos C-C chemokine
receptor types 2 and 5 (CCR2 e CCR5) de forma a ser desencadeada uma cascata
inflamatéria.(33,54) Este processo da inflamacdo envolve a formacdo de citocinas pro-
inflamatérias por macrofagos, influencia a producdo de colagénio e o aparecimento de
fibrose.(14,33,54)
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O cenicriviroc ¢ um antagonista duplo dos CCR2 e CCR5 que demonstrou o seu papel
importante na diminuicdo da inflamacéo e, de forma mais marcada, da fibrose.(33,54) De
momento esta a decorrer 0 recrutamento para um ensaio de fase Il que pretende avaliar a
eficacia e a seguranca a longo prazo deste farmaco, em adultos com EHNA e FH (AURORA)
(Tabela 2).(33,56)
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03028740?term=cenicriviroct+aurora&draw=2&rank=
1)
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Tabela 2 — Ensaios clinicos de fase I11 para o tratamento de EHNA (adaptado de (14))

Mecanismo de

Farmaco 5 Nome/identificacdo do ensaio | Populagdo em estudo
acdo
Fase 111
Elafibranor | Agonista PPAR- RESOLVE-IT
EHNA e fibrose
(GTF-505) o/d (NCT02704403)
Acid Adonicta d REGENERATE EHNA e fibrose /
cido onista do
o : (NCT02548351) / Cirrose compensada
Obeticolico FXR )
REVERSE (NCT03439254) devido a EHNA
Inibidor da .
Aramchol ARMOR (NCT02279524) EHNA e fibrose
SCD1
o EHNA e fibrose em
) Inibidor da STELLAR 3 (NCT03053050) / _
Selonsertib ponte / EHNA e cirrose
ASK1 STELLAR 4 (NCT03053063)
compensada
o Antagonista dos _
Cenicriviroc AURORA (NCT03028740) EHNA e fibrose

CCR2/CCR5
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Tabela 3 — Ensaios clinicos de fase Il para o tratamento de EHNA (adaptado de (14))

Mecanismo de

Nome/identificacdo

Farmaco 5 ; Populagdo em estudo
acao do ensaio
Fase 11
) EVIDENCES IV
] Agonista
Saroglitazar (NCT03061721) / VI EHNA
PPAR-a/y
(NCT03863574)
Anélogo do (NCT02443116)/ _
NGM-282 EHNA/ EHNA e fibrose
FGF19 (NCT03912532)
(NCT02413372) /
FALCON 1 EHNA/ EHNA e fibrose em
Anélogo do .
BMS-986036 FGR21L (NCT03486899) / | fase avancada/ EHNA, fibrose e
FALCON 2 cirrose hepatica
(NCT03486912)
ENCORE-LF
(NCT03205345) / EHNA e cirrose
) Inibidor das ENCORE-NF descompensada/ EHNA e
Emricasan ] ] N
caspases (NCT02686762) / fibrose/ EHNA e hipertenséao
ENCORE-PH portal
(NCT02960204)
) Anélogo do EHNA e disturbios
Semaglutido (NCT02970942) -
GLP-1 hepatobiliares
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4 Discussao e Conclusoes

A DFGNA é definida pela acumulagdo excessiva de gordura no tecido hepatico, na forma
de TGs, sendo que a existéncia de esteatose em mais de 5% dos hepatdcitos ja é indicadora de
presenca desta patologia. Importa salientar que para que o diagndstico seja feito da forma

mais correta, devem ser excluidas outras etiologias possiveis.

Esta patologia tem se tornado cada vez mais prevalente ao longo dos anos, com uma atual
taxa global estimada de 24%. Isto deve-se em grande parte ao EV cada vez mais sedentario,
dietas desequilibradas e hipercaldricas e também, por consequéncia, a0 aumento da
prevaléncia da SM. Esta é definida pela combinacdo da existéncia de comorbilidades
grandemente associadas a patologia em estudo, tais como a RI, dislipidemia, obesidade,
DMT2 e HTA.

E muito frequente a evolucdo da ES para EHNA, sendo que esta caracteriza-se
essencialmente pela presenca de esteatose, juntamente com formas mais avangadas, como a
inflamacéo, o BHC e o dano e morte celular, podendo a fibrose estar presente ou ndo. Apos a
progressao para EHNA, pode haver um desenvolvimento para FH, cirrose, CHC e faléncia

hepatica.

Com a elaboracdo desta monografia pretendia-se realizar uma revisao bibliografica que
sintetizasse a abordagem terapéutica na DFGNA. Constatou-se que a abordagem mais correta
passa pela combinacdo de medidas ndo farmacoldgicas, com farmacologicas. A primeira
abordagem baseia-se em alteracGes no EV dos individuos com esta patologia, associando a
adocdo de uma dieta mais saudavel e equilibrada, pratica regular de exercicio fisico e perda de
peso. No entanto, na maior parte das vezes estas medidas ndo tém sucesso por si s6, devido a
grande dificuldade por parte dos doentes em manter este regime a longo prazo, sendo
necessaria uma abordagem farmacolégica complementar. Esta terapéutica farmacologica tem
como principais fungdes ndo so tratar as comorbilidades associadas a DFGNA, mas também
interagir com os diferentes mecanismos fisiopatoldgicos existentes. As restantes op¢des nao
farmacoldgicas sdo a CB, aconselhada em individuos obesos com EHNA e o TH, como

altimo recurso, em fases mais avancadas da doenca hepatica.

Ao longo dos anos tem existido um aumento crescente dos estudos e EC realizados,
havendo de momento varios farmacos que se encontram em fases mais avancadas de ensaios e
com mecanismos promissores. Mesmo assim, ainda nenhum farmaco demonstrou beneficio

suficientemente significativo ao ponto de ser considerado na terapéutica especifica, o que faz
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com que se trate de uma situacdo incompleta e carente a nivel de opg¢des farmacoldgicas
dirigidas.

Adicionalmente, a prevaléncia de DFGNA est4 a aumentar de tal forma, que é necessario
desenvolver MDNI mais vantajosos e abrangentes, de forma a identificar melhor o risco, o
progndstico, a progressao da doenca e prever as respostas as terapéuticas instituidas. Também
é importante intensificar o estudo acerca da fisiopatologia desta doenca, paralelamente ao
desenvolvimento de novas moléculas e consequentes ensaios, de modo a facilitar a adequacao
de cada farmaco a um doente especifico, dirigindo a terapéutica de forma mais eficaz.
Relativamente a este aspeto, estd cada vez mais presente a possibilidade de efetuar
combinagdes sinérgicas de diferentes terapéuticas, a fim de conseguir atuar sob alvos

distintos, ja que a patologia em si envolve diversos fatores causadores de doenca.

Assim, é fundamental que a investigacdo em torno de DFGNA continue, de forma a

garantir um futuro com abordagens terapéuticas dirigidas e mais completas.
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