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RESUMO

O presente trabalho teve como finalidade abordar, através de uma revisao narrativa de literatura,
a doenca hepatica gordurosa ndo alcotlica (DHGNA). Essa patologia € definida pelo acimulo
de triglicerideos no figado em individuos sem historico significativo de consumo de alcool,
estando geralmente ligada a sindrome metabolica, obesidade, resisténcia a insulina,
dislipidemia e diabetes tipo 2. O artigo discute diferentes estagios da DHGNA e, embora a
maioria dos pacientes seja assintomatica, alguns podem apresentar fadiga e desconforto
abdominal. O diagnostico geralmente € feito por exames laboratoriais e de imagem, com a
biopsia hepatica sendo o padrdo-ouro. Visto que a incidéncia da DHGNA esta aumentando
globalmente e pode levar a complicagOes graves, como cirrose e carcinoma hepatocelular,
reforca-se a importancia da discussdo acerca de suas op¢Oes terapéuticas. Atualmente, o
tratamento possui énfase em modificacdes no estilo de vida (dieta e exercicio fisico), mas
terapias farmacologicas (andlogos de GLP-1, inibidores de SGLT2, pioglitazona, vitamina E)
e cirtrgicas podem ser indicadas em casos especificos. Assim, reforca-se a importancia de
novas e constantes pesquisas que abordem medicamentos com multiplos alvos bioldgicos e
terapias que visam melhorar a fisiopatologia subjacente da DHGNA, de forma a gerar melhor
manejo e resultados com pacientes com DHGNA no futuro.

Palavras-chave: doenca hepética gordurosa, hipertrigliceridemia, sindrome metabdlica.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate, from a narrative literature review, non-alcoholic fatty liver disease
(NAFLD). This pathology is defined by the accumulation of triglycerides in the liver in
individuals with no significant history of alcohol consumption, and is generally linked to
metabolic syndrome, obesity, insulin resistance, dyslipidemia, and type 2 diabetes. The article
discusses different stages of NAFLD, and although most patients are asymptomatic, some may
experience fatigue and abdominal discomfort. Diagnosis is usually made through laboratory
and imaging tests, with liver biopsy being the gold standard. Since the incidence of NAFLD is
increasing globally and can lead to serious complications, such as cirrhosis and hepatocellular
carcinoma, the importance of discussing its therapeutic options is reinforced. Currently,
treatment focuses on lifestyle modifications (diet and physical exercise), but pharmacological
therapies (GLP-1 analogues, SGLT2 inhibitors, pioglitazone, vitamin E) and surgical therapies
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may be indicated in specific cases. Thus, the importance of new and constant research that
addresses medications with multiple biological targets and therapies that aim to improve the
underlying pathophysiology of NAFLD is reinforced, in order to generate better management
and results with patients with NAFLD in the future.

Keywords: fatty liver disease, hypertriglyceridemia, metabolic syndrome.

RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo evaluar, a partir de una revision de la literatura narrativa, la
enfermedad del higado graso no alcoholico (EHGNA). Esta patologia se define por la
acumulacién de triglicéridos en el higado en individuos sin antecedentes significativos de
consumo de alcohol, y generalmente esta relacionada con el sindrome metabolico, la obesidad,
la resistencia a la insulina, la dislipidemia y la diabetes tipo 2. El articulo aborda diferentes
etapas de la EHGNA vy, aunque la mayoria de los pacientes son asintomaticos, algunos pueden
experimentar fatiga y molestias abdominales. El diagndstico generalmente se hace a través de
pruebas de laboratorio e imagenoldgicas, siendo la biopsia hepatica el estdndar de oro. Dado
que la incidencia de la EHGNA esta aumentando en todo el mundo y puede provocar
complicaciones graves, como cirrosis y carcinoma hepatocelular, se refuerza la importancia de
examinar sus opciones terapéuticas. En la actualidad, el tratamiento se centra en modificaciones
del estilo de vida (dieta y ejercicio fisico), pero en casos especificos se pueden indicar terapias
farmacoldgicas (andlogos de GLP-1, inhibidores de SGLTZ2, pioglitazona, vitamina E) y
quirdrgicas. Asi, se refuerza la importancia de la investigacion nueva y constante que aborda
medicamentos con mdltiples dianas bioldgicas y terapias que tienen como objetivo mejorar la
fisiopatologia subyacente de la EHGNA, con el fin de generar un mejor manejo y resultados
con los pacientes con EHGNA en el futuro.

