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Resumo

O figado gordo ndo alcodlico (FGNA) é considerado um disturbio metabdlico e a sua
patogénese inclui uma complexa relacdo entre fatores nutricionais, hormonais e genéticos.
Trata-se da doenca hepatica crénica (DHC) mais comum e relaciona-se com a prevaléncia

elevada de obesidade.

Pensa-se que a disfuncédo metabdlica que ocorre no tecido adiposo (TA), cujo papel é
da responsabilidade das adipocinas, esteja relacionada com a desregulacédo imunologica que
acompanha as doencas metabdlicas. A barreira intestinal (Bl) e a microbiota intestinal (MI)
sdo dois componentes essenciais no eixo intestino-figado e tém um papel preponderante no
desenvolvimento do FGNA. A MI esta envolvida na captagdo de energia e o0 seu
armazenamento no TA. Também tem sido associada ao desenvolvimento de inflamacgéo
cronica de baixo grau relacionada com a obesidade. A modulagdo da MI pela sobrecarga
nutricional e obesidade vai promover alteracdes na permeabilidade intestinal (Pl) que
permitem aos produtos bacterianos sofrerem translocacdo para a circulacdo sanguinea.
Adicionalmente, a alteracao da MI promove o desenvolvimento de FGNA através da mediacao
em processos inflamatorios, resisténcia a insulina (RI), producéo de acidos gordos de cadeia
curta (AGCCQC), interferéncia nos acidos biliares (AB) e metabolismo da colina.

Deste modo, pela elucidagdo do seu papel, a MI torna-se relevante como alvo
terapéutico no FGNA. Primariamente, no tratamento esté indicada a modificagéo do estilo de
vida. Frequentemente, serd necessaria a adicdo de farmacoterapia, porém constata-se a
auséncia de aprovacao de farmacos especificos para o FGNA, sendo que a abordagem
terapéutica a obesidade podera constituir um alvo relevante. Nesse sentido, diversas
terapéuticas, como probidticos, prebidticos e transplante fecal, sdo hoje investigados como
recursos potenciais na manipulagdo da MIl. Também a abordagem farmacol6gica nos

processos de inflamacao e fibrose subjacentes ao FGNA é atualmente uma area de pesquisa.

A presente revisao da narrativa clarifica os mecanismos que estdo na génese do FGNA

com interferéncia da obesidade e MI, assim como intervengdes terapéuticas na doenca.

Palavras-chave

Figado gordo n&o alcodlico, Obesidade, Microbiota Intestinal, Sobrecrescimento

Bacteriano no Intestino Delgado, Permeabilidade Intestinal



Abstract

Non-alcoholic fatty liver (NAFLD) is considered a metabolic disorder and its
pathogenesis includes a complex relationship between nutritional, hormonal and genetic
factors. It is the most common chronic liver disease (CLD) and is related to the high prevalence
of obesity.

It is thought that the metabolic dysfunction that occurs in adipose tissue (AT), whose
role is the responsibility of adipokines, is related to the immune dysregulation that
accompanies metabolic diseases. The intestinal barrier (IB) and the intestinal microbiota (IM)
are two essential components of the gut-liver axis and play a role in the development of
NAFLD. Ml is involved in capturing and storing energy in the AT. Also, it has been linked to the
development of obesity-related chronic low-grade inflammation. The modulation of IM by
nutritional overload and obesity promotes changes in intestinal permeability (IP) that allow
bacterial products to undergo translocation into the bloodstream. Additionally, the alteration of
IM promotes the development of NAFLD through mediation in inflammatory processes, insulin
resistance (IR), production of short chain fatty acids (SCFA), interference with bile acids (BA)

and choline metabolism.

Thus, due its role, IM becomes relevant as a therapeutic target in NAFLD. Primarily,
lifestyle modification is indicated for treatment. Often, the addition of pharmacotherapy will be
necessary, however, is a lack of approval of specific drugs for NAFLD, whereby the therapeutic
approach to obesity may constitute a relevant target. In this sense, several therapies, such as
probiotics, prebiotics and fecal transplantation, are being investigated as potential resources
for manipulation of IM. Also, the pharmacological approach in the inflammation and fibrosis

processes underlying the NAFLD is an area of research currently.

The present narrative review clarifies the mechanisms subjacent the genesis of NAFLD

with interference of obesity and IM and therapeutic interventions in the disease.

Keywords

Non-alcoholic fatty liver disease, Obesity, Gut microbiota, Small Intestinal Bacterial

Overgrowth, Gut permeability



Abreviaturas e Acrénimos

AB - Acidos biliares

AGCC - Acidos gordos de cadeia curta
ANGPTL4 - Fator 4 semelhante & angiopoietina
Bl — Barreira intestinal

CCR2 — Recetor de quimiocina tipo 2

CCR5 — Recetor de quimiocina tipo 5

CHC - Carcinoma hepatocelular

ChREBP - Proteina de ligagdo ao elemento de resposta aos hidratos de carbono
DAMPs — Padr6es moleculares associados a danos
DCV - Doenca cardiovascular

DHC - Doenca hepética crénica

DM - Diabetes mellitus

DRC - Doenca renal cronica

EH — Esteatose hepética

EHNA - Esteato-hepatite ndo alcodlica

FGNA - Figado gordo ndo alcodlico

FMO3 - Enzima flavina mono-oxigenase 3

FIAF — Fator adipocitario induzido pelo jejum
FXR — Recetor farnesoide X

GLP-1 — Peptideo-1 semelhante ao glucagon
GLP-2 — Peptideo-2 semelhante ao glucagon
HTA — Hipertenséo arterial

IgA — Imunoglobulina A

IL — Interleucina

IMC — indice de massa corporal

LPL - Lipoproteina lipase

LPS - Lipopolissacarideo

MAPK - Proteina quinase ativada por mitégeno

MCP - Proteina de quimiotaxia de aceitacdo de metil



MyD88 - Fator de diferenciacao mieldide 88

MI — Microbiota intestinal

NF-kB — Fator nuclear-kB

NLRs — Recetores intracelulares semelhantes a NOD
NLRP3 — NLR com dominio pirina 3

PAMs - Peptideos antimicrobianos

PAMPs — Padr6es moleculares associados a patégenos
PEMT - Promotor fosfatidiletanolamina N-metiltransferase
PNPLA3 - Proteina 3 contendo o dominio de fosfolipase semelhante a patatina
Pl — Permeabilidade intestinal

PPARa - Proliferador do peroxissoma alfa

PPAR & - Proliferador do peroxissoma gama

PYY — Peptideo YY

RI — Resisténcia a insulina

ROS - Espécies reativas de oxigénio

rDNA — DNA ribossomal

SM - Sindrome metabdlica

SCBID - Sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado
SREBP-1c - Proteina 1c de ligacdo ao elemento regulador dos esteroides
TA — Tecido adiposo

