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INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(NAFLD) ¢ definida como o acimulo de gor-
dura em mais de 5% dos hepatdcitos, na ausén-
cia de consumo significativo de alcool, uso de
medicamentos hepatotdxicos ou outras causas
secundarias de doenga hepatica gordurosa,
como hepatite viral cronica ou disturbios here-
ditarios do metabolismo lipidico (CHALA-
SANI et al., 2018). Atualmente, ¢ a causa mais
comum de doenca hepatica cronica em todo o
mundo, com prevaléncia global estimada em
cerca de 25% da populacdo adulta. Essa condi-
¢do abrange um espectro de alteragdes hepati-
cas que vao desde a esteatose simples até for-
mas mais graves, como essa patologia, que as-
socia inflamag¢ao hepatica e lesdo celular, po-
dendo progredir para fibrose, cirrose e carci-
noma hepatocelular (YOUNOSSI et al., 2016).

A NAFLD esta fortemente associada a con-
digdes metabolicas como obesidade, diabetes
mellitus 2, dislipidemia e sindrome metabolica,
sendo considerada a manifestagdo hepatica da
sindrome (TILG et al.,2021). A transi¢ao de es-
teatose simples para NAFLD ¢ um ponto cru-
cial na histéria natural da doenga, pois repre-
senta o inicio de um processo inflamatorio cro-
nico que aumenta significativamente o risco de
complicacdes hepaticas e extra-hepaticas. Di-
ante disso, fatores genéticos, ambientais e epi-
genéticos, além de resisténcia insulinica e do
estresse oxidativo, desempenham papéis funda-
mentais nesse processo. Desta forma, esses fa-
tores ndo apenas contribuem para a progressao
da doenga hepética, como também aumentam
risco de complicagdes cardiovasculares, que re-
presentam a principal causa de mortalidade em
individuos com NAFLD (BUZZETTI et al.,
2016). Com isso, a condigao também se associa
a um maior risco de doencga renal cronica, ap-

neia obstrutiva do sono, hipotireoidismo e algu-
mas neoplasias, tornando-se um marcador de
risco sistémico importante.

No contexto de saude publica, a NAFLD
impde um espaco crescente nos sistemas de sa-
ude, tanto pelo alto nimero de pacientes afeta-
dos quanto pelas complicagdes clinicas resul-
tantes desta condig@o. Estima-se que os custos
diretos e indiretos associados a NAFLD, inclu-
indo internacdes, procedimentos diagnosticos,
transplantes hepaticos e perda de qualidade de
vida, ja excedam bilhdes de dolares anualmente
em paises desenvolvidos (YOUNOSSI et al.,
2017). A auséncia de terapias farmacoldgicas
aprovadas e a subnotificacdo da doenca agra-
vam ainda mais esse impacto, destacando a ur-
géncia de estratégias eficazes de prevencao,
rastreamento e intervengao precoce.

Portanto, o reconhecimento precoce € o
acompanhamento da progressao da NAFLD sao
essenciais, especialmente diante da auséncia de
sintomas nas fases iniciais. Com o crescimento
da epidemia global de diabetes e obesidade, es-
pera-se que a esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH) se torne, nas proximas décadas, a prin-
cipal causa de transplante hepatico em muitos
paises (ESTES et al., 2018).

O objetivo do capitulo ¢ apresentar uma vi-
sdo abrangente e atualizada sobre a NAFLD,
enfatizando sua definicdo, relevancia clinica ¢ o
impacto crescente na saude publica global. Ex-
ploraremos os principais aspectos epidemiolo-
gicos, fisiopatologicos e clinicos da doenca,
bem como sua relacdo com comorbidades cro-
nicas e discuteremos os desafios diagnoésticos e
abordagens terap€uticas atualmente disponiveis.

METODO

Este capitulo foi elaborado com base em
uma revisdo abrangente da literatura cientifica,
conduzida entre fevereiro e abril de 2025. A
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busca bibliografica foi realizada nas principais
bases de dados cientificas, incluindo PubMed,
Biblioteca Virtual em Satde (BVS), SciELO,
EBSCOhost, além de revistas e peridodicos na-
cionais e internacionais relevantes na area.

A selecdo dos artigos foi orientada pelo uso
de descritores especificos em portugués e inglés,
entre eles: “Nomn-alcoholic fatty liver disease”,
“Metabolic dysfunction-associated steatotic li-
ver disease”’, “Pathophysiology”, “Diagnosis”,
“Treatment”, “Liver biopsy”, “Elastography”,
“Steatosis” e “Fibrosis”.

