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RESUMO:

O figado gordo nao alcodlico é uma situacdo extremamente frequente na prética clinica, e rapidamente se esta a
tornar uma epidemia do mundo desenvolvido.

Pode ser uma doenca evolutiva, causadora de cirrose e insuficiéncia hepética terminal, ocupando j&d em alguns paises
um lugar destacado como causa de transplante hepatico.

Pretende-se fazer uma revisao da literatura e apresentar sucintamente os conceitos de gordo/esteato-hepatite, re-
ver os meios e estratégias diagnodsticas, a evolucdo e o prognodstico, e as formas de tratamento atuais e previsiveis
num futuro proximo.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatopatia Gordurosa ndo Alcodlica

ABSTRACT:

Non-alcoholic fatty liver disease is a very common finding in clinical practice, and it is quickly becoming a developed world
epidemic.

It may progress to cirrhosis and terminal liver failure, and in some countries it is already a major indication for liver trans-
plantation.

We aim to do a literature review and briefly present the concepts of fatty liver / steatohepatitis, to review diagnosis methods,
disease evolution and prognosis, and to approach current treatment strategies and the foreseeable ones in near future.
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INTRODUCAO

A esteatose hepética corresponde & acumulacdo anor-
mal de gordura nos hepatécitos. Histologicamente, a
forma mais frequente é a esteatose macrovesicular,
envolvendo pelo menos mais de 5% dos hepatocitos da
amostra,! podendo ser identificados grandes vacutolos
lipidicos, que ocupam a maior parte do citoplasma, des-
locando o nuicleo e os outros organelos para a periferia.
Estes vaclolos contém triglicerideos, 4cidos gordos, mo-
noglicerideos e diglicerideos. A esteatose é geralmente
mais marcada na parte centrolobular (zonas 2 e 3), mas
pode ser difusa em casos mais avancados. A quantifica-
cao é normalmente qualitativa, estimando-se a percen-
tagem de hepatocitos afetados: menos de 25%, de 25 a
50%, de 50 a 75% e mais de 75%.23

Menos frequente é o aparecimento de esteatose micro-
vesicular (pequenos e multiplos vactolos lipidicos que
nao deslocam o nticleo do hepatodcito), que corresponde
geralmente a uma manifestacao de citopatia mitocon-
drial e ribossdmica. Independentemente da causa, é um
quadro que traduz um mau prognostico, com risco ele-
vado de morte por faléncia hepética.*®

Na Tabela 1 podem-se observar as causas conhecidas de
esteatose hepatica.

TABELA 1. Causas de esteatose hepética.

Esteatose Macrovesicular ‘ Esteatose Microvesicular

Degeneracdo alcodlica

Alimentacgado parenteral total
espumosa

Figado gordo agudo da

Desnutricao aravidez

Doenca inflamatoria

intestinal Sindrome de Reye

Caquexia Vérios farmacos e toxinas

Derivacao jejunoileal Ingestdo de Blighia sapida

Galactosemia Picadas multiplas de vespas

Doencas hereditérias
Doencas de armazenamento | do ciclo da ureia ou do
do glicogénio metabolismo dos 4cidos
gordos

Deficiéncia de lipase 4cida

Abetalipoproteinemia

lisossémica

Tirosinemia

Febre de Labrea

Infecdoa VHC
(++ gendtipo 3)

Bacillus cereus

Alcool

Citopatias mitocondriais
(sindrome de Pearson)

Corticoides

Metotrexato

Varfarina

Troglitazona

Sindrome metabdlica
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DEFINICAO DE FIGADO GORDO
NAO ALCOOLICO

Dentro desta grande variedade de quadros clinicos, o fi-
gado gordo ndo alcodlico (FGNA) define-se pelo exces-
so de acumulacdo de lipidos a nivel hepético, associado
com insulinorresisténcia, na auséncia de outras causas
de esteatose, e com consumos alcodlicos inferiores a
30 g/dia (ou 21 doses de bebida por semana) nos homens
e 20 g/dia (ou 14 doses de bebida por semana) na mulher.
E condicdo essencial a demonstracdo de mais de 5% de
hepatdcitos esteatdsicos numa analise histologica, ou en-
tao, recorrendo a métodos nao invasivos, mais de 5,6%
de gordura no figado avaliada por ressonancia magnética
(RM) com quantificacdo de 4gua/gordura ou espectros-
copia por RM (*H-MRS).¢®