TG — Triglicerideos

TGI — Trato gastrointestinal

TGR5 — Recetor de 4cido biliar acoplado a proteina G
TLRs — Recetores membranares do tipo Toll

TMA — Trimetilamina

TMAO - Trimetilamina-N-oxido

TNF-a — Fator de necrose tumoral a

VCAM - Proteina de adeséo de células vasculares

VLDL - Lipoproteina de muito baixa densidade

VP — Veia porta



1. Introducéo

Até ao final da década de 90, do século XX, o figado gordo néo alcoodlico (FGNA) néo
despertava atencdo clinica, porém este paradigma alterou-se e, atualmente, é considerada
uma entidade relevante atendendo a epidemiologia, morbidade e mortalidade associadas. (1)
Mundialmente, quase 1 bilido de pessoas sdo afetadas por esta patologia, e estima-se que a
elevada exposicao a fatores de risco metabélicos na populacdo pediatrica e o envelhecimento

da populagao conduza ao aumento da prevaléncia de formas avancadas da doenga. (2)

O FGNA traduz a manifestacao hepatica da sindrome metabdlica (SM) e é considerada
a principal causa de doenca hepética crénica (DHC) em criancas e adultos que vivem em
paises industrializados. (3) Nem sempre € possivel o diagnéstico precoce, atendendo ao facto

de que a maioria dos doentes € assintomatica. (4)

Pensa-se que o FGNA seja uma doenga multissistémica com manifestacdes extra-
hepaticas, de que sdo exemplo complicag6es metabdlicas como a diabetes mellitus (DM) tipo
2, disfuncgdo tiroideia, osteoporose, doencga renal cronica (DRC), doenca cardiovascular (DCV)

e neoplasias, responsaveis por taxas elevadas de morbilidade e mortalidade. (5)

A patogénese do FGNA é complexa e ainda ndo compreendida na totalidade,
considerando-se que na origem da patologia estd a interacdo de fatores ambientais,

principalmente dietéticos, com distlrbios da microbiota intestinal (Ml) e fatores individuais. (6)

A obesidade, impulsionada pelo consumo excessivo de alimentos com alto teor
calérico aliado ao sedentarismo, é um problema de saude global. (7) A condicdo de excesso
de peso e a obesidade estdo associadas a varias comorbilidades, incluindo FGNA, logo com
repercussdo significativa na saude individual e impacto econdmico nos sistemas de saude.
(8) Perspetiva-se que o aumento na prevaléncia e gravidade do FGNA acompanhara as

tendéncias crescentes da obesidade. (9)

O intestino humano é colonizado por uma microbiota diversificada, onde se salienta
uma ampla gama de bactérias, que inclui mais de 1.000 espécies diferentes. (10) A Ml é
importante na regulacdo do metabolismo energético do hospedeiro, sendo que alteracdes na
sua composic¢ao ou funcionalidade podem repercutir-se no tecido adiposo (TA) e figado. (11)
Por outro lado, existe uma interacdo préxima entre o figado e o intestino, baseada na
evidéncia de que o figado produz substancias benéficas que sdo absorvidas pelo intestino e
cerca de 70% do suprimento sanguineo hepdético deriva da veia porta (VP) que transporta

sangue proveniente do intestino. (12)

A disbiose diz respeito ao desequilibrio da Ml normal. Pode resultar de uma
interferéncia de fatores ambientais, imunologicos ou do hospedeiro. (13) A disbiose esta

relacionada com a dieta rica em energia e associa-se ao desenvolvimento de obesidade. (14)



Recentemente, a disfuncédo do eixo intestino-figado, que se apresenta na forma de
disbiose, sobrecrescimento bacteriano, e alteracdes na permeabilidade intestinal (Pl), tem
suscitado interesse para elucidar a origem do FGNA. (3) Também os varios metabolitos
produzidos pela Ml podem afetar o figado e assim modular a suscetibilidade ao FGNA. (10)
As descobertas recentes mostraram que a disbiose perturba o metabolismo hepatico dos
lipidos e hidratos de carbono, e afeta o equilibrio entre os fatores pro6 e anti-inflamatérios no

figado, levando ao aparecimento do FGNA e o0 avanco para EHNA. (15)

O rastreio precoce, modificacdo dos fatores de risco metabdlicos, monitorizacdo da
progressao para doenca avancada, e a prevencao de lesao hepética concomitante por outros

agentes, constituem os principios globais na gestdo do FGNA. (4)

Ainda que tenham ocorrido progressos no esclarecimento da patogénese do FGNA,
na identificagcdo de alvos terapéuticos e no avango do desenvolvimento de medicamentos,
existem ainda desafios consideraveis. Subsiste um conhecimento inadequado da histéria
natural e dos principais fatores patogénicos, bem como se verifica uma escassez de modelos
in vitro e animais ideais para reproduzir a doencga e testar novos agentes. (16) A investigagcéo
atual centra-se em estratégias terapéuticas baseadas na Ml de forma a alterar, direta e
indiretamente, o crescimento e a funcdo das bactérias intestinais, assim como a producao de

metabolitos benéficos, sugerindo que no futuro possam ter intervengéo no FGNA. (17)

Pretende-se com este artigo uma revisado da literatura baseada no conhecimento e
evidéncias atuais sobre a associagdo da Ml com a obesidade e 0 FGNA, salientando-se a
relevancia das bactérias intestinais na patogénese e potenciais op¢des farmacologicas para
o tratamento da patologia. A relevancia cientifica do tema justifica-se pela elevada e crescente
prevaléncia do FGNA, pelo que a elucidacdo dos diversos mecanismos fisiopatoldgicos

subjacentes permite direcionar a prevencgao e terapéutica da doenca.
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2. Metodologia

Para a presente revisdo narrativa foi utilizado como recurso a pesquisa bibliogréfica
através da consulta das bases de dados eletronicas Pubmed e Biblioteca do Conhecimento
Online (B-On).

Esta recolha de informacéao foi realizada no periodo compreendido entre agosto e
dezembro de 2021, com utilizacdo das seguintes palavras-chave: “non-alcoholic fatty liver

disease”, “non-alcoholic steatohepatitis”, “obesity”, “gut microbiota”, “intestinal bacteria”, “small

intestinal bacterial overgrowth” e “gut permeability”.