Foram incluidos estudos publicados entre
2015 e 2025, disponiveis em texto completo,
nos idiomas portugués, inglés e espanhol, que
abordassem diretamente a tematica da doenca
hepatica gordurosa nao alcoolica. Foram consi-
derados elegiveis artigos do tipo revisao (narra-
tiva e sistematica), meta-analises, estudos ob-
servacionais (com destaque para estudos de co-
orte) e ensaios clinicos randomizados.

Os critérios de exclusao contemplaram pu-
blicagdes duplicadas, artigos restritos ao for-
mato de resumo, estudos que ndo tratavam de
forma direta o tema proposto ou que nao se en-
quadraram nos critérios de inclusdo definidos.

Os materiais selecionados foram submeti-
dos a uma analise criteriosa, com leitura inte-
gral, buscando-se extrair informagdes relevan-
tes sobre a epidemiologia, mecanismos fisiopa-
tologicos, métodos diagnosticos, avaliagdo nao
invasiva, estratégias terapéuticas, complicagdes
metabolicas associadas e agdes de prevengado e
manejo clinico da NAFLD.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da esteatose hepatica nao
alcodlica

A fisiopatologia da NAFLD envolve uma
complexa interagdo entre disturbios do metabo-
lismo lipidico, disfun¢des hormonais e fatores

genéticos e epigenéticos. A NAFLD e a NASH
estdo no espectro da doenga hepatica gordurosa
ndo alcoolica (DHGNA), definida como acu-
mulo de gordura hepatica em pelo menos 5%
dos hepatocitos. O mecanismo da DHGNA
pode ser explicado por dois aspectos principais:
esteatose, seguida de estresse oxidativo e lesdao
(SHARMA & JOHN, 2023).

O figado possui papel fundamental no me-
tabolismo de lipidios e da glicose e a inflama-
¢do hepatica esta ligada principalmente a alte-
ragdes metabolicas, como a DHGNA. A forma
avancada da doenga, esteato-hepatite ndo alcoo-
lica (NASH), ¢ marcada por inflamagao (danos
as células hepaticas e fibrose) e pode evoluir
para cirrose. Ela esta associada principalmente
a obesidade, diabetes mellitus tipo II, dislipide-
mia e resisténcia a insulina. Os hepatdcitos tor-
nam-se esteatoticos devido ao aumento da lipo-
génese de novo, a redugdo da oxidacao e a me-
nor secre¢dao de VLDL, o que pode levar a lipo-
toxicidade. Entre os acidos graxos livres satura-
dos, o palmitato e o estearato sdo toxicos para
as c¢lulas. Além disso, o palmitato pode favo-
recer a produgdo de ceramidas e lisofosfatidil-
colina (LPC). A LPC tem a capacidade de ativar
vias de sinalizacdo levando a apoptose e pode
induzir a liberacao de vesiculas extracelulares
(VEs). A ceramida C16:0, derivada do palmi-
tato, esta ligada a resisténcia insulinica e ao de-
senvolvimento de esteato-hepatite, podendo
promover a liberacdo de VEs. As VEs, que in-
cluem os exossomos, microvesiculas e corpos
apoptoticos, carregam componentes como pro-
teinas ativas e microRNAs, favorecendo a co-
municagdo entre células. Moléculas como
TRAIL, CXCL10 e esfingosina-1-fosfato, pre-
sentes nas VEs de hepatocitos danificados, po-
dem contribuir para a patogénese da NASH ao
atrair ou ativar macroéfagos (KOYAMA &
BRENNER, 2017).
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Ha trés fontes principais de acidos graxos li-
vres (AGL) no figado: acidos graxos ndo este-
rificados (AGNEs) oriundos do tecido adiposo,
que representam 60%, a lipogénese de novo
(25%); e os éacidos graxos da alimentagdo,
transportados pelos quilomicrons (aproximada-
mente 15%). A eliminacdo do excesso de gor-
dura no figado ¢ feita através do mecanismo de
betaoxidagao dos acidos graxos livres, processo
que acontece principalmente nas mitocondrias,
mas também nos peroxissomos e no sistema do
citocromo P450, quando ha sobra de energia; ou
pela liberacdo dessas gorduras na forma de li-
poproteinas de muito baixa densidade (VLDL).
Os niveis de AGNEs no plasma aumentam
quando os adipocitos ficam sobrecarregados,

levando a intensificagdo do processo de lipolise.