Esta acumulacado de lipidos que caracteriza o FGNA po-
de-se traduzir em dois quadros clinicos e histoldgicos, de
gravidade e prognostico distintos, a simples esteatose
hepatica, ou a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA),
conforme a auséncia ou a presenca de inflamacéao teci-
dular. Esta Ultima s6 € usualmente demonstravel com a
realizacdo de uma biopsia, e a sua relevancia clinica é a
possibilidade de evolucio para fibrose hepética signifi-
cativa, cirrose e as complicacoes desta, nomeadamente
insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular.®

EPIDEMIOLOGIA

O FGNA pode representar até quase metade (46%) de
toda a patologia hepéatica nos paises ocidentais.” A sua
verdadeira incidéncia e prevaléncia é dificil de avaliar, até
porque a maioria dos casos sao assintomaticos. Estudos
populacionais estimam a sua incidéncia entre os 20 e 0s
86 casos por mil pessoas por ano,''? e calcula-se que
a sua prevaléncia na populacdo em geral possa atingir
valores entre os 20-30%. Cerca de 2-3% desta popula-
cao pode apresentar um quadro de esteato-hepatite ndo
alcodlica.’® No entanto, alguns grupos populacionais em
cuidados de salde primarios, como nos Estados Unidos,
em que o indice de massa corporal (IMC) médio de uma
populacdo entre os 18 e os 70 anos erade 29,8 kg/m?, a
prevaléncia de FGNA era de 46%, com EHNA demons-
tradaem 12,2% da populacdo total.™*

A questdo de efetuar programas de rastreio popula-
cional é complexa, j& que os testes ndo invasivos tém
geralmente um valor preditivo baixo para a presenca de
inflamacao, a biopsia hepatica comporta riscos, e na ver-
dade, para além de medidas higieno-dietéticas, pouco
mais ha a oferecer em termos de tratamento. No entan-
to, a existéncia de esteato-hepatite deve ser identificada
em doentes em risco de evoluir para fibrose avancada,



nomeadamente naqueles com mais de 50 anos e com
diabetes tipo 2 ou sindrome metabdlica.® De facto, se
nos focarmos apenas em populacdes particulares, como
em doentes com obesidade morbida submetidos a cirur-
gia bariatrica, mais de 90% apresentavam FGNA e até
5% cirrose. Até 69% dos doentes diabéticos tipo 2 apre-
sentam ecografias abdominais sugestivas de esteatose,
0 mesmo acontecendo com metade dos doentes segui-
dos num centro terciario de lipidologia.”

FISIOPATOLOGIA

Afisiopatologia do FGNA esta intensamente relacionada
com estilos de vida ndo saudaveis, que combinam seden-
tarismo, dietas hipercaldricas, excesso de gorduras satu-
radas, hidratos de carbono refinados, e ingestao elevada
de frutose como aditivo alimentar a um sem niimero de
produtos processados.® '’ De salientar que existem in-
dividuos com uma predisposicao genética para o desen-
volvimento do FGNA, esteato-hepatite e evolucao fibro-
génica, sendo que polimorfismos nos genes PNPLA3 e
TM6SF2 foram associados a este quadro.'8?

E frequente o achado de autoanticorpos nos doentes
com FGNA, mas pensa-se ser apenas um epifendmeno,
e ndo contribuir para a fisiopatologia desta doenca.?®

CLINICA

A maior parte dos doentes é completamente assintoma-
tica no que diz respeito a manifestacdes relacionadas
com patologia hepatica. Normalmente o FGNA ¢é diag-
nosticado no seguimento de alteracoes das transamina-
ses em andlises “de rotina” ou do aparecimento de ima-
gens sugestivas numa ecografia abdominal solicitada por
outros motivos.

DIAGNOSTICO

O diagndstico certo e definitivo de esteato-hepatite é
apenas possivel de ser efetuado mediante uma biopsia
hepatica. Para tal, é necessaria a coexisténcia de estea-
tose, balonizacdo dos hepatdcitos e inflamacéo lobular.
Podem estar presentes outras alteracdes caracteristi-
cas como inflamacdo portal, infiltrado de leucécitos poli-
morfonucleares, corpos de Mallory-Denk, corpos apop-
toticos, nucleos glicogenados, esteatose microvesicular,
megamitocondrias e fibrose peri-sinusoidal, mas estas
nao sdo necessarias para o diagnoéstico.?

Na Fig. 1 pode observar-se a histologia de uma biop-
sia hepatica de um doente nosso, onde se identifi-
cam multiplos hepatdécitos esteatdsicos com o nucleo
deslocado para a periferia, algum infiltrado inflamatorio,
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FIGURA 1. Histologia de uma biopsia hepatica.

balonizacdo de hepatdécitos (aumentados de volume e
com citoplasma “espumoso”, mas com nucleo central, e
alguns nucleos glicogenados).