Foram considerados artigos relacionados com a temética, em lingua inglesa, e
publicados a partir do ano de 2011. Primariamente, a selecdo dos artigos foi realizada com
base nos titulos, seguindo-se a leitura dos resumos, tendo sido dada mais relevéancia a artigos
de reviséo, revisbes sistematicas e estudos em humanos. Foram excluidos os artigos nao

relacionados com o objetivo do trabalho.

Decorrente da pesquisa da literatura foram selecionados um total de 110 artigos
dirigidos ao tema e com informacdo cientifica relevante para a elaboracao deste trabalho.
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3. Perspetiva histérica

Em 1836, Thomas Addison foi o primeiro a descrever a degenerescéncia gorda do
figado relacionado com o consumo excessivo de alcool. (18) Carl von Rokitansky, no ano de
1849, propbs a hipbtese de que a acumulacdo de gordura causaria cirrose. Mais tarde, em
1885, Bartholow descreve a possivel associacdo entre obesidade e figado gordo que,
posteriormente, veio a ser corroborada pelos achados histolégicos de infiltracdo gorda no
figado de doentes obesos relatados, em 1958, por Westwater e Feiner. (1, 19) Quatro anos
depois, a hepatite do figado gordo foi descrita por Heribert Thaler.

O termo esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA) foi introduzido por Jurgen Ludwig, em
1980, tendo por base um estudo com 20 pacientes, maioritariamente do sexo feminino, com
obesidade e diabetes, associadas ao figado gordo com caracteristicas de esteato-hepatite
alcodlica (hepatite lobular, infiltrados inflamatérios, corpos de Mallory e grau variavel de
fibrose hepética), mas onde ndo se verificava o consumo de &lcool. Em 1986, Schaffner e
Thaler foram os primeiros a usar o nome de "doenca hepatica gorda néo alcodlica", tendo sido
depois documentada a progresséo para cirrose por Randall Lee. (18, 19)

12



4. Epidemiologia

Nas dltimas duas décadas, o FGNA aumentou de prevaléncia aproximadamente na
mesma proporcao da obesidade. (20) Estima-se que o FGNA seja a causa mais comum de
DHC. (21) E mais comum no sexo masculino e a prevaléncia da doenca aumenta com a idade,
porém ha evidéncia que o FGNA tem emergido em criancas e adolescentes obesos,
apresentando estes maiores taxas de progressao para cirrose e carcinoma hepatocelular
(CHC). (4) Atualmente, a EHNA é considerada a segunda indicacdo mais frequente de
transplante hepético nos Estados Unidos da América. (22)

A prevaléncia global de FGNA, diagnosticado através de ecografia, é de cerca de
25,2% com grande variacdo geogréafica. Apesar de ser frequente em todos os continentes,
observam-se taxas mais altas ha América do Sul e Médio Oriente onde atinge 30,5% e 31,8%
da populagdo, respetivamente, enquanto em Africa se verifica uma prevaléncia inferior
(13,5%) de FGNA. (23, 24) Na Europa, a prevaléncia é de cerca de 24%, com gradiente
crescente do Norte para o Sul. (20) Na Asia, foi estimada a prevaléncia de 27%, contudo ha
discrepancia no valor entre os varios paises do continente, atendendo as disparidades

acentuadas nos niveis de desenvolvimento econdmico, politico e educacional. (22)

O FGNA pode afetar 58% dos individuos com excesso de peso e atingir cerca de 74 -
98% de individuos com obesidade mdrbida submetidos a cirurgia bariatrica. (8) A estimativa
da prevaléncia da EHNA situa-se entre os 3-6% dos adultos, dos quais cerca de 10 a 15%
evoluem para cirrose hepatica. (22) No futuro, a populagdo com FGNA ird tendencialmente
aumentar em cerca de 18%, até 2030. A projecdo para a EHNA indica que esta sofrera um
aumento de 56%. (25)

Em 2015, nos Estados Unidos da América existiam 83,1 milhdes de doentes (cerca de
25% da populacéo) e projeta-se que o valor se expanda para os 100 milhdes de doentes em
2030. Durante este intervalo de tempo, a proporcdo de casos com progressao para EHNA
elevar-se-a de 20% para 27% dos individuos com FGNA. (16)

7

A incidéncia da doenca ndo é tdo clara quanto a prevaléncia. As estimativas
populacionais variam de 28,01 por 1.000 pessoas/ano, em Israel, a 52,34 por 1.000
pessoas/ano, na Asia. Em pacientes com FGNA, a incidéncia anual de CHC foi de 1,8 por

1.000 pessoas/ano e a taxa de mortalidade geral foi de 5,3 por 1.000 pessoas/ano. (21, 24)

As modifica¢cdes dramaticas que ocorreram no estilo de vida, durante o século XX,
explicam os dados epidemioldgicos do FGNA, facto que obriga a considera-lo uma prioridade

na saude em diversas areas mundiais. (22)
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5. Esteatose hepatica e esteato-hepatite ndo alcodlica

O termo FGNA é usado para descrever genericamente um amplo espectro de
caracteristicas histologicas de doenca hepatica que inclui a esteatose hepatica (EH) simples,
com deposicdo de lipidos nos hepatécitos, e a EHNA, em que se verifica que
concomitantemente a presenca de lipidos ocorre inflamacé&o periportal e lobular associada a
balonizacdo. (3, 26, 27) Este Ultimo achado histol6gico define-se como o aumento dos
hepatdcitos (>30 um) com citoplasma rarefeito e altera¢des no citoesqueleto, correspondendo
a uma caracteristica-chave no diagndstico de EHNA. (28)

A EH é considerada uma condi¢do benigna e apenas uma pequena fracdo progride
para EHNA, porém esta néo é reversivel e, eventualmente, pode progredir para fibrose peri-
sinusoidal, cirrose ou CHC, sendo que as duas ultimas condigfes tém indicacdo crescente
para transplante hepdtico. (6, 8, 27) O surgimento de CHC associado a EHNA é anterior a
evolugdo para cirrose em cerca de 35-50% dos casos, sendo esta percentagem maior
comparativamente a associacao tumoral precoce nas restantes doencgas hepaticas. Assim,
tendencialmente os tumores sédo maiores e menos passiveis de terapéutica curativa, uma vez

que o CHC surge precocemente a realizacdo do rastreio. (16)

A definicdo de FGNA pressupfe a presenca de esteatose em > 5% dos hepatdcitos,
principalmente na forma de triglicerideos (TG), devido a alteracdo dos mecanismos
reguladores da sintese lipidica a nivel hepatico. Trata-se de uma condi¢cdo determinada por
elevacdo das aminotransferases e/ou exame de imagem e, por vezes, biopsia, na exclusdo
de causas secundarias como alcoolismo, farmacos, infe¢cdes, doencas genéticas e
metabdlicas (Tabela 1). (1, 29, 30)