Isso ocorre devido a agdo de certos hormonios,
como glucagon, epinefrina e o hormonio adre-
nocorticotréfico (ACTH), o tecido adiposo li-
bera esses acidos graxos. Por outro lado, apds
as refeicdes, a insulina atua inibindo o processo
de lipolise. Entretanto, quando hé presenga de
resisténcia a insulina nos adipocitos, essa inibi-
¢do ndo ocorre de maneira adequada, resultando
em lipdlise mesmo no periodo pos-prandial.

De modo geral, durante longos periodos de
jejum, a liberagdo de gordura pelos adipocitos €
considerada fisiologica, porém, se o figado esta
incapaz de lidar com esse excesso, pode ocorrer
o acimulo de gordura e ocasionar o desenvol-
vimento de NASH. Além disso, o consumo ex-
cessivo de calorias e o0 uso de nutrigdo parente-
ral também podem contribuir para a lipotoxici-
dade hepatica, devido ao aumento da lipogé-
nese de novo pelo figado na tentativa de descar-
tar o excesso de carboidratos. Nesse contexto,
os 4cidos graxos monoinsaturados (AGMIs)
sdo essenciais para a formagao de triglicerideos,
o que previne lesdes celulares ao manter o ex-
cesso de 4cidos graxos no figado na forma este-
rificada e inerte.

Caso haja deficiéncia na producio de AG-
MIs ou comprometimento na secrecdo de
VLDLs, pode haver acimulo de gordura toxica
no hepatécito. Ademais, falhas no funciona-
mento das mitocondrias também podem cola-
borar para a esteatose, devido a redugdo na ca-
pacidade de metabolizar os &cidos graxos,
como na esteatose alcoolica, NASH, esteatose
hepéatica aguda da gravidez e uso de medica-
mentos como acido valproico (SHARMA &
JOHN, 2023).

Nesse contexto, a esteatose hepatica gordu-
rosa ndo alcodlica (NAFLD) possui forte asso-
ciagdo com a obesidade, sendo observada em
até 80% das pessoas obesas, enquanto, por ou-
tro lado, pessoas com indice de massa corporal
(IMC) normal e sem distirbios metabolicos a
NAFLD acontece em apenas 16% dos casos.
Além disso, em individuos com obesidade mor-
bida, a gravidade do acumulo de gordura hepa-
tica tende a aumentar de acordo com o nivel de
desregulagdo da glicose no sangue. Embora
haja relacdo entre o IMC e a esteatose hepatica,
essa condicao ¢ ainda mais relacionada ao acu-
mulo de gordura visceral (avaliado principal-
mente pela circunferéncia abdominal), ja que o
tecido adiposo visceral ¢ metabolicamente mais
ativo em relagdo a liberacdo de acidos graxos
comparado a gordura subcutanea. No entanto,
estudos identificaram uma forma de obesidade
considerada “metabolicamente saudavel”, na
qual individuos com obesidade, que mantém
sensibilidade a insulina, apresentam menor
quantidade de gordura no figado em compara-
¢ao a individuos obesos com resisténcia a insu-
lina, ou seja, esses achados sugerem que con-
trolar o acumulo de gordura hepatica pode re-
duzir a resisténcia a insulina, mesmo em pes-
soas com excesso de gordura corporal (MILIC
etal.,2014).
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A associagdo entre os fatores genéticos e
ambientais ajuda a explicar a variacdo da mani-
festacdo e gravidade da esteatose hepatica ndo
alcoolica (NAFLD) entre individuos. Estudos
genéticos e epidemiologicos indicam que ha in-
fluéncia hereditdria no desenvolvimento da
NAFLD, com parentes de primeiro grau apre-
sentando maior risco, mesmo sendo metaboli-
camente saudaveis. Além disso, ha diferengas
na prevaléncia dessa doenga entre etnias: ¢ mais
comum em hispanicos, seguida por pessoas de
origem europeia, ¢ menos comum em afro-ame-
ricanos, entre os quais se observam respostas
metabolicas diferentes, caracterizadas por me-
nor acimulo de triglicerideos no figado, mesmo
na presenga de obesidade e resisténcia a insu-
lina.