A gravidade histologica da doenca deve ser aferida por
escalas de avaliacdo bem validadas, como o NAFLD ac-
tivity score (NAS) ou o steatosis, activity and fibrosis score
(SAF).222

Apesar de tudo, é sempre bom lembrar que a biopsia he-
patica é um exame invasivo, desconfortével, e ndo isento
de riscos. Deste modo, é aconselhavel uma estratégia
que inicie a abordagem por métodos ndo invasivos de
avaliacéo.

O padrido-ouro da detecdo de esteatose hepdtica é a
ressonancia magnética nuclear, com excelente sensibili-
dade e especificidade, permitindo mesmo através de de-
terminadas técnicas (1IH-MRS) a quantificacdo precisa
da quantidade de gordura no figado, tendo apenas limi-
tacoes nos quadros de sobrecarga de ferro. No entan-
to, dado o custo e falta de acessibilidade da ressonancia
magnética, o primeiro exame de imagem na suspeita de
esteatose ¢, normalmente, a ecografia abdominal. A sen-
sibilidade desta é mais baixa, pois tem dificuldade em afir-
mar a presenca de esteatose quando menos de 20% dos
hepatdcitos estao sobrecarregados com gordura, para
além de ser dependente do operador e de ter limitacoes
técnicas em individuos obesos com um paniculo adiposo
abundante. Apesar disto, a ecografia evidencia com algu-
ma facilidade a esteatose moderada a grave, bem como
permite adquirir no mesmo tempo informacao sobre a
morfologia das estruturas hepatobiliares.?%24

Na pesquisa de esteatose hepatica, atomografia compu-
torizada (TC) acaba por acrescentar pouco a ecografia.?®

Existem algumas escalas de avaliacdo de parametros
biolégicos e antropométricos que foram validados para
inferir a presenca de esteatose (mas ndo a sua gravida-
de) - o fatty liver index (FLI), o Steatotest® e o NAFLD
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liver fat score. Tém a vantagem de prever também o apa-
recimento de complicacoes metabdlicas, hepaticas e
cardiovasculares.?® No entanto, tém mais aplicabilidade
em estudos populacionais/epidemiolégicos, pois, consi-
derando o individuo, a esteatose deve ser identificada
preferencialmente por ecografia.

Identificada a presenca de esteatose, os exames de ima-
gem, mesmo associados a exames bioquimicos, pouco
podem fazer para demonstrar a presenca de baloniza-
cao hepatocitéria e inflamacao lobular, que definem a
presenca de esteato-hepatite.?” Foi aventada a utilidade
do doseamento de fragmentos de citoqueratina 18 (CK-
18) mas a verdade é que tem uma baixa sensibilidade
para o diagnostico.”® Neste momento, ndo existe ne-
nhum teste ndo invasivo validado para o diagndstico de
esteato-hepatite, sendo necesséria a biopsia para afir-
mar a sua presenca.’

No entanto, no que respeita a presenca de fibrose, é pos-
sivel pelo menos excluir os seus graus mais avancados
sem recorrer a exames invasivos. Um conjunto de para-
metros bioquimicos e, em alguns casos antropométricos,
permitem calcular escalas como o NAFLD fibrosis score
(NFS), fibrosis 4 calculator (FIB-4), enhanced liver fibrosis
(ELF), FibroTest® e outros. Estes testes sdo muito Uteis
para excluir a fibrose avancada (=F3), pois o valor pre-
ditivo negativo para a presenca da mesma é muito ele-
vado.??30

Outro meio complementar de diagndstico j& bastante di-
fundido para avaliacdo nao invasiva da fibrose hepatica é
a elastografia transitéria. No entanto, é de salientar que
pode apresentar algumas limitacdes em doentes obesos,
mesmo com sondas “XL".3!

Portanto, com os meios acima descritos a disposicao,
interessa sistematizar a investigacdo de um doente com
FGNA (Tabela 2). A descoberta acidental de esteatose
num exame de imagem deve conduzir auma avaliacdo da
historia pessoal e familiar e procura de doencas associa-
das a este quadro, nomeadamente a sindrome metabdli-
ca, aobesidade e adiabetes tipo 2, para além da exclusdo
de causas secundérias de esteatose (Tabela 1).