Tabela 1. Causas de esteatose hepatica secundaria

Alcoolismo

Infecbes Hepatite C; Hepatite D

Doencas genéticas Doenca de Wilson; Abetalipoproteinémia; Hemocromatose

Doencas metabdlicas Deficiéncia da lecitina-colesterol aciltransferase; Doenga de
armazenamento dos ésteres do colesterol; Defeitos da $-oxidacéo
mitocondrial dos &cidos gordos; Deficiéncia de lipase acida
lisossomal

Farmacos Amiodarona; Metotrexato; Tamoxifeno; Corticosterdides; Anti-
retrovirais; Valproato; Tetraciclina

Outras Hepatite auto-imune; Sindrome de Reye; Nutricdo parenteral;
Sindrome de HELLP

Adaptado de Carr et al., 2016
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5.1 Fatores de risco

O FGNA considera-se uma manifestacdo da SM, pelo que a DM, hipertenséo arterial
(HTA), obesidade e dislipidemia sdo consideradas fatores de risco importantes para o
desenvolvimento da doenca. (31, 32) A associacdo entre FGNA e a SM é considerada
bidirecional, particularmente na DM e HTA, o que significa que a SM aumenta o risco de FGNA

e, por outro lado, a presenca de FGNA pode aumentar as comorbilidades da SM. (16)

Outros fatores podem influenciar o risco de EH e EHNA: idade avancada (o
envelhecimento leva a redistribuicdo da gordura e perda de massa muscular), dieta (pelo

aumento da ingestdo de glicose, frutose e gordura saturada) e sedentarismo. (11, 33, 34)

Ainda que se acredite que o FGNA seja impulsionado maioritariamente por estilos de
vida pouco saudaveis, a genética pode ter um papel importante. A diferenca interétnica na
prevaléncia de FGNA apoia a hipétese de predisposicdo genética, de que sdo exemplos 0s
polimorfismos em genes que afetam o metabolismo lipidico, adipocinas, mediadores de
fibrose e stresse oxidativo. (5, 11) Varios fatores de risco genético para EHNA foram
identificados, sendo que o polimorfismo de nucleétido Unico (1148M) do gene que codifica a
proteina 3 contendo o dominio de fosfolipase semelhante a patatina (PNPLA3), cuja funcéo é
regular a lipdlise das goticulas lipidicas dos hepatdcitos, é a variante genética mais fortemente
associada a EHNA. (16)

A MI afeta o metabolismo hepatico de hidratos de carbono e lipidos, influenciando o
equilibrio entre os fatores pré-inflamatérios e anti-inflamatérios, o que se repercute

diretamente no FGNA e progressao para EHNA. (30)

Em associagdo a patologia tém emergido as condic¢des clinicas como o hipotiroidismo,

sindrome do ovario poliquistico e sindrome de apneia obstrutiva do sono. (21)

Em suma, embora alguns fatores de risco genéticos tenham sido identificados, o
excesso de peso e a presenca de SM continuam a ser os fatores de risco mais pertinentes no

FGNA, tendo especial relevancia a resisténcia a insulina (RI). (31)

5.2 Manifestagdes clinicas

O FGNA possui taxas de progressdo muito distintas entre os individuos e diferentes
manifestacdes clinicas. (16) Surge geralmente entre a 42 e 62 décadas de vida e,
frequentemente, os doentes possuem excesso de peso ou obesidade, sendo relatada uma
prevaléncia de até 80% em obesos, sendo que apenas 16% dos doentes tém IMC normal.
(35)
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A maioria dos individuos com FGNA sao assintomaticos. Em alguns casos, estdo
presentes sintomas inespecificos como fadiga ou desconforto hepatico no quadrante superior
direito. Na fase de doenca avancada podem ser visiveis sinais de hipertensao portal. (36) Ao
exame fisico, é frequente verificar-se obesidade central e, por vezes, hepatomegalia.
Eventualmente reconhecem-se manifestacdes clinicas de dislipidemia, como xantelasmas e
xantomas, e manifestacdes de DM, como dermopatia diabética, que levantam a suspeita da
presenca de FGNA. (5) A acantose nigricans, sugestivo de RI, e estigmas de DHC como
ictericia, ascite, aranhas vasculares, eritema palmar e edema, podem estar presentes. (29)

5.3 Diagndstico

O diagnostico precoce e preciso de FGNA, principalmente na presenca de fibrose, €
vital para a gestdo da doenca. (23) Frequentemente, a detecdo desta entidade clinica é
incidental ou por suspeita no contexto de comorbilidades metabdlicas. (31) O diagnéstico de
FGNA requer que haja EH documentada por imagem ou histologia, na auséncia de consumo
significativo de &lcool, etiologias concorrentes para EH e causas coexistentes de DHC. (37)

Maioritariamente, a histéria clinica associada aos testes laboratoriais e imagiolégicos
sdo usados para o diagndéstico. (38) A biopsia hepatica é aplicada quando o diagndéstico é
incerto ou existe suspeita de doenca avancada, apesar de ser o Unico método que permite

obter a histologia confirmatéria do diagndstico. (29, 38)

A avaliacéo clinica deve incluir uma histéria detalhada de consumo de alcool, fatores
de risco metabdlicos pessoais e familiares, e medicacado habitual. (29). De forma a diferenciar
0 FGNA da doencga hepatica alcodlica, considera-se que o limite de ingestéo diéria de élcool

seja <30 gramas para homens e <20 gramas para mulheres. (36)

Por rotina, a nivel bioquimico, sdo solicitados os valores de aminotransferases,
fosfatase alcalina, bilirrubina e gamaglutamil transferase. (39) A detecdo de enzimas leve ou
moderadamente elevadas é o primeiro achado diagndstico de FGNA. (5) Porém, atendendo
a baixa sensibilidade, os niveis normais enzimaticos ndo excluem patologia. (19) Alias,
doentes com FGNA podem ter valores séricos de aminotransferases normais e possuirem

todo o espectro histopatolégico do FGNA, desde a EH a cirrose. (34)

Analiticamente, deve ser incluindo um hemograma completo, fungéo renal, glicémia
em jejum e/ou hemoglobina glicada (HbAlc), perfil lipidico, ferritina sérica e saturacdo da
transferrina. (39) O teste de sensibilidade a insulina deve ser considerado em todos o0s
doentes. (36) De forma a excluir causas secundéarias de DHC, reconhece-se a importancia de

solicitar fungéo tiroideia, serologia hepatica viral para hepatite B e C, autoanticorpos hepéticos
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(anticorpos antinucleares, anticorpos antimitocondriais e anticorpos antimusculares),
imunoglobulinas (A, G e M), a-1 antitripsina e ceruloplasmina sérica. (39) O diagnéstico de
FGNA é desafiador em alguns doentes, uma vez que autoanticorpos séricos elevados, ferritina

alta e ceruloplasmina baixa podem ser observados na auséncia de DHC concomitante. (29)