Ha diversas variantes genéticas que influen-
ciam o metabolismo lipidico hepatico e contri-
buem para o risco de desenvolvimento da NA-
FLD, como os genes PNPLA3, TM6SF2,
GCKR, MBOAT7 ¢ HSD17B13. No entanto,
os fatores genéticos e ambientais ndo explicam
completamente o aumento da doenga; a epige-
nética também ¢ pega fundamental nesse pro-
cesso. Alteracdes epigenéticas, que afetam a ex-
pressdo dos genes sem modificar o DNA, tém
sido associadas tanto ao desenvolvimento
quanto a progressao da NAFLD. Cita-se a obe-
sidade materna, o diabetes e as dietas desequi-
libradas que podem alterar o ambiente intraute-
rino e prejudicar o funcionamento mitocondrial
hepatico do feto. Esse comprometimento mito-
condrial pode provocar reprogramacao metabo-
lica por vias epigenéticas, colaborando para o
aumento no risco de desenvolvimento da NA-
FLD na crianga ao longo da vida. Além disso, o
estilo de vida e os habitos dos pais também in-
fluenciam o epigenoma da prole, afetando a es-
trutura da cromatina e contribuindo para o sur-
gimento da doenca (JUANOLA et al., 2021).

Classificacao da NAFLD

As classificagdes da NAFLD compreendem
duas grandes entidades clinicas, a esteatose he-
patica simples (NAFLD simples), que ¢ carac-
terizada pelo acumulo de gordura nos hepatdci-
tos sem inflamacao significativa ou dano celu-
lar e a esteato-hepatite nao alcodlica, uma con-
dicdo mais severa, que envolve inflamacao lo-
bular, degeneragao celular com aumento do vo-
lume dos hepatocitos e, em muitos casos, graus
variados de fibrose (SHEKA et al., 2020). A
transicdo da NAFLD para NASH nao ocorre de
forma uniforme; estima-se que cerca de 20%
dos pacientes tendem a avangar para esse esta-
gio mais critico da doenca (SANYAL et al.,
2015). Esse processo de transi¢do ¢ multifato-
rial, sendo influenciado principalmente por fa-
tores metabolicos, como obesidade, resisténcia
a insulina, dislipidemia, diabetes tipo 2, além de
predisposicao genética e estilo de vida sedenta-
rio. O entendimento das classificacdes ¢ funda-
mental para conseguir fazer o reconhecimento
das diferentes formas clinicas da NAFLD, que
¢ essencial para compreender a variabilidade de
evolucao do quadro hepatico e orientar estraté-
gias de rastreamento e intervencao.

A partir do ponto de vista histologico, a es-
teatose hepatica simples ¢ definida pela pre-
senca de gordura em pelo menos 5% dos hepa-
tocitos, sem evidéncia de degeneragdo celular
com aumento do volume celular ou inflamagao
relevante. Por outro lado, a NASH, sob a
mesma oOtica, € definida além da esteatose e
deve apresentar inflamacao lobular e alteragdes
morfologicas dos hepatocitos, podendo ser
acompanhada ou nao por fibrose. Ainda, a gra-
vidade da fibrose ¢ diferenciada em estagios
(FO a F4), sendo o estagio F4 correspondente a
cirrose e FO indica que ndo ha fibrose detectavel
(CHALASANI et al., 2012). Embora exames
ndo invasivos, como a elastografia hepatica e os
escores compostos baseados em biomarcadores

100




séricos, oferecam alternativas promissoras para
estratificacdo do risco, a bidpsia continua sendo
o padrao-ouro para confirma¢do diagndstica e
definicdo dos estagios da afec¢do. Dados de co-
orte demonstraram que a fibrose ¢ o principal
fator prognostico, estando diretamente associ-
ada ao aumento da mortalidade por causas he-
paticas e cardiovasculares, superando inclusive
a inflamac¢ao e a degeneragdo celular com au-
mento do volume como indicadores de desfe-
chos graves (SANYAL et al., 2015). Além
disso, a auséncia de consenso internacional so-
bre padrdes padronizados para a defini¢ao e
classificagdo dos estdgios intermedidrios da
NAFLD representa um desafio recorrente tanto
na pratica clinica quanto na condu¢do de estu-
dos multicéntricos, dificultando a comparagao
de resultados e o desenvolvimento de terapias
direcionadas.