Nos doentes com esteatose documentada por um exa-
me de imagem, no caso de serem obesos, diabéticos tipo
2, ou apresentarem alteracao nas enzimas de citdlise
hepatica, é prudente efetuar uma avaliacdo ndo invasiva
acerca da presenca de fibrose hepatica significativa. Os
métodos atras descritos (NFS, FIB-4, ELF or FibroTest®)
sao aceitaveis; se nao for possivel excluir fibrose signifi-
cativa, estd recomendada a avaliacdo da mesma por elas-
tografia transitoria. Se ainda assim o dignostico do grau
de fibrose nao for conclusivo, esta entdo recomendada a
sua afericdo por meio de biopsia hepética.®
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TABELA 2. Avaliacdo de doentes com suspeita de FGNA.

Abordagem ‘ Variavel

Ingestdo alcodlica (<20 g/dia

Inicial nas mulheres, <30 g/dia nos homens)

Historia pessoal e familiar de diabetes,
HTA, doenca cardiovascular

IMC, perimetro abdominal,
variacao no peso corporal

Ag Hbs, Ac Anti-HBc, Ac Anti-VHC

Historia medicamentosa

AST,ALT, GGT

Glicemiaem jejum, HbA1lc, PTGO, HOMA-IR
Hemograma

Ecografia abdominal

Ampliada Ferritina e saturacdo da transferrina

Exclusdo de doenca celiaca, patologia
tiroidea, sindrome ovério poliquistico

Exclusdo doenca de Wilson, HAI / CBP / CEP,
deficiéncia de alfa-1 antitripsina

HTA - hipertensao arterial; IMC - indice de massa corporal;
HAI - hepatite autoimune; CBP - colangite biliar primaria;
CEP - colangite esclerosante primaria.

TRATAMENTO

E importante otimizar o tratamento do quadro metabd-
lico (diabetes, sindrome metabdlica, obesidade, dislipide-
mia) que se associa ao FGNA. Os objetivos terapéuticos
sao0 0s que constam nas linhas de orientacao nacionais e
internacionais dessas respetivas patologias.

Muitas vezes ha relutancia em insulinizar os doentes
diabéticos com receio do agravamento da esteatose por
hiperinsulinismo, mas a verdade é que foi jd demonstra-
do que, apesar de ser uma hormona lipogénica, a admi-
nistracao de insulina nao predispde ou agrava o FGNA
existente.

S&o fundamentais medidas no estilo de vida, com a pra-
tica de exercicio fisico regular aerébico e perda de peso
por restricao caldrica na dieta.®®> Mesmo ligeiras perdas
de quantidade de gordura corporal estdo relacionadas
com a reducao da quantidade de gordura hepatica e da
resisténcia a insulina.®*

Para além disso, a reducdo de peso mostrou em dois es-
tudos, uma melhora ou mesmo desaparecimento da in-
flamacao a nivel histoldgico, em casos documentados de
esteato-hepatite.®>*¢ Em casos de obesidade grave com
FGNA e esteato-hepatite associadas, a cirurgia bariatri-
ca mostrou também promover a melhoria histologica da
inflamacéo e até da fibrose hepética.”%8

Em termos de tratamento farmacoldgico, estamos longe
de dispor da situacao ideal. A verdade é que, até ao mo-
mento, ndo ha nenhum farmaco aprovado com a indica-



cdo especifica de tratamento do FGNA, sendo o seu uso
maioritariamente off-label.

Estando o FGNA tdo associado com a insulinorresisténcia
e adiabetes tipo 2, seria de esperar que os medicamentos
antidiabéticos pudessem melhorar aquela condicéo.

A pioglitazona parece melhorar todas as alteracoes his-
toldgicas (exceto a fibrose) comparada com placebo,
quando usada em doentes com FGNA nao diabéticos.%?
No entanto, hd que ponderar os seus numerosos efeitos
secundarios, sendo melhor empregue em doentes dia-
béticos, onde esta formalmente indicada.

J& acerca do uso de metformina, existe pouca evidéncia
que promova melhoria histoldgica.4%4t Os miméticos das
incretinas, nomeadamente o liraglutido, parece promis-
sor, mas necessita de estudos mais alargados.*?

No mesmo estudo onde a pioglitazona mostrou alguma
eficcia, também a administracdo de vitamina E na dose
de 800 mg por dia mostrou ser superior ao placebo no
que respeita a melhoria histolégica e mesmo resolucao
da esteato-hepatite.®® No entanto, apresenta algumas
preocupacdes em termos de seguranca (aumento da
mortalidade, do acidente vascular cerebral hemorragi-
co e do cancro da prostata). Pode ser usado em doentes
nao diabéticos, mas necessita também de mais evidéncia
para ser abertamente recomendado o seu uso.®

O acido ursodesoxicélico foi também investigado, mas
com resultados desapontantes, ja que as melhorias bio-
quimicas ndo foram acompanhadas de qualquer melho-
ria ou resolucdo histolégica do quadro.**+