A ultrassonografia hepatica € o método imagioldgico mais amplamente utilizado como
rastreio de FGNA, sendo que os achados diagnésticos se traduzem por um figado
hiperecogénico, em comparacdo com o rim ou baco. Apesar de ser um método preciso e
facilmente disponivel na pratica clinica, a ultrassonografia hepatica tem uma sensibilidade
baixa para diagnostico quando o contetudo de gordura no figado é inferior a 30%. Tal facto,
conduziu a aplicacdo de modalidades de imagem como a espectroscopia e ressonancia

magnética para a detecdo de FGNA. Contudo, a difusdo do seu uso é ainda limitada

atendendo ao seu custo e disponibilidade. (33, 40)

A bidpsia hepética é o gold standard para o diagnostico de EHNA e estadiamento da
fibrose hepética, apesar de possuir algumas limitagdes, como experiéncia para interpretacao,
custo econdmico e desconforto do paciente, pelo que nem sempre € realizada. (4, 37) As
caracteristicas histol6gicas de EHNA (Figura 1) incluem esteatose macrovesicular (goticulas
lipidicas que ocupam a maior parte do citoplasma e causam desvio do ndcleo para a periferia
da célula), inflamagé&o dispersa (infiltrados inflamatorios mononucleares e, ocasionalmente,
polimorfonucleares), balonizacdo dos hepatdcitos, corpos apoptéticos e de Mallory-Denk,
estes Ultimos correspondem a inclusdes citoplasmaticas irregulares eosinofilicas constituidas
principalmente por filamentos intermediarios de queratina 8 e 18. Também podem ser
visualizados pequenos lipogranulomas (resultantes da rutura de hepatécitos carregados de
lipidos e rodeados de células inflamatérias), agregados de células de Kupffer e,
eventualmente, algum grau de fibrose, podendo relacionar-se com o estadio final da cirrose.
(28, 41)

17



Figura 1. Caracteristicas histolégicas do figado gordo néo alcodlico (FGNA)

A. Esteatose simples de predominio macrovesicular. Sem infiltrados inflamatérios (hematoxilina e
eosina (H&E); 400x). B. Hepatocitos com esteatose macrovesicular e presenca de células
mononucleares (H&E; 400x). C. Esteatose e balonizacdo hepatocitaria com pequenos corpos de
Mallory-Denk (indicados pela seta) e inflamacgéo ligeira que traduz esteato-hepatite ndo alcodlica
(EHNA) (H&E; 400x). D. Deposicao de colageno pericelular e peri-sinusoidal (azul de anilina

cromotrépico; 400x%).

Adaptado de Lackner, 2011
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6. Patogénese

Durante a ultima década, diversas areas contribuiram para a compreensao mais
profunda do FGNA. (42) A patogénese da doenca e sua progressao € induzida por maltiplos
fendmenos, no modelo considerado “multiple parallel-hit’, onde varios fatores genéticos e

ambientais interagem numa base individual, de forma paralela, complexa e dindmica. (9, 23)

Originalmente, a patogénese do FGNA foi considerada como um processo de dois
“hits”. (23, 34) O primeiro “hit” diz respeito a ocorréncia de Rl e excesso de acidos gordos,
com inducdo de EH. (43) A acumulacéo de TG nos hepatécitos ocorre pelo aumento de acidos
gordos livres circulantes, provenientes da dieta ou lipélise no TA, e da lipogénese hepatica de
novo, em que 0s acidos gordos séo sintetizados nos hepatécitos com recurso a outros
substratos, de que sdo exemplo os hidratos de carbono. O fluxo excessivo de 4cidos gordos
livres tem um contributo maior comparativamente a ativacao da lipogénese de novo. (23, 27)
Como mecanismos moleculares podem estar ainda associadas a sintese desregulada de
lipoproteinas ou diminuicdo da oxidacao de acidos gordos. (10) Posteriormente ao primeiro
“hit”, o figado fica suscetivel a diversos fatores, incluindo stresse oxidativo, e subsequente,
peroxidacao lipidica, sinalizacé@o de citocinas pro-inflamatorias e disfungdo mitocondrial, que
promovem lesédo celular hepatica, inflamacao e fibrose, constituindo o segundo “hit”. (10, 34)
Nos ultimos anos tem crescido o interesse pela disfun¢éo do eixo intestino-figado, sendo esta

considerada um “hit” para a progressao da doenca. (3)

As descobertas recentes apoiam assim a hipotese de “multiple parallel-hit” para a
fisiopatologia do FGNA, em que estao implicadas alteracdes hepaticas, intestinais e no TA.
(43) Varios processos paralelos, como fatores genéticos, sinalizacao por adipocinas, stresse
do reticulo endoplasmatico, e disfuncdo da barreira intestinal (Bl), podem atuar em conjunto
causando a progressao da EH para EHNA. (44) Diversos estimulos, incluindo a morte de
hepatdcitos, moléculas secretadas pelo TA, e metabolitos com origem na Ml, podem promover
inflamacao e fibrogénese através da ativacdo de macréfagos hepaticos (células de Kupffer),
que recrutam mondcitos e leucdcitos da circulacdo. Por fim, esta cadeia de eventos culmina
na ativacao de células estreladas hepéticas, seguida pela sintese e deposicdo excessivas de

matriz extracelular (Figura 2). (27)

E importante destacar o papel das células inflamatérias e do stresse oxidativo na
inducdo da inflamacdo, producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
disfuncdo mitocondrial hepatica, bem como a desregulacdo e a polarizagdo de macréfagos
(macréfagos M1 considerados inflamatérios versus macr6fagos M2 com acdo anti-
inflamatoria) na patogénese da EHNA. O stresse oxidativo induz ativagao do fator nuclear-kB

(NF-kB) com aumento da expressao do fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucina (IL)-
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18 e IL-6. O stresse do reticulo endoplasmatico induzido pelo stress oxidativo leva a regulacdo
positiva dos esterdis lipogénicos hepaticos, o que resulta na EH. Adicionalmente, o stresse
oxidativo prejudica a cadeia respiratoria mitocondrial e peroxidacdo de cardiolipina, leva ao

aumento de ROS e promocédo de dano mitocondrial. (43, 45)