Diagnostico da NAFLD

O diagnostico da NAFLD exige uma abor-
dagem abrangente e multidimensional, que in-
clui avaliacdo clinica, exames laboratoriais,
métodos de imagem, bidpsia hepatica e, cada
vez mais, biomarcadores e testes ndo invasivos.
O primeiro passo no diagnéstico da NAFLD ¢
uma anamnese detalhada, na qual se investiga o
histérico médico do paciente, incluindo fatores
de risco como obesidade, diabetes tipo 2, disli-
pidemia, hipertensdo arterial e historico fami-
liar de doencgas hepaticas. Além disso, ¢ essen-
cial a exclusdo do consumo excessivo de alcool
e o uso de hepatotdxicos, que podem mimetizar
ou agravar a condi¢cdo. Embora muitos pacien-
tes com NAFLD sejam assintomaticos, alguns
podem relatar sintomas inespecificos, como fa-
diga, sensa¢do de plenitude abdominal ou des-
conforto no hipocondrio direito (SHEKA et al.,
2020). Tais sintomas, no entanto, nao sao espe-

cificos da doenga, o que torna necessario recor-
rer a outros exames complementares para con-
firmar o diagnostico.

Nos exames laboratoriais, os testes de fun-
cdo hepatica desempenham um papel impor-
tante. E comum observar elevagdes nas transa-
minases hepaticas, especialmente na ALT (ala-
nina aminotransferase), que frequentemente
apresenta valores mais elevados do que a AST
(aspartato aminotransferase), refletindo a maior
especificidade da ALT para o figado
(LOOMBA et al.,2021). Além disso, alteragdes
no perfil lipidico, como hipertrigliceridemia, e
alteragoes glicémicas, como hiperglicemia e re-
sisténcia a insulina, estdo frequentemente pre-
sentes ¢ indicam relagdo estreita entre a NA-
FLD e a sindrome metabolica. Embora esses
testes laboratoriais ajudem a excluir outras cau-
sas de doenga hepdatica e monitorar a evolugdo
do quadro, eles nao sdo suficientes para diag-
nosticar a NAFLD de maneira definitiva, sendo
necessario complementar a investigacdo com
métodos de imagem.

A ultrassonografia abdominal ¢ o método de
imagem mais utilizado para a detec¢@o inicial
de NAFLD, devido a sua acessibilidade, baixo
custo e razoavel sensibilidade, especialmente
quando o acometimento hepatico envolve mais
de 20% dos hepatocitos. Contudo, a sensibili-
dade da ultrassonografia pode ser comprome-
tida em pacientes obesos ou em casos de estea-
tose hepatica leve, além de ndo ser possivel di-
ferenciar entre as formas de NAFL ¢ NASH (es-
teatose hepatica ndo alcodlica com inflamagao)
nem avaliar adequadamente a fibrose hepatica
(POWELL et al., 2021). Nesse contexto, a elas-
tografia hepatica, como o FibroScan, tem se
mostrado uma alternativa promissora, permi-
tindo a avaliacdo da rigidez hepatica de forma
ndo invasiva. A elastografia ¢ especialmente
util para estimar o grau de fibrose hepatica, um
dos aspectos mais relevantes para o progndstico
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e manejo da NAFLD. Quando combinada com
escores bioquimicos, como o FIB-4 e o NAFLD
Fibrosis Score, a elastografia hepatica oferece
uma avaliagdo detalhada da gravidade da do-
enca (SHEKA et al., 2020).

Além de ultrassonografia e elastografia, ou-
tros exames de imagem mais sofisticados, como
a tomografia computadorizada (TC) e a resso-
nancia magnética (RM), oferecem maior sensi-
bilidade e especificidade para a quantificacao
da gordura hepatica. A espectroscopia por res-
sonancia magnética, considerada o padrao-ouro
ndo invasivo para a medicao do conteudo lipi-
dico hepatico, é capaz de avaliar com precisao
o grau de esteatose, mas seu uso ¢ restrito a cen-
tros de pesquisa ¢ a situacdes clinicas especifi-
cas, devido ao alto custo ¢ a disponibilidade li-
mitada (LOOMBA et al., 2021). Esses exames
sdo particularmente uteis para quantificar a gor-
dura hepatica em pacientes com sobrecarga li-
pidica e para caracterizar melhor os aspectos
clinicos da NAFLD.