Ja o 4cido obeticolico parece bem mais promissor. Em
estudos de fase I, melhorou significativamente todas as
lesdes histoldgicas, incluindo a fibrose.*¢ Esta molécula é
um agonista dos recetores farnesoides X, pertencentes
auma familia de recetores nucleares hormonais envolvi-
dos em fendmenos de insulinorresisténcia, equilibrio de
adipocinas / citocinas, stress oxidativo, metabolismo de
lipidos e hidratos de carbono, e mesmo desenvolvimen-
to de fibrogénese hepatica.”” Aguardam-se estudos mais
alargados de fase 1.

Estudos acerca de 4cidos gordos poli-insaturados, pen-
toxifilina, orlistat e ezetimibe foram negativos ou incon-
clusivos.®

Curiosamente as estatinas nunca foram adequadamen-
te estudadas quanto & melhoria bioguimica ou histoldgi-
cado FGNA, e muitas vezes evita-se o seu uso em doen-
tes com alteracoes das enzimas de citdlise hepética por
receio de hepatotoxicidade. No entanto, a sua prescricdo
neste contexto parece ser completamente segura, po-
dendo até reduzir o nivel de transaminases.*®
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Nos quadros de FGNA, é frequente uma sobrecarga
moderada de ferro, associada ao quadro inflamatério
hepético, que pode induzir uma deficiéncia relativa de
hepcidina. Este quadro é conhecido como DIOS (dys-
metabolic iron overload syndrome).#*>° E controversa a
remocao do excesso de ferro por meio de flebotomias;
ha relatos sobre a melhoria da resisténcia a insulina®! e
até da gravidade da esteato-hepatite no FGNA,*? no en-
tanto um estudo recente ndo mostrou estes beneficios,
associando as flebotomias a ganho ponderal e a ma tole-
rancia por parte dos doentes.>3

SEGUIMENTO E PROGNOSTICO

De uma forma geral, o FGNA é uma doenca de progres-
sao lenta, estimando-se que a progressao de um grau
de fibrose para o outro demore cerca de 14 anos com
a existéncia de esteatose isolada, valor que baixa para 7
anos quando é feito o diagndstico de esteato-hepatite.
De referir que a existéncia concomitante de hipertensao
arterial acelera significativamente esta progressao.>*

Ao contrério da presenca apenas de esteatose, a pre-
senca de esteato-hepatite estd associada a uma taxa
de mortalidade maior, comparada com a populacdo em
geral. As causas de morte mais frequentes sdo a doenca
cardiovascular, neoplasias e doenca hepatica cronica.””

Com efeito, sabe-se agora que a maioria das cirroses
“criptogénicas’, como eram classificadas até ha algum
tempo, correspondem na verdade a esteato-hepatites
nao alcodlicas evoluidas, em que o desenvolvimento
de fibrose e nédulos de regeneracao se sobrepdem as
caracteristicas histoldgicas da esteato-hepatite; estes
doentes com cirrose sem causa aparente apresentam
também uma prevaléncia desproporcional de fatores de
risco metabdlicos.>¢>’

A presenca de obesidade e diabetes tipo 2 foram ligados
a uma incidéncia mais alta de carcinoma hepatocelular
(até 10 vezes nos casos associados a FGNA).%8 De referir
também que, neste momento, os casos de FGNA consti-
tuem ja a segunda causa de transplante por carcinoma
hepatocelular nos Estados Unidos da América.>”

CONCLUSAO

O FGNA representa ja a maioria dos doentes presentes
numa consulta de hepatologia. Previamente conotado
como uma condicao benigna e com pouco interesse,
tem-se vindo a verificar uma verdadeira epidemia de
fibrose e cirrose hepética evoluidas em doentes sem
outros fatores desencadeantes que ndo a EHNA. For-
temente associado com estilos de vida ndo saudaveis,
esta patologia é cada vez mais prevalente nos paises de-
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senvolvidos, estando claramente associada a obesidade,
diabetes e sindrome metabdlica.

E necessario identificar os doentes com FGNA e refe-
rencid-los a uma consulta de hepatologia, para segui-
mento e vigildncia do grau de fibrose hepética.

O tratamento mais eficaz e até agora o Unico validado
para o FGNA/EHNA ¢é a perda de peso, dieta saudavel
e exercicio fisico. Os tratamentos farmacoldgicos sao
escassos e de uso empirico, estando a grande esperan-
ca neste caso associada a entrada no mercado do 4cido
obeticdlico, com resultados muito promissores.
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