Em conclusdo, a evolucdo de EH simples para EHNA resulta de uma interacéo
complexa envolvendo células hepaticas (parenguimatosas e nado parenquimatosas) e

sinalizacdo por moléculas biolégicas que serdo abordadas mais a frente. (27)
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Figura 2. Modelo de lesdo hepatica na patogénese da esteato-hepatite ndo alcoodlica (EHNA)

Os acidos gordos livres originam-se a partir da lipolise de triglicerideos (TG) no tecido adiposo (TA) e
séo transportados até ao figado. A lipogénese hepética de novo também contribui para o fluxo de &cidos
gordos livres a nivel hepético. Os destinos principais dos acidos gordos nos hepatdcitos sdo a beta-
oxidacdo mitocondrial e a re-esterificacdo para formar TG. Estes podem ser exportados para o sangue
como lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL) ou armazenados em goticulas lipidicas. Os TG
sofrem lipdlise e védo repor o pool de acidos gordos livres dos hepatécitos. Quando a eliminagdo de
acidos gordos livres por beta-oxidagdo ou formacéo de TG é sobrecarregada, os acidos gordos podem
contribuir para a formacao de espécies lipotdxicas que levam ao stresse oxidativo, stresse do reticulo
endoplasmatico, e ativacdo do inflamassoma. Estes processos sdo responsaveis pelo fenétipo da
EHNA com lesdo hepatocelular, inflamacéo, ativacao de células estreladas e acumulagéo progressiva
de excesso de matriz extracelular. SCD: estearoil-CoA dessaturase; FAS: 4cido gordo sintetase; NKT:
células T Natural Killer; Tregs: células T reguladoras: PMNSs, leucécitos polimorfonucleares. PNPLAS:

proteina 3 contendo o dominio de fosfolipase semelhante a patatina.

Adaptado de Friedman et al., 2018
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7. Figado gordo néo alcodlico e obesidade

O excesso de peso ou a obesidade ocupam o quinto lugar nos fatores de risco de
mortalidade em todo Mundo. Define-se excesso de peso quando o indice de massa corporal
(IMC) se situa entre os 25 — 29,9 kg/m? e obesidade quando superior a 30 kg/m2. (8) O
aumento da ingestao de alimentos excedendo as hecessidades, combinado com um estilo de
vida sedentario, em individuos geneticamente predispostos, leva a expansdo do TA como
resultado do desequilibrio nutricional. (11, 46) Trata-se de uma doenca crénica multifatorial
associada a outras doencas metabdlicas e comorbilidades, incluindo DM tipo 2, HTA,
dislipidemia, doenca coronaria, apneia de sono, osteoartrite, depressdo e FGNA. Assim, tem
associada um grande espectro de consequéncias médicas e psicossociais. (8, 47)

Considera-se que serd a interagdo entre fatores genéticos e ambientais que estdo na
origem desta condicdo, uma vez que o conhecimento atual das variantes genéticas
associadas a obesidade permite apenas explicar 5% da variacdo do IMC. (48) Embora
existam condicBes hereditarias associadas ao excesso de peso corporal, de que séo
exemplos a deficiéncia congénita de leptina ou sindrome de Prader-Willi, na maioria dos casos
€ o desequilibrio energético que constitui a causa primaria da obesidade. O défice de gasto
de energia que advém do sedentarismo associado a uma ingestao alimentar exagerada de
alimentos constitui a causa principal de obesidade, caracterizada por acumulagcdo de massa

gorda em excesso concomitantemente com inflamacgao sistémica cronica. (42)

O excesso de ingestdo de energia é geralmente armazenado no TA, induzindo
hipertrofia e diferenciacdo de fibroblastos em pré-adipécitos e adipécitos maduros,
conduzindo a hiperplasia. Quando esta prejudicada a capacidade de armazenamento do TA,

pode ocorrer acumulacao de gordura ectopica em diferentes 6rgdos, incluindo o figado. (49)

O TA é reconhecido como um tecido enddcrino altamente dindmico com diversas
funcdes fisioldgicas. E considerado um érgéo ativo que regula a massa gorda e a homeostase
nutricional através da libertacdo de adipocinas, com efeitos pleiotrépicos, que modulam o
metabolismo dos lipidos e glicose, inflamacao, angiogénese e aterosclerose. (50, 51) Deste
modo, o TA ndo é um local passivo de armazenamento de energia, tendo fun¢des que vao
para além de armazenar e libertar energia na forma de TG durante 0 consumo excessivo de

alimentos e periodos de jejum, respetivamente. (52)

O TA visceral e subcutaneo séo os depdésitos de gordura mais abundantes com perfis
distintos de adipocinas. (53) Sao produzidas pelos adipdcitos: adiponectina, leptina, resistina,
visfatina, TNF-a, IL-6, proteina de quimioatracdo de mondcitos-1, proteina de ligacdo ao
retinol-4, inibidor do ativador de plasminogénio, angiotensinogénio, amiléide A sérico, entre

outros. A leptina e a adiponectina sao produzidas exclusivamente pelos adipdcitos, enquanto
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as restantes substancias podem ser encontradas também em macréfagos ativados e outras
células. (50)

As adipocinas encontram-se em equilibrio nos individuos saudéaveis, de peso normal,
mas esse equilibrio é interrompido na obesidade. Durante o aumento do TA, as adipocinas
secretadas mudam de perfil, tornam-se esteatogénicas, inflamatérias e fibrogénicas. (9) A
vascularizacao insuficiente do TA quando aumentado, associado ao incremento da infiltracdo
de macrofagos, pode induzir lesdo dos adipdcitos, que promove a producdo de varias
adipocinas e citocinas pro-inflamatérias, levando a manifestagcbes hepéticas e extra-
hepaticas. (49) Tal suposi¢cao esta na base da concecédo de que o desequilibrio das adipocinas
promove a suscetibilidade para doencas metabdlicas e vasculares na obesidade. Deste modo,
a maioria das adipocinas séo reguladas positivamente na obesidade e promovem respostas
inflamatérias (por exemplo, leptina, TNF-q, IL-6) e outras adipocinas podem ser moduladores

anti-inflamatérios (por exemplo, adiponectina). (53)

A leptina, cuja atuacdo é maioritariamente central, permite diminuir a ingestdo de
alimentos e aumentar o dispéndio de energia, porém apresenta niveis elevados em doentes
com FGNA, sugerindo que ha resisténcia a sua agdo. (29) Nos estadios iniciais do FGNA, a
leptina parece ser benéfica, mas com a progressdo da doenca pode promover inflamacéo
hepatica e fibrose, apresentando desta forma um efeito desfavoravel. (9) Os niveis
aumentados de leptina induzem suscetibilidade para hepatotoxicidade pela producdo de
citocinas e ativagao de células T. Portanto, os niveis mais elevados de leptina circulante estao

associados ao aumento da gravidade do FGNA. (51)

Por outro lado, a adiponectina, que aumenta a sensibilidade a insulina hepatica e
permite a reducdo da gordura corporal, exibe baixos niveis quando existe FGNA, sendo que
constitui um preditor do risco de EHNA em doentes obesos. (29) Esta reducao na adiponectina
resulta na diminuicdo da beta-oxidacéo dos acidos gordos e gluconeogénese hepatica. (8) A
adiponectina inibe as citocinas proé-inflamatdérias (incluindo TNF-a) e estimula as citocinas anti-
inflamatorias (por exemplo, IL-10), permitido a inibi¢cdo funcional dos macrofagos, reducéo do
stresse oxidativo e fibrogénese, contudo verifica-se a diminuigdo paradoxal de adiponectina

com o aumento de gordura visceral. (9)

A obesidade esta associada a hiperinsulinemia e a RIl, achados frequentes na
patogénese do FGNA. A Rl induz aumento da lipélise do TA e tal traduz-se no aumento dos
acidos gordos livres que séo transportados até ao figado, em quantidade superior ao habitual
excedendo assim a capacidade da beta-oxidagdo mitocondrial. (8) A Rl é prejudicial pela
lipélise em todo TA, sendo que o TA visceral tem um papel particularmente significativo para

o fornecimento de acidos gordos hepaticos, atendendo a sua via de drenagem através da
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circulacdo esplancnica. A elevacdo dos acidos gordos hepaticos resulta no aumento da

sintese de TG e contribui para 0 agravamento da Rl através de intermediérios lipidicos. (54)

A hiperinsulinemia reduz a secrecdo de lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), e deste modo diminui a exportagdo de &acidos gordos livres do figado. (8) A
hiperinsulinemia leva ainda a ativacdo da proteina 1c de ligagdo ao elemento regulador dos
esteroides (SREBP-1c), fator de transcricdo com papel chave na regulagéo da sintese de TG,
cuja expressdo aumentada esta associada a lipogénese hepética de novo. A ativagédo de
SREBP-1c, juntamente com a maior disponibilidade de &cidos gordos, promove esteatose
(Figura 3). (54) A lipogénese hepatica de novo é ainda controlada pela proteina de ligacéo ao
elemento de resposta aos hidratos de carbono (ChREBP), recetor X do figado e recetor y

ativado pelo proliferador de peroxissoma. (55)
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Figura 3. Alteragbes metabdlicas na esteatose hepatica (EH) na presenca de resisténcia a insulina (RI)
e hiperinsulinemia

Os acidos gordos hepéticos provém da dieta, lipogénese hepatica de novo e tecido adiposo periférico.
Na R, as lipases nos adip6citos ndo séo inibidas pela insulina, sendo os acidos gordos livres libertados
continuamente e absorvidos pelos hepatécitos. A nivel hepatico, a hiperinsulinemia induz a atividade
da proteina 1c de ligacdo ao elemento regulador dos esteréides (SREBP-1c), que aumenta a
lipogénese hepética de novo. A oxidacao de acidos gordos nas mitocondrias diminui pela carnitina
palmitoil transferase-1 pela malonil-coenzima A (CoA). Como resultado, os acidos gordos livres no
figado sé@o preferencialmente esterificados a triglicerideos (TG). ChREBP: proteina de ligagdo ao
elemento de resposta aos hidratos de carbono; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade; ATGL:

lipase de triglicerideos de tecido adiposo; HSL: lipase sensivel a hormonas.

Adaptado de Moon, 2017
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Como ja referimos, a maioria dos doentes com FGNA possui obesidade, constituindo
esta o principal fator de risco para FGNA. O IMC e o perimetro da cintura correlacionam-se
positivamente com a presenca de FGNA e a progressao da doenca. (30, 56) A inflamacéo do
TA tem impacto demonstravel no FGNA pela regulacédo da gordura hepética e fibrose. (53) A
obesidade parece desempenhar um papel importante quer no processo inicial de EH quer na
progressao da doenca para EHNA. (9) Existem niveis mais elevados de aminotransferases,
maior grau de EH, risco superior de fibrose hepética e complicacdes metabdlicas no FGNA
em doentes obesos do que ndo obesos, pelo que a obesidade se associa a pior progndéstico
a longo prazo. (56) A EHNA acompanhada de obesidade tem uma probabilidade mais elevada
de progredir para doenca hepética em estéadio terminal, associando desta forma a obesidade
com maior taxa de mortalidade em doentes com FGNA. (9)

Deste modo, tem sido atribuida ao hepatocito uma fungdo semelhante ao adipdcito,
quando a capacidade funcional do TA estd diminuida, por exemplo, na obesidade. Os
hepatdcitos armazenam os lipidos em excesso, principalmente na forma de TG, levando a
esteatose simples. Quando a obesidade ndo é controlada com sucesso no estadio de
esteatose simples, inicia-se um processo inflamatério intra-hepatico que se assemelha a

inflamacao de baixo grau que ocorre no TA de individuos obesos. (9)
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8. Microbiota intestinal

O trato gastrointestinal (TGI) dos mamiferos é o principal local de colonizacdo das
bactérias comensais. (57) Possui um epitélio, com superficie de absor¢céo equivalente a 300-
400 m?, colonizado por diversos microrganismos que vivem em sinergia com o hospedeiro.
(58, 59)

Podemos encontrar cerca de 1.014 espécies de bactérias de varios filos diferentes
desde o estbmago até ao reto. (8) A Ml humana difere quantitativa e qualitativamente entre
os individuos, e inclui principalmente bactérias, arqueas, virus e fungos. No adulto
predominam seis filos principais de bactérias: Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia. (60, 61) Porém, destacam-se nas bactérias
intestinais predominantemente Gram-positivos do filo Firmicutes (60-80%) e Gram-negativos
do filo Bacteroidetes (20- 40%). (11) A composicdo da MI é regulada por diversos fatores
como, por exemplo, tipo de parto, amamentac¢éao, antibiéticos, pré/probidticos, dieta e habitos
higiénicos, genética. (61, 62)

O intestino delgado possui uma menor densidade de microrganismos relativamente ao
cego e colén, com <107 unidades formadoras de colénias/grama de contetido versus 102
unidades formadoras de col6nias/grama de conteudo, respetivamente. (7) O tipo de bactérias
€ ainda diferente: o intestino delgado proximal possui principalmente bactérias aerébias e
Gram positivas; ao invés, o colon é colonizado caracteristicamente por bactérias anaerobias
e Gram negativas. (11, 63) A distribuicdo heterogénea da Ml justifica-se pelo facto do célon
possuir condicdes favoraveis a proliferagdo de microrganismos, atendendo ao peristaltismo
lento e auséncia de secrecdes intestinais. (58) Pensa-se que esta diferenca surja também

devido aos efeitos antibacterianos do acido gastrico. (63)