A bidpsia hepatica, embora seja considerada
o padrdo-ouro para o diagndstico definitivo de
NASH, ¢ um procedimento invasivo com riscos
associados, como sangramentos e complicagdes
infecciosas. Por essa razao, a indicagao de bi-
Opsia ¢ limitada a casos nos quais ha discordan-
cia entre os resultados dos exames ndo invasi-
VOS Oou em que seja necessaria uma avaliagdo
detalhada da gravidade da doenga para guiar o
manejo terapéutico. A bidpsia permite a analise
histologica do figado, identificando caracteris-
ticas especificas como balonizagao hepatocelu-
lar, inflamacao lobular e fibrose, que sdo funda-
mentais para o diagnostico e progndstico da
NASH (POWELL et al., 2021).

Nos ultimos anos, o avanco das tecnologias
biomoleculares e metabolomicas tem permitido
o desenvolvimento de biomarcadores e testes
ndo invasivos que auxiliam no diagnostico e es-
tratificacdo da fibrose hepatica em pacientes

com NAFLD. Testes como o ELF (enhanced li-
ver fibrosis) e escores compostos, como o NFS
e o FIB-4, tém mostrado boa acuracia para iden-
tificar pacientes com maior risco de progressao
para NASH e cirrose, permitindo uma aborda-
gem mais personalizada do manejo da doenga
(SHEKA et al., 2020; LOOMBA et al., 2021).
Esses biomarcadores, associados aos métodos
de imagem, oferecem uma alternativa eficaz a
bidpsia hepatica, especialmente em cendrios
clinicos em que a invasividade da biopsia nao ¢
justificada ou viavel.

Fatores de risco e epidemiologia
A NAFLD tornou-se a principal doenca he-
patica cronica do mundo, com uma prevaléncia
global estimada em cerca de 25% da populagao
adulta (POWELL et al., 2021). Seu subtipo
mais avancado, a esteato-hepatite nao alcoolica
(NASH), implica em lesdo hepatica progressiva.
Estudos indicam que a doenga estd associada a
um aumento na mortalidade geral e hepatica,
além de estar relacionada a complicagcdes como
cirrose, carcinoma hepatocelular e descompen-
sacdo hepatica. O impacto na qualidade de vida
dos pacientes também ¢ significativo, influen-
ciando na capacidade funcional e diaria deles.
O sofrimento fisico frequentemente vem acom-
panhado de sofrimento emocional. Estudos in-
dicam que pacientes com NASH apresentam ta-
xas mais elevadas de depressdo e ansiedade,
muitas vezes agravadas pelo estigma social re-
lacionado ao peso e aos habitos de vida.
Nesse cendrio, observa-se que a prevaléncia
da NASH esta crescendo, variando entre 3 € 6%
da populagdo dos EUA, especialmente entre in-
dividuos com obesidade e doencas metabolicas.
O aumento dos casos de obesidade e diabetes
tipo 2 em todo o mundo ¢é proporcional ao au-
mento na prevaléncia global desta doenga (con-
forme demonstrado na Tabela 9.1). Com isso,
estima-se que a populagdo com NASH deve
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crescer 56% até 2030, totalizando cerca de 27
milhdes de pessoas nos EUA (Quadro 9.1).
Ademais, cerca de 20% dos pacientes que ad-
quirem NASH progridem para a cirrose ao
longo da vida. Pacientes com NASH té€m cerca
de 12x mais chances de desenvolver carcinoma
hepatocelular (Quadro 9.2). Mas estes nio sao
os unicos fatores de risco. A prevaléncia tam-
bém ¢ maior em homens do que em mulheres,

em hispanicos do que em negros, e cerca de 30%

mais alta no Oriente Médio comparativamente
a Africa que atinge somente 13% da populagao.

Tabela 9.1 Condi¢oes associadas a NASH

Assim, a mortalidade geral estd em cerca de
25,56 por mil pacientes ao ano, enquanto a mor-
talidade hepatica especifica atinge 11,77 por
mil pessoas-ano (SHEKA et al., 2020).

A NASH apresenta desafios significativos
no desenvolvimento de diagndsticos e trata-
mentos eficazes. Apesar da auséncia de terapias
farmacoldgicas aprovadas, mudangas no estilo
de vida e, principalmente, perda de peso de-
monstram melhora significativa na progressao
da doenga e na saiude hepatica dos individuos
afetados (Quadro 9.3).

Condicao Populacio geral (%)  Pacientes com NAFLD (%) Pacientes com NASH (%)
Hipertrigliceridemia 25,1 40,7 83,3
Obesidade 39,8 51,3 81,8
Dislipidemia 18,4 69,2 72,1
Sindrome metabolica 343 42.5 70,7
Hipertensao 29,0 39,3 68,0
Diabetes tipo 2 14,0 22,5 43,6
Fonte: SHEKA et al., 2020.
Quadro 9.1 Crescimento NAFLD até 2030
Pais Prevaléncia estimada de NAFLD (%) Projecao de crescimento até 2030
Estados Unidos ~25-30 +21% atingindo 100 milhdes
China ~25 Aumento expressivo
India ~20 Crescimento rapido
Brasil >30 Alta prevaléncia; tendéncia de alta
Europa Ocidental ~24 Crescimento moderado

Fonte: ESTES et al., 2018.

Progressao de NAFLD para NASH
A progressao da esteatose hepatica simples
(NAFL) para a esteato-hepatite ndo alcoolica
(NASH) envolve fatores metabdlicos, genéticos
e inflamatérios. Inicialmente, a sobrecarga
energética hepatica leva ao acamulo de triglice-
rideos nos hepatocitos. Isso € intensificado pela
ingestdo excessiva de carboidratos simples,
como frutose, e pela resisténcia a insulina, que
contribui para a lipogé€nese e reduz a oxidagdo
mitocondrial dos acidos graxos livres no figado

(LOOMBA et al., 2021). Assim, esse desequi-
librio metabdlico ¢ exacerbado por alteracdes
no tecido adiposo, como a inflamacao do tecido
adiposo branco e a disfun¢do dos adipocitos,
que aumentam a liberagdo de 4cidos graxos cir-
culantes para o figado (LOOMBA et al., 2021).
Também, a resisténcia a insulina periférica re-
direciona o metabolismo da glicose para o fi-
gado, onde promove a sintese lipidica e contri-
bui para a esteatose hepatica (LOOMBA et al.,
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2021). Embora a esteatose simples seja, em ge-
ral, uma condigdo benigna, a persisténcia desse
ambiente lipotoxico pode desencadear proces-

sos inflamatorios, morte celular e remodela-
mento tecidual, caracterizando o inicio da tran-
sicdo para NASH (SHEKA et al, 2020;
LOOMBA et al., 2021).

Quadro 9.2 Escore de atividade da doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (NAFLD Activity Score — NAS)

Caracteristica histolégica Categoria Pontuacéo
<5% 0
Esteatose (% de hepatocitos) 5-33% !
34-66% 2
> 66% 3
Nenhuma 0
Inflamacao lobular < 2 focos !
2-4 focos 2
>4 focos 3
Nenhuma 0
Balonizagdo hepatocitaria Presente em poucos hepatdcitos 1
Presente em muitos hepatdcitos ou balonizag¢do proeminente 2

Nota: O escore NAS ¢ a soma das pontuagdes dos trés dominios acima, variando de 0 a 8. Um escore > 5 ¢ sugestivo de

NASH. Fonte: SHEKA et al., 2020.

Quadro 9.3 Impacto da perda de peso sobre os desfechos histologicos em pacientes com NASH

Meta de perda de peso Efeito esperado
>5% Redugdo da esteatose hepatica
>T7% Melhora no escore de atividade da NAFLD (NAS)
>10% Resolugdo da NASH em até 90% dos pacientes; regressao da fibrose em 45%

Fonte: SHEKA et al., 2020.

Um dos elementos marcantes da transi¢cao
de NAFL para NASH ¢ a inflamagao hepatica,
a qual ¢ impulsionada principalmente pela lipo-
toxicidade associada ao acimulo de lipidios nos
hepatdcitos. O excesso de acidos graxos livres
e seus derivados induz ao estresse no reticulo
endoplasmatico e disfun¢do mitocondrial, ge-
rando espécies reativas de oxigénio (ROS), que
danificam estruturas celulares e ativam vias in-
flamatorias (LOOMBA et al., 2021). Essa res-
posta inflamatoéria € caracterizada pela ativacao
de receptores do tipo Toll (TLRs), principal-
mente o TLR4, que reconhece produtos bacte-
rianos derivados do intestino e promove a trans-
cricdo de genes pro-inflamatérios via NF-kB
(LOOMBA et al., 2021). Além disso, a morte

dos hepatdcitos por necrose ou apoptose libera
sinais de alarme (DAMPs), que recrutam célu-
las imunes inatas e amplificam o processo infla-
matorio (SHEKA et al., 2020). Com isso,
forma-se um microambiente inflamatorio sus-
tentado, que contribui ndo apenas para o dano
celular, mas também para a progressao da fi-
brose hepatica.

As células de Kupffer, macrofagos residen-
tes do figado, tém papel central na resposta in-
flamatéria da NASH. Elas respondem a estimu-
los lipotéxicos e sinais de dano celular, sendo
ativadas e passando a secretar citocinas pro-in-
flamatoérias, como TNF-a, IL-1B e IL-6, além
de quimiocinas que recrutam monocitos circu-
lantes e neutrofilos para o parénquima hepatico
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(LOOMBA et al., 2021). A entrada de neutrofi-
los contribui para a continuagdo da inflamacgao
através da liberacao de espécies reativas de oxi-
génio, enzimas lisossomais e armadilhas extra-
celulares de neutrdfilos (NETs), promovendo
lesdo adicional aos hepatocitos (LOOMBA et
al., 2021). Além disso, tanto os macrofagos
quanto os neutrofilos participam da ativagdo de
células estreladas hepaticas e da remodelagdo
da matriz extracelular, conectando diretamente
a resposta inflamatdria a fibrogénese hepatica
(SHEKA et al., 2020).

O estresse oxidativo tem um papel impor-
tante na transi¢do de NASH para fibrose hepa-
tica. A produgdo excessiva de espécies reativas
de oxigénio (ROS), vindo das mitocondrias dis-
funcionais e da oxidagdo de acidos graxos, de-
sencadeia peroxidacao lipidica, danos ao DNA
e disfuncdo proteica nos hepatdcitos
(LOOMBA et al., 2021). Esses eventos ativam
vias de sinaliza¢dao inflamatéria e estimulam a
secrecao de fatores profibroticos. Em resposta
ao ambiente inflamatodrio e aos mediadores de-
rivados de células lesadas e de Kupffer, as cé-
lulas estreladas hepaticas, normalmente quies-
centes, sofrem ativagao fenotipica e se transfor-
mam em miofibroblastos, que passam a sinteti-
zar colageno tipo I e outros componentes da
matriz extracelular (SHEKA et al., 2020). O
acamulo progressivo dessa matriz causa mu-
danca da arquitetura hepatica e desenvolvi-
mento da fibrose. A progressao para doenga he-
patica cronica ocorre devido a estes processos
que funcionam como um ciclo, que se alimenta
a partir da inflamagdo, estresse oxidativo e
morte celular.

Diversos fatores contribuem para a progres-
sao da NAFLD para NASH e seus estagios mais
avangados. Entre os mais relevantes estdo a
obesidade central, a resisténcia a insulina e a

presenca de sindrome metabdlica, que criam
um ambiente propicio a inflamagdo cronica de
baixo grau, disfunc¢ao adipocitaria e aumento do
influxo de 4cidos graxos livres para o figado
(LOOMBA et al., 2021). A resisténcia a insu-
lina, prejudica a regulacdo da lipogénese hepa-
tica e da gliconeogénese, favorecendo o acu-
mulo lipidico e o estresse celular (SHEKA et al.,
2020). Fatores genéticos e epigenéticos, como
variantes nos genes PNPLA3, TM6SF2 e
MBOAT?7, também estdo associados ao risco
aumentado de fibrose e hepatocarcinoma em
pacientes com NASH (LOOMBA et al., 2021).
Por outro lado, alguns elementos parecem exer-
cer efeito protetor ou retardar a progressdo da
doenga, como a perda sustentada de peso cor-
poral, especialmente quando superior a 7-10%,
¢ a pratica regular de atividade fisica (SHEKA
et al., 2020).

CONCLUSAO

A progressao da doenga hepatica gordurosa
ndo alcodlica para a esteato-hepatite ndo alcoo-
lica esta relacionada a fatores metabolicos, in-
flamatorios e genéticos, sendo impulsionada
por resisténcia a insulina, lipotoxicidade e es-
tresse oxidativo. Os achados reforcam a impor-
tancia do reconhecimento da NAFLD como
manifestagdo hepatica da sindrome metabdlica
e marcador de risco sistémico para outras doen-
¢as cronicas, como cardiovasculares e renais.
Dessa forma, estratégias que promovam a redu-
¢do de peso e melhora da sensibilidade a insu-
lina se mostram essenciais. No entanto, estudos
futuros sdo necessarios para avaliar o impacto
de intervengdes precoces, inclusive genéticas e
epigenéticas, na prevencdo da progressdo para
NASH e suas complicacdes.
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