Palabras clave: higado graso, hipertrigliceridemia, sindrome metabdlico.

1 INTRODUCAO

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é definida pelo acumulo de
triglicerideos nos hepatécitos, em individuos sem histérico de ingestao significativa de alcool
ou de outras doencas hepaticas que possam justificar a esteatose. Ela estd altamente associada
a sindrome metabdlica quando relacionada a obesidade, resisténcia a insulina (RI), dislipidemia
e diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (Alswat et al., 2019).

A incidéncia da DHGNA esta aumentando, com prevaléncia global estimada em 25%,
sendo a causa mais comum de doenca hepatica cronica em todo o mundo e a segunda principal
causa de transplante de figado, afetando 55% das pessoas com DM2 e 75% dos individuos com
obesidade (Younossi et al., 2016; Verrastro et al., 2023).

Essa patologia abrange um espectro de condigdes que vdo desde a esteatose simples,
sem presenca de inflamac&o significativa, até esteato-hepatite ndo alcoolica (NASH), a qual é

o fenotipo progressivo da DHGNA, que se caracteriza por inflamagéo, lesdo das células
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hepéticas e, também, fibrose hepatica. A NASH pode evoluir para a doenca hepatica terminal,
englobando cirrose e insuficiéncia hepética. Entretanto, a maioria dos pacientes com DHGNA
ndo progride para estagios mais avancados da doenca, apresentando apenas esteatose simples
e, apenas uma minoria, ird desenvolver a NASH (Mcpherson et al., 2015; Selvaraj et al., 2021).

A maioria dos pacientes com DHGNA sé&o assintomaticos e alguns individuos podem
relatar sinais e sintomas inespecificos como fadiga, desconforto em hipocdndrio direito, além
de hepatomegalia e acantose nigricans (Pouwels et al., 2022).

Em relacdo ao diagnostico e as variagdes clinicas desta patologia hepatica, exames
laboratoriais e exames de imagem sdo importantes. A alteracdo pode ser descoberta devido a
testes de funcdo hepatica anormais, como aminotransferases, ou por meio de um achado
incidental de esteatose hepatica em exames radiolégicos abdominais. Contudo, a bidpsia
hepética é o padrdo-ouro para diferenciar os subtipos histologicos. Os resultados das bidpsias
podem graduar a doenca desde a deposicdo de triglicéridos em forma de goticulas no hepatécito
até formas mais extensas de esteato-hepatite ndo alcoolica (Pouwels et al., 2022).

Apesar da alta prevaléncia, as abordagens terapéuticas sdo limitadas e ndo ha um
tratamento medicamentoso aprovado. Nos ultimos anos, houve um aumento do ndmero de
terapias que estdo sendo avaliadas, mas ainda € um desafio qualificar com precisdo a resposta
ao tratamento (Mahjoubin-Tehran et al., 2021).

Perante os dados supracitados, que revelam uma alta prevaléncia em todo o mundo de
ocorréncia da DHGNA, demonstra-se uma lacuna no conhecimento cientifico que permeia o
meio social. A partir disso, priorizamos como objetivo deste trabalho académico investigar, a
partir de uma revisdo narrativa da literatura cientifica, os atuais e principais métodos

diagndsticos e manejo disponiveis para esta patologia hepatica.
2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

E fato que, nas ultimas décadas, 0 mundo tem passado por uma transicdo demogréafica
que tem evidenciado um envelhecimento populacional em todo 0 mundo. Devido ao aumento
na longevidade, mudancas nos padrdes de mortalidade por causas especificas tém ocorrido,
caracterizando a transi¢ao epidemioldgica. Essa teoria aborda as modificacdes dos padrfes de
doengas ao longo do tempo, migrando de um padrdo marcado por enfermidades
predominantemente infecciosas para um padréo de maior prevaléncia de doencgas cronicas nao
transmissiveis (DCNT) (Omram, 2005).
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Diante do contexto de alta prevaléncia de moléstias cronicas, a DHGNA é uma patologia
que esta intrinsecamente associada a obesidade, Rl (como na DM2), dislipidemia e sindrome
metabolica (Gelfand, Callahan, 2012; EASL, EASD, EASO, 2016). Outras condi¢des como
disfungdes genéticas do metabolismo lipidico também podem predispor ao acumulo de gordura
no figado. Entretanto, essas Ultimas sdo causas muito menos comuns do que 0 sobrepeso e as
variaveis que compdem a sindrome metabdlica como fatores de risco para DHGNA (Chalanasi
etal., 2012).

Apesar de ndo se compreender sua fisiopatologia por completo, sabe-se que a principal
caracteristica da DHGNA, o acumulo de triglicerideos no citoplasma dos hepatocitos, é
decorrente de um desbalanco entre a lipogénese e a remocdo dos lipideos (oxidacdo
mitocondrial de &cidos graxos e sua exportacdo como um componente de particulas de
lipoproteina de muito baixa densidade) (Alswat et al., 2019).

Inicialmente, estudos sugeriram que o desenvolvimento da DHGNA seria composto por
duas etapas: a primeira seria a deposicao de gordura no figado, o que impulsiona a resisténcia
a insulina; a outra etapa seria as mudancas moleculares relacionadas a estresse oxidativo e
oxidacdo de acidos graxos devido a lesdo por citocinas, hiperinsulinemia, variacdo da matriz
extracelular, homeostase energética, ferro hepatico e/ou peroxidacdo lipidica e mudanga no
sistema imunoldgico, entre demais fatores (Edmison, Mccullough, 2007).

Entretanto, estudo realizado por Buzzetti, Pinzani e Tsochatzis (2016) evidenciou que a
teoria baseada em dois insultos ndo seria suficiente para explicar a DHGNA em sua completude,
chegando a hipotese de que multiplos insultos, agindo simultaneamente, em individuos
geneticamente predispostos, seriam 0s responsaveis por causar a doenca e a sua progressao.
Alguns desses fatores sdo: RI, hormonios secretados pelo tecido adiposo, fatores nutricionais,
alteracdes de microbiota intestinal, além de fatores genéticos e epigenéticos.

Apesar de ndo se compreender a patogénese da doenca por completo, alguns estudiosos,
como Sass, Chang e Chopra (2005), Machado e Cortez-Pinto (2014), e Petta e colaboradores
(2016), por exemplo, concordam que ha um “processo de dois desencadeadores”, sinalizando
um processo de continuidade. O primeiro desencadeador do processo ocorre devido a um
excesso de energia disponivel e da RI, condi¢Bes que causam um acimulo de &cidos graxos nos
hepatocitos. 1sso inibe a lipdlise e facilita a lipogénese, aumentando a quantidade de lipidios no
orgdo, levando a esteatose macrovascular. No figado, eles podem ser oxidados, a partir da beta-
oxidacdo nas mitocéndrias, ou podem ser utilizados para produzir triglicerideos. Esses ultimos

podem ser exportados a circulagdo como lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) ou
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podem se acumular em concentrados lipidicos no hepatdcito, levando a esteatose (Ponte et al.,
2020).

O segundo desencadeador do processo ocorre apds a retencdo dos triglicerideos,
gerando um estresse oxidativo. Nesse evento ha a ocorréncia de lesdo ao reticulo
endoplasmatico, disfuncdo mitocondrial e uma série de endotoxemias cronicas, que levardo a
injurias hepéticas, inflamacdo e fibrose. Outras vias de oxidagdo podem ser ativadas, como a
peroxissomal ou microssomal, porém ha um aumento da criacdo de radicais de oxigénio,
levando ao estresse oxidativo no figado. Os resultados desse processo levam a ativacdo de
fibroblastos por agentes pro-inflamatérios, e, consequentemente, a fibrose (Ponte et al., 2020).

Foi estudado que alguns fatores genéticos predispdem o0s pacientes a resisténcia
insulinica ou sindrome metabdlica, como a variante PNPLA3, a qual foi identificada como o
principal determinante genético comum da progressdao da DHGNA e do risco de carcinoma
hepatocelular. Outras variantes com efeitos moderados como TM6SF2, MBOAT7 e GCKR
também demonstraram ter contribuicdes significativas no risco da doenca (Alswat et al., 2019).

A DHGNA é uma condicdo multifacetada que abrange um espectro de manifestacdes
clinicas, desde a auséncia de sintomas até complicacbes graves, como cirrose e carcinoma
hepatocelular. As manifestacdes clinicas podem variar amplamente entre 0s pacientes e muitas
vezes estdo relacionadas a progressdo da doenca. Os sinais e sintomas mais comuns incluem
fadiga, desconforto abdominal no quadrante superior direito, hepatomegalia e elevagdo das
enzimas hepaticas (Younossi et al., 2016).

O diagnostico preciso da DHGNA é crucial para iniciar o manejo adequado e prevenir
complicagdes a longo prazo. Varios métodos diagnosticos estdo disponiveis, cada um com suas
vantagens e limitagdes. Os exames de sangue séo frequentemente utilizados como uma triagem
inicial para avaliar a funcéo hepatica e identificar possiveis marcadores de inflamacao e lesdo
hepética. Os parametros comumente avaliados incluem a alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase (AST e ALT), gamaglutamiltransferase (GGT), fosfatase alcalina (FA) e a
relagdo AST/ALT (Chalasani et al., 2018).

A ultrassonografia € um método de imagem amplamente disponivel e ndo invasivo que
é frequentemente utilizado como uma ferramenta inicial para avaliar a esteatose hepatica.
Entretanto, ndo é capaz de quantificar com precisdo o grau de fibrose hepatica (WONG et al.,
2018). Ja a elastografia hepatica, incluindo a elastografia por ultrassom (FibroScan) e a
elastografia por ressonancia magnética (RM), sdo métodos avancados para avaliar a rigidez
hepética, o que pode fornecer informacdes sobre a presenga e a progressdo da fibrose hepatica
(Rinella; Sanyal, 2016).
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A biodpsia hepética é considerada o padrdo ouro para o diagnéstico definitivo da
DHGNA, permitindo a avaliacdo direta da esteatose, inflamac&o e fibrose hepéatica. No entanto,
devido ao seu carater invasivo e risco de complicacfes, seu uso é muitas vezes reservado para
casos em que ha incerteza diagndstica ou necessidade de avaliacdo histologica detalhada.
Assim, a selecdo do método diagnostico adequado para cada paciente deve levar em
consideracdo a disponibilidade de recursos, a gravidade da doenca, a presenca de comorbidades
e as preferéncias do paciente. A abordagem diagndstica ideal geralmente envolve uma
combinacdo de métodos ndo invasivos, com a biopsia hepatica sendo reservada para situacoes
especificas onde é necessaria uma avaliacdo histologica detalhada (Chalasani et al., 2018).

Diante do exposto, reforca-se que a prevaléncia de esteatose hepatica esté relacionada
intimamente com a pandemia de obesidade no mundo atual, o que impacta diretamente na
patogénese da DHGNA (Silva et al., 2021). Um estudo realizado por Lee et al. (2023) mostrou
gue modificagdes no estilo de vida associadas a reducao do peso através de reducdo da ingesta
alimentar e realizagdo de exercicios fisicos com duragdo de no minimo 150 minutos/semana
foram diretamente relacionados a melhora do perfil lipidico, sendo estes dois, em conjunto, a
terapia de primeira linha para o tratamento da DHGNA.

Em relacdo as alteracdes dietéticas, houve destaque para a dieta mediterranea (pobre em
carboidratos e gordura saturada e rica em gordura monossaturada), a qual apresenta fortes
evidéncias na literatura de seus beneficios cardiovasculares. Além disso, reforca-se a
importancia da reducdo do consumo de bebidas alcdolicas (Belfort-Deaguiar; Lomonaco; Cusi
etal., 2022).

Quanto ao exercicio fisico, pesquisas ndo encontraram diferenca significativa entre
atividades aerdbicas e de resisténcia, mas notou-se maiores beneficios com treinamento
continuo de alto volume comparado ao de baixo volume, com reducao significativa da esteatose
hepética independente de uma perda de peso importante. Ainda assim, é recomendada uma
perda de pelo menos 5%, idealmente acima de 10%, em individuos com DHGNA. Essa meta
estd diretamente relacionada a maiores beneficios histoldgicos e cardiometabdlicos hepaticos
(Cusi et al., 2022)

Ainda ndo foram bem definidas medidas farmacologicas especificas para o tratamento
da DHGNA, ficando as mesmas reservadas para 0s pacientes que ndo conseguem realizar
modificacdes de estilo de vida e/ou para aqueles com NASH comprovada por biopsia com
estagio de fibrose >2 associada a8 DM2 ou obesidade (Chopra et al., 2023).

Nesse grupo de pacientes em que ha indicacdo de terapia farmacologica, existem

algumas opgOes com resultados eficazes amplamente estudados. Dentre elas, encontra-se a
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classe dos anélogos de GLP-1 (aGLP-1) que mostrou uma reducgdo significativa das enzimas
hepéticas e da esteatose hepética evidenciada em exames de imagem, sendo esses resultados
mais evidentes com a Liraglutida (Mantovani et al., 2020).

A partir de uma metanalise que avaliou pacientes em uso de Liraglutida ou Exenatida,
Dai e colaboradores (2020) verificaram expressiva reducéo da esteatose hepética e dos niveis
de enzimas hepéticas e canaliculares, além de reducgdo da circunferéncia abdominal e perda
ponderal significativa.

Os inibidores de SGLT2 (iISGLT2) podem ser usados como terapia adjuvante para
pacientes DM2 associado a8 DHGNA, sendo observado reducdo de transaminases e esteatose
hepética avaliada por ressonancia magnética além de diminuicdo de inflamacdo e fatores de
risco cardiometabdlicos (Chan et al., 2023).

Em dois ensaios clinicos randomizados, a Pioglitazona foi relacionada a melhora
significativa da esteatose e da necroinflamacdo em comparacdo ao placebo em pacientes com
NASH e DM2. Além disso, o seu uso proporcionou melhora na histologia hepatica, na
resisténcia insulinica e no perfil lipidico em pacientes com NASH com ou sem DM2 associado
(Belfort et al., 2006; Rinella et al., 2023).

Outra opcdo terapéutica em individuos com sobrepeso ou obesidade e DHGNA com
comprovada esteatohepatite com ou sem fibrose e sem DM2 ¢ a vitamina E. Esta foi associada
a melhora significativa na histologia hepéatica em pacientes com NASH, atuando na protecéo
da integridade celular contra lesGes geradas por peroxidacdo lipidica e radicais livres (Moreira
et al., 2023; Vilar-Gomez et al., 2020).

Existe ainda a opcdo de tratamento cirtrgico para os pacientes com obesidade graus 2 e
3 com objetivo de reducdo da esteatose, esteatohepatite e até fibrose. A primeira escolha fica
reservada para cirurgia bariatrica, que leva a efetiva e sustentada perda de peso, melhora de
comorbidades como DHGNA, hipertensdo, apneia do sono, dislipidemia e diabetes além de
reducdo do risco de doencas cardiovasculares e para carcinoma hepatocelular (Cusi et al.,
2022). Metanalise com 2374 pacientes submetidos a cirurgia bariatrica realizada por Fakhry et
al. (2018) evidenciou melhora da esteatose em 88% dos individuos, além de resolugdo da
esteato-hepatite ndo alcodlica em 59% e melhora da fibrose em 30% deles. Ademais, foi
observada melhora nas transaminases.

Ao avaliar as perspectivas futuras para terapéutica da DHGNA, verifica-se uma
variedade de estudos testando opgdes com multiplos alvos biolégicos para NASH. Dentro do
arsenal terapéutico para perda de peso foram testados os analogos duplos de GLP-1

AR/polipeptideo inibitério gastrico (tirzepatida) e agonistas de GLP-1 RA/glucagon
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(cotadutide). Ha também medicamentos semelhantes a pioglitazona em fase 3 de estudo, como
o lanifibranor, que agem no padréo de distribuicao da gordura corporal, melhoram a resisténcia
insulinica em paciente com ou sem diabetes, além de melhorarem a esteato-hepatite e fibrose.
Outras opgdes incluem agonistas de FXR e agonistas de receptores de horménio tireoidiano,
presentes em grandes ensaios clinicos randomizados de fase 3 e ha ainda muitos outros
medicamentos nas fases 2a e 2b com efeitos promissores (Cusi et al., 2022).

Por fim, € valido salientar que, recentemente, novas diretrizes sobre a patologia tema
principal do artigo sugeriram alteracbes em sua nomenclatura. Ao considerar que a
fisiopatogenia da doenca esta embasada em uma condicdo de disfuncdo metabdlica sistémica,
foi sugerido o termo Doenca Hepatica Gordurosa Associada a Disfuncdo Metabodlica (em
inglés, Metabolic Dysfunction-Associated Fatty Liver Disease (MAFLD) (ESLAN et al., 2020).
Contudo, em 2023, durante Congresso da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado
(EASL), foi instituida nova nomenclatura, passando a ser intitulada de Doenca Hepatica
Esteatdtica Associada a Disfuncdo Metabdlica (em inglés, Metabolic disfunction-associated
steatotic liver disease - MASLD) (HAGSTROM et al., 2023). Dessa forma, por se tratar de
uma alteracdo recente, grande parte do acervo cientifico encontra-se registrado com a
nomenclatura anterior, 0 que nao impacta o conteudo do artigo, visto que ndao houveram

alteracdes em outros aspectos da doenga, apenas na nomeagao.

3 CONSIDERACOES FINAIS

Ante a andlise da literatura, evidencia-se que a DHGNA €é uma condicdo hepatica
complexa e multifacetada que esta se tornando cada vez mais prevalente em todo o mundo,
principalmente devido a epidemia global de obesidade e a crescente incidéncia de sindrome
metabolica. Esta revisdo destaca a importancia do diagndstico precoce e preciso da DHGNA
para iniciar 0 manejo adequado e prevenir complicagdes a longo prazo. Embora as opgoes
terapéuticas atualmente disponiveis sejam limitadas e se concentrem principalmente em
modifica¢bes no estilo de vida, como dieta e exercicio fisico, hd& um crescente interesse em
terapias farmacologicas e cirurgicas. Alem disso, a pesquisa continua avangando em dire¢éo a
medicamentos com multiplos alvos bioldgicos e novas terapias que visam melhorar a
fisiopatologia subjacente da DHGNA. Espera-se que esses avangos proporcionem novas

oportunidades para melhorar o0 manejo e os resultados dos pacientes com DHGNA no futuro.
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