O TGI é estéril até ao nascimento, sendo a colonizacdo pela Ml essencial para o
desenvolvimento normal da homeostase intestinal e maturagdo do sistema imunoldgico. No
parto vaginal, ocorre contacto com 0s microrganismos presentes na flora vaginal materna;
também a ingestao do colostro e leite maternos, e o ambiente, contribuem para a colonizacao
pela microbiota intestinal que se mantém relativamente estavel ao longo do primeiro ano de
vida. (64, 65)

As principais fungcdes da MI estdo associadas com atividades metabodlica e
imunoldgica. A colonizagdo pela Ml modula as células intraepiteliais e os tecidos linfoides
associados a mucosa intestinal para manter o equilibrio intestinal, realizar defesa contra
patégenos, e induzir tolerancia imunologica. (47) As células intraepiteliais do intestino
participam em processos imunolégicos, sendo que as vias de sinalizacdo celular sao

altamente reguladas para evitar respostas inflamatérias descontroladas. (58) A funcédo
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metabdlica corresponde a fermentacdo de componentes nao digeriveis da dieta, sintese de
vitamina K e do grupo B, e sintese de acidos gordos de cadeia curta (AGCC), sendo uma
fonte de energia relevante para o hospedeiro. (59) As bactérias intestinais contribuem para a
absorcado de polifendis presentes na dieta, e participam no metabolismo de xenobiotios e
drogas. (66) Podem ainda inibir o crescimento de microrganismos exogenos através da
sintese de substancias antimicrobianas ou da competi¢do por nutrientes. (58, 60, 67) Por fim,
as bactérias tém efeitos na desativacdo de compostos N-nitrosos pré-carcinogénicos. (8) O
equilibrio e a homeostase da Ml € assim fundamental para a manutencédo da saude e protecdo
contra doencas no hospedeiro. (68)

A Ml interage com o hospedeiro através de mdltiplas maneiras, na presenca de
ligagBes entre o intestino e outros 6rgdos, como cérebro, rim e figado. (69) O conceito “eixo
intestino-figado” decorre da forte interagdo anatomica e funcional entre o TGl e o figado,
associacao revelada pela embriogénese comum na endoderme ventral anterior. (70) O figado
possui suprimento sanguineo a partir da artéria hepatica e VP. O sangue que provém do trato
intestinal drena para as veias mesentéricas que, por sua vez, transportam o sangue até a VP,
sendo esta responsavel por cerca de 70% do suprimento sanguineo do figado. Deste modo,
os nutrientes e fatores derivados do lumen intestinal chegam ao figado através da circulacdo
portal. Os acidos biliares (AB) produzidos pelos hepatécitos sao libertados no intestino
delgado através do trato biliar. (69)

Assim, a comunicagao entre o intestino e o figado é bidirecional, acometendo o trato
biliar, VP e circulagéo sistémica. Os produtos oriundos do figado, como AB, influenciam a
composicao e funcdo da Ml, e os produtos derivados do intestino, provenientes da dieta e das
bactérias intestinais, regulam a sintese de AB e ainda o metabolismo de glicose e lipidos no
figado. (6)
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9. Barreira intestinal

O corpo humano possui multiplos epitélios nas superficies mucosas que formam barreiras
diretas entre 0 ambiente externo e o meio interno do hospedeiro, sendo que o TGI abarca
uma das maiores areas de interacao entre o limen e o tecido epitelial com papel fundamental
na regulacao do sistema imunoldgico. (71) A barreira intestinal (Bl) € um sistema complexo

onde estéo envolvidos a MI, camada de células epiteliais e vasos sanguineos (Figura 4). (72)
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Figura 4. Componentes da barreira intestinal (Bl) em condicdes fisiolégicas

1. A presenca da microbiota intestinal (MI) constitui a barreira microbiana; 2. O muco intestinal acumula-
se na interface entre o limen intestinal e a bordadura em escova dos enterdcitos; 3. A barreira funcional
esta relacionada com a motilidade gastrointestinal e secre¢es do trato gastrointestinal (TGI); 4. Na
barreira epitelial salientam-se as tight junctions; 5. As células imunes fazem parte da barreira
imunoldgica; 6. A interface entre o intestino e a corrente sanguinea deve impedir a translocacao

bacteriana; 7. O figado funciona como filtro para os microrganismos que entram na corrente sanguinea.

Adaptado de Portincasa et al., 2021

A Bl deve ser semipermeavel de forma a absorver nutrientes e deter substancias
nocivas (toxinas, microbios e metabolitos bacterianos), promovendo o ambiente habitual do

trato intestinal. (52)

O primeiro nivel da Bl diz respeito a MI, sendo que o hospedeiro desenvolve imunidade
natural e tolerancia a Ml. (72) A barreira de muco separa fisicamente a Ml do revestimento
epitelial, proporcionando protecdo contra uma resposta inflamatoria exagerada. (73) A
camada de muco é a primeira linha de defesa fisica que as moléculas externas encontram
guando chegam ao lumen intestinal e impede que as bactérias entrem em contato direto com

as células epiteliais. (71)
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A separar o limen intestinal e 0 meio interno podemos encontrar uma barreira fisica
constituida por uma camada de células epiteliais colunares, entre as quais existem complexos
juncionais intercelulares, incluindo tight junctions, juncbes aderentes, desmossomas e
juncdes comunicantes. Atendendo a estas estruturas, a Pl sera dindmica, evitando que
substancias potencialmente nocivas ou patogénicos invadam o organismo enquanto €
permitida a entrada de nutrientes, ides e agua, fundamentais para o funcionamento fisiolégico.
(74, 75)

Abaixo do epitélio encontramos a lamina prépria, um tecido conjuntivo laxo que contém
as placas de Peyer e as células do sistema imunolégico, incluindo células T (CD4 + e CD8 +),
células B, e varias células envolvidas na imunidade inata, como por exemplo macréfagos,
células dendriticas e eosinodfilos. A secregdo de peptideos antimicrobianos (PAMs) pelas
células de Paneth, e de imunoglobulina A (IgA), pelas placas de Peyer, também funcionam
como forma de protecdo, uma vez que previnem a translocacdo de bactérias comensais
através da barreira epitelial. (75) Estes reguladores imunolégicos sao libertados no muco para
reforcar a separacao fisica entre Ml e epitélio intestinal, sendo que existem em maiores
concentragdes no intestino delgado atendendo ao facto da camada de muco ser menos densa
relativamente ao