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TIGO DE REVISAO

Doenca hepatica gordurosa nédo alcodlica:
Reviséo de literatura

Nonalcoholic fatty liver disease: literature review

RESUMO

A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA) é uma condicdo clinica
patolégica comum em adultos. Embora tenha caracteristicas histopatoldgicas
semelhantes as encontradas na hepatite alcodlica, suas causas ndo Ssdo
plenamente conhecidas. Verifica-se que a maioria dos pacientes com DHGNA
apresenta auséncia de sinais e sintomas e suas formas agravantes aparecem
como a principal causa de morbidade e mortalidade ligadas a doencas hepéticas.
A DHGNA esté associada a obesidade, resisténcia a insulina, ao sedentarismo, e
a adocdo de habitos alimentares inadequados. O sedentarismo, indices
antropometricos elevados e a obesidade, contribuem para o surgimento e
desenvolvimento da DHGNA. Desse modo, acredita-se que devam ser
prioridades nas agdes em beneficio da salde, diagnosticar, orientar e estimular
mudancas do estilo de vida, com habitos alimentares mais saudaveis e o
estimulo a pratica regular de exercicio fisico, reduzindo assim os riscos para
doengas cronicas nao transmissiveis e prevenindo as complicagdes e desfechos
desfavoraveis. Neste sentido, deve-se promover, sensibilizar e educar a
populacdo em geral, com a finalidade de melhorar o estilo de vida e reduzir a
mortalidade relacionada as doencas hepaticas.

Palavras Chave: Doenga Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica, Esteatose
Hepatica, Exercicio Fisico.

ABSTRACT

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a pathological medical condition
common in adults. Although histopathological features similar to those found in
alcoholic hepatitis, its causes are not fully known. It seems that most patients
with NAFLD have no signs or symptoms and their ggravating ways can appear
as the leading cause of morbidity and mortality associated with liver disease.
NAFLD is associated with obesity, insulin resistance, sedentary lifestyle, and the
adoption of eating habits. Physical inactivity, obesity and high anthropometric
indexes contribute to the emergence and development of chronic
oncommunicable diseases. Thus, we believe that there should be priorities in the
actions for the benefit of health, diagnosing, guiding and encouraging changes in
lifestyle with healthy eating habits and motivation of the regular practice of
physical exercise, for reducing the risks of chronic diseases and preventing
complications. In this sense, we should promote and educate the general
population in order to improve the In this sense, we should promote and educate
the general population in order to improve the lifestyle and reduce mortality
related to liver disease

Keywords: Nonalcoholic fatty liver disease, Hepatic steatosis, Physical exercise
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INTRODUCAO

Doengca hepdatica gordurosa ndo
alcodlica (DHGNA) atualmente é a causa
mais comum de doenca hepéatica em adultos
nos Estados Unidos, sendo a principal causa
de encaminhamento para 0s servicos de
hepatologia. Estima-se que a prevaléncia na
populagdo em geral dos Estados Unidos,
Japdo e Italia esteja em torno de 25%, 29%
e 20%, respectivamente. Em Bangladesh,
na Asia, a incidéncia tem sido maior.* No
Brasil, estima-se que a prevaléncia da
DHGNA esteja entre 10 a 24% da
populacdo.? Embora a fisiopatologia exata
da DHGNA ainda ndo tenha sido
elucidada,® sabe-se gue caracteristicas da
sindrome metabdlica, tais como, obesidade
abdominal, diabetes mellitus tipo 2 e
dislipidemia, também sdo comuns em
pacientes que desenvolvem a DHGNA.*

A DHGNA é um problema clinico,
emergente, entre pacientes obesos, adultos e
jovens, que se caracteriza como uma
sindrome de etiologia multifatorial, na qual
a obesidade é o fator associado mais
comum.” A importancia do diagnostico
precoce da esteatose hepatica deve-se ao
fato de que 28% dos pacientes que evoluem
para esteato hepatite podem chegar a cirrose
e ao carcinoma hepético, com alto risco de
necessitar de transplante hepético.

Etiologicamente, a DHGNA esta
vinculada a obesidade, ao sedentarismo, a
adogdo de héabitos alimentares inadequados
e possivelmente, a fatores genéticos. No

entanto, existe ainda, uma substancial

guantidade de casos cuja origem é
desconhecida.’ O dano causado pela
DHGNA ao organismo varia de acordo com
0 grau de infiltracdo gordurosa, o estado de
salde do paciente, assim como a presenca
de doencgas tipicamente associadas, como
hipertensao, obesidade, diabete, etc.’

A prevaléncia de sobrepeso e
obesidade vem aumentando
significativamente no mundo, sendo
considerado um importante problema de
salde publica, tanto para paises
desenvolvidos, como em desenvolvimento.?
Estimativas da Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) indicaram a existéncia de
mais de um bilh&o de adultos com excesso
de peso, sendo 300 milhdes considerados
obesos. Atualmente, estima-se que mais de
115 milhdes de pessoas cursam com
problemas relacionados com a obesidade
nos paises em desenvolvimento.’

Em adultos com DHGNA, a perda de
peso pode ser alcancada por meio da dieta e
exercicio fisico adequados, 0 que induz a
uma melhora significativa da histologia
hepatica, dos niveis séricos de alanina
(ALT),'®

infiltragdo gordurosa e diminuigdo da

transaminase reducdo da
necroinflamagao.’

O tecido adiposo constitui um 0Orgdo
endocrino e metabdlico que pode alterar a
fisiologia de outros tecidos.' Ele libera
diversas  proteinas  conhecidas como
adipocinas, que exercem inimeras funcoes
no controle fisiolégico do nosso organismo.
H& liberacdo de pepitideos hormonais,
citocinas

como leptina, resistina,
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TNF-alfa,
interleucina-6 (I1L-6) e interleucina I (IL-)."

inflamatorias, como a

O aumento da liberacdo de &cidos
graxos lives, resistina, 1L-6 e TNF-alfa pelo
tecido adiposo e redugdo da liberacdo de
adiponectinas ~ contribuem  para 0
desenvolvimento da resisténcia insulinica
na obesidade e aumento do risco de
desenvolver DHGNA. *®

O principal mecanismo da DHGNA
estd relacionado com a Resisténcia a
Insulina (RI), mas o sedentarismo e habitos
alimentares pouco saudaveis, também séo
considerados fatores de agressdo e
sobrecarga hepética. Assim, este trabalho
tem seu escopo focado na identificacdo da

prevaléncia e fatores associados a DHGNA.

DESENVOLVIMENTO

A Doenca Hepéatica Gordurosa N&do
Alcodlica (DHGNA) é caracterizada por
dep6sito de lipideos nos hepatécitos do
parénquima hepatico.? Embora vérias
classes de lipideos possam se acumular no
figado em virtude da hepatotoxidade de
drogas medicamentosas ou decorrentes de
desordens metabdlicas, o triglicerideo € o
lipideo mais comum encontrado na
infiltracdo gordurosa do figado.

Os fatores de risco para a DHGNA
podem ser classificados em  “ndo
modificaveis”, a exemplo da heranga
genética, etnia, Sexo e idade.

“modificaveis” ou ‘“comportamentais”,

destacando-se  alimentacdo inadequada,
tabagismo, inatividade fisica, consumo de
alcool e outras drogas. Os fatores de risco
comportamentais sdo potencializados pelos
fatores  socioecondmicos, culturais e
ambientais.>*®
Devido ao aumento do
sedentarismo e da prevaléncia
de obesidade, a doenga hepética gordurosa
ndo alcodlica tornou-se uma causa comum
de doenca hepética cronica. Além disso,
estudos epidemiolégicos relatam uma
menor prevaléncia de sindrome metabdlica
em individuos com maior participagdo em
atividade fisica, maior resisténcia muscular
e cardiorrespiratéria.*®

A DHGNA tem caracteristicas
histopatoldgicas semelhantes as
encontradas na hepatite alcodlica, em
pacientes sem histéria de consumo
significativo de alcool (<20g de etanol/dia).
O seu espectro constitui, desde a esteatose
simples com acUmulo de gordura nos
hepatécitos, a esteato hepatite com
componente necro-inflamatdrio com ou sem
fibrose e cirrose, que pode evoluir para o
carcinoma hepatocelular. A esteato hepatite
ou nonalcaholic steatohepatitis (NASH) é
considerada a forma clinica e histologica
mais relevante da DHGNA, pois tem maior
potencial de evoluir para formas mais
graves da doenca. *" A figura 1 demonstra
esquematicamente a histéria natural da

doenca.
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Figura 1- Histdria natural da DHGNA."

A maioria dos pacientes com
DHGNA  simples caracterizada  por
esteatose ndo apresentam sintomatologia
clinica. Entretanto, alguns pacientes podem
relatar mal estar e desconforto abdominal.
O exame fisico ndo demonstra nenhum
achado relevante, exceto quando se observa
hepatomegalia.*®

Elevagbes nas  transaminases
hepaticas entre leve e moderada sdo os
achados mais comuns nos exames
laboratoriais, embora isso também seja
indicio de muitas outras doencas e,
portanto, essa alteracdo ndo é suficiente
para 0 diagnostico conclusivo para
DHGNA. Na hepatite alcodlica, a aspartato
transaminase (AST) esta geralmente muito
acima da alanina transaminase (ALT),
perfazendo relacdo AST/ALT maior que
um. Entretanto, na NASH verifica-se uma
relagio AST/ALT tipicamente menor do
gue um, o0 que pode ser um achado
relevante no diagnostico diferencial entre as
duas enfermidades.*®

Para o diagnéstico da doenca
hepatica gordurosa, € necessaria uma
combinacdo de anamnese, exame fisico,

exames laboratoriais e eventualmente,

avaliagdo por recursos de imagem e
histopatologia, quando necessarios. Embora
seja 0 método de maior custo e risco ao
paciente, a biopsia hepatica é o método que
permite uma visdo mais ampla da natureza
da doenga hepatica, determinando o acesso
a morfologia da lesdo, sendo considerado
padrdo ouro. *°

A gordura hepdtica pode ser
detectada por meio de técnicas
radiograficas, como a  ressonancia
magnética, a tomografia computadorizada e
a ultrassonografia.?’

A ressonancia magnética € um
método de diagndstico por imagem que
utiliza uma fonte de radiacdo ionizante, a
gual desenvolve um movimento circular ao
redor do organismo do paciente examinado,
cuja radiagdo atravessa e incide em uma
fileira de detectores disposta de maneira
diametralmente oposta. **

Para identificacdo da esteatose
hepadtica por meio da tomografia
computadorizada, utilizam-se  imagens
obtidas sem a administracdo intravenosa do
meio de contraste, uma vez que a infiltracao
gordurosa do parénguima hepatico se traduz

por uma reducdo do seu coeficiente de
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atenuacdo nessa fase.”” Essa avaliacdo é
qualitativa e baseia-se na medida da
atenuacdo do figado, tendo como parametro
0 bago.”® Em condicdes normais, o figado
apresenta atenuacdo de 50 a 75 Unidade
Hounsfield (UH), cerca de 8 a 10 UH maior
que a do baco, provavelmente devido a sua
alta concentrago de glicogénio. *

A esteatose é diagnosticada quando
o0 valor da diferenca de atenuacdo dos dois
O0rgdos é menor do que o obtido em
condi¢bes normais, ou quando a atenuacéo
do parénquima hepatico € inferior a 48 UH.
Portanto, conclui-se que a tomografia
computadorizada quantifica corretamente a
esteatose hepatica e, assim como a
ressonancia magnética, é considerada como
padrdo ouro para tal diagnéstico.?*?

O método mais simples, ndo
invasivo e sem risco a salude humana, para
DHGNA é a

ultrassonografia, que demonstra achados

diagndstico de

sugestivos de esteatose (“figado brilhante”)
em mais de 16% das pessoas saudaveis nao
obesas e em cerca de 95% dos obesos que
fazem uso de &lcool.”® E um método que
ndo utiliza nenhum tipo de radiacdo e ndo
apresenta efeitos colaterais, sendo portanto,
utilizado para avaliagdo, diagnostico e
caracterizacdo das alteragdes do figado.

A relacdo entre o aumento do
consumo de gorduras e o0 desenvolvimento
de DHGNA parece ser ainda contraditoria
na literatura, sendo o tipo de carboidratos
da dieta considerado mais prejudicial do
que a ingestdo quantitativa de gordura no

processo de patogénese dessa enfermidade.

Um estudo demonstrou que em
pacientes obesos morbidos a ingestdo de
carboidratos foi associada a um maior grau
de inflamagdo do figado, enquanto que o
consumo de gordura elevado esteve
associado com um grau menor de processo
inflamatério. %

Muitos estudos apontam, dentre as
gorduras, os acidos graxos livres saturados
de cadeia longa como sendo o maior
contribuinte para a lipotoxidade. %’

A resisténcia a insulina (RI) é
definida como uma resposta metabdlica
diminuida dos tecidos, como musculos,
figado e tecido adiposo a insulina e um
estado de hiperinsulinemia compensatoria;
com isso a captagdo de glicose estimulada
pela insulina encontra-se diminuida nos
tecidos supracitados.”®

Sumariamente, podemos descrever
a importancia da RI e hiperinsulinemia para
a fisiopatologia da DHGNA, relatando que
a dieta pode aumentar o risco de esteatose
hepatica por meio de diversos mecanismos:
1) aumento da secrecdo de insulina pds
prandial; 2) alteragdo da a¢do da insulina no
figado; 3) aumento de disponibilidade de
substrato para o figado e 4) aumento do
ganho de peso, que por sua vez leva a
resisténcia a insulina e hiperinsulinemia.”

O é&cido urico em concentragdes
plasméticas usuais tem sido conhecido por
exercer efeito neuroprotetor, agindo como
um destruidor de radicais livres; no entanto,
varios estudos observacionais indicam que
altos niveis de &cido Urico sérico associam-

se ao risco de doencas cardiovasculares,
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podendo ser util na avaliacdo do risco
cardiovascular individual. ** Além disso,
altos niveis de acido Urico também tém sido
associados com resisténcia insulinica (RI),
diabetes mellitus 2 (DMT2) e sindrome
metabdlica.® Acido drico sérico é o
principal produto final do metabolismo das
purinas em seres humanos e o seu nivel é
rigorosamente controlado pelo equilibrio
entre a producdo e excrecdo.*

Ainda ndo ha tratamento efetivo
que altere a historia natural da DHGNA e
embora existam excegdes,"” a resisténcia a
insulina sobressai como o principal fator de
risco na maioria dos pacientes com
DHGNA.

Os habitos alimentares podem estar
associados com o desenvolvimento da
DHGNA, nas diferentes etapas da
fisiopatogenia. Um estudo cruzado (cross-
sectional) recente correlaciona o grau da
esteatose hepatica em funcdo do indice
glicémico de dietas, sem relagdo com o total
de energia proveniente da ingestdo dos
carboidratos, provavelmente porque 0s
alimentos com alto indice glicémico
aumentam a demanda de glicose para o
figado.*

Quando a capacidade do figado de
sintetizar glicogénio chega a sua saturacao,
os carboidratos sdo transformados em
triglicerideos nas células hepaticas.

Além disso, o consumo elevado de
carboidratos de alto indice glicémico pode
estar correlacionado ao aumento do estresse
oxidativo, contribuindo para 0

desenvolvimento de esteatose hepatica. *

O estresse oxidativo se justifica,
considerando que provavelmente h& uma
falha na funcéo oxidativa das mitocondrias
hepéticas, causando uma formacdo
excessiva de lipideos e gerando espécies
reativas de oxigénio, que estimulam os
marcadores inflamatérios.*

A atividade fisica € qualquer
movimento  corporal  produzido pela
musculatura esquelética, que resulte em
dispéndio de energia, que resulta num gasto
energético acima dos niveis de repouso,
porém o investigado foi o exercicio fisico,
pois é mais especifico, sendo uma atividade
repetida e estruturada que visa a obtengdo
de um objetivo concreto, tendo em vista a
manutencao ou melhoria da aptidéo fisica.*®

Assim, considerando os beneficios
ocasionados pelo exercicio fisico na
reducdo da resisténcia a insulina e da
obesidade, ele pode ser definido também
como um conjunto de sessfes de caminhada
ou corridas, aplicadas de maneira
sistematica (continuada), cujo objetivo seria
elevar o nivel de funcionamento do
organismo.*’

O exercicio fisico promove a
estimulacdo da captacdo da glicose no
musculo esquelético, independentemente de
insulina. Portanto, a prética de exercicios
regulares pode reduzir a quantidade
necessaria de insulina para a regulacdo da
glicose.® Diversos S0 0s mecanismos
propostos para compreensdo desse efeito: *

a) Translocagdo do GLUT 4 para o
sarcolema, incrementando a
absorcdo de glicose mesmo com
menor disposicdo de insulina;
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b) Aumento da perfusdo sanguinea

durante o exercicio fisico para os
tecidos  musculares  utilizados,
aumentando, portanto, a
disponibilidade de nutrientes para
esse tecido durante a atividade e
também a  manutencdo  da
guantidade total de insulina
disponivel para essa regido;

Existéncia de um gradiente de
concentracdo favordvel a captacdo
de glicose no tecido muscular
exercitado, j& que este estd
utilizando uma grande quantidade
de glicose e assim pode capta-la da

corrente com  mais

facilidade.

sanguinea

Os beneficios do exercicio
fisico estdo esquematizados no
diagrama descrito na Figura 2, a
qual traz o delineamento dos
possiveis mecanismos pelos quais o
exercicio aprimora a acdo da
insulina e o controle da glicose

sangufnea.®

| Exercicio Fisico

A 4

.

A A 4

Musculo Pancreas Tecido adiposo Figado
Esquelético l l l
A Fluxo Qualidade A Massa W Hiper - VAdiposidade A\Sensibilidade
Sanguineo do musculo muscular insulinemia > Abdominal a Insulina
v v
ANDensidade || Tipo de fibra 6Iter?gc.)es A Areas de
capilar llb = lia Bioguimicas armazenamento
l de glicogénio
A4 v

A Receptor de insulina;
A\ Cascata da insulina;
A GLUT 4;

A\ Fornecimento
de glicose ao
musculo

A\ Hexocinase;
ANEnzimas p/ eliminagdo
da glicose;

A\ Composi¢do em
fosfolipideos

ANExtragdo de glicose

pelo musculo

/N

-{ W TNF-alfa

A Densidade dos
receptores de insulina

A Glut4
W Liberagio 4_| A\ Captacdo de glicose
de AGL
T |

WAGL plasmatico

(| A\Depuragdo de

AGL

A\ 4

l

VYGliconeogénese

GLICOSE

ACAPTACAO DE

¥ PRODUCAO

. +—
HEPATICA DE
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Figura 2 - Mecanismos do estimulo a a¢do da insulina e o controle da glicose sanguinea pelo
i~ 39
exercicio.
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A utilizacdo do exercicio fisico
pode ser benéfica para o tratamento da
DHGNA, mesmo considerando que a
deplecdo do glicogénio no tecido hepético e
no musculo esquelético facilitard a
atividade metabdlica do figado. Este
mecanismo ocorre, porque no organismo ha
um aumento da demanda de glicose, devido
ao maior gasto energético durante o
exercicio, fazendo com que a transformacéo
de glicogénio em glicose em ambos 0s
tecidos sejam incrementados. Além disso, o
exercicio fisico cria uma via metabdlica
para escoar essa glicose, que ao invés de ser
convertida pelo figado em triglicerideos,
serd armazenada como glicogénio hepético
e muscular durante a recuperacdo da
atividade. Ademais, é o figado quem
fornece a glicose armazenada sob a forma
de glicogénio para a manutencdo adequada
da glicemia durante a pratica do exercicio,
reduzindo também seus préprios estoques
de carboidratos. Essas condic¢des estimulam
mecanismos para uma maior sintese e
armazenamento do glicogénio, substrato
energético utilizado durante a recuperacao
poés-exercicio e assim, observa-se a queda
na conversdo e armazenamento de
triglicerideos.™

Além disso, a atividade fisica é um
tratamento coadjuvante fundamental para o
controle do peso e reducdo da obesidade.
Considerando que o exercicio fisico ira
atuar controlando o aumento da massa
gordurosa, principalmente devido ao
aumento do gasto calérico,® podemos

inferir também que o exercicio fisico

poderd ter influéncia sobre a DHGNA
devido a esse mesmo mecanismo.

A adinopectina — ACRP 30 ou
AMP1 - tem sido citada como uma
importante citocina metabdlica e seus
baixos niveis precedem e predizem o
surgimento do diabetes tipo 2, uma vez
que na obesidade os niveis plasmaticos de
adinopectina estdo diminuidos e o exercicio
fisico traz beneficio no controle da
obesidade, melhorando a Rl com efeito
positivo indireto sobre a esteatose hepatica
e/ou suas formas agravantes. O fato é que o
exercicio fisico € o principal adjuvante no
processo de emagrecimento, estabelecendo
novamente o0s indices de adinopectina,
conforme o individuo perde massa
corporal.**

O beneficio do exercicio fisico
pode ser a chave no tratamento de DHGNA,
tendo em vista que recentemente essa
doenca foi considerada como a
manifestacdo  hepatica da  Sindrome
Metabodlica (SM). Ja existem evidéncias
cientificas que comprovam que 0 exercicio
¢ um grande adjuvante no tratamento dos
mais diversos fatores associados a SM.*

O interesse dessa revisdo esta na
elevacdo da prevaléncia e relevancia da
DHGNA, uma vez que possivelmente pode
ser causa principal de morbidade e
mortalidade relacionadas as doengas do
figado, que podem progredir para
carcinoma

insuficiéncia  hepética e

hepatocelular.”®
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CONSIDERACOES FINAIS

Como relatado anteriormente, a

inatividade fisica aliada a obesidade

contribuem para o0 aparecimento da

DHGNA. Desse modo, as politicas publicas

do

nosso pais deveriam ter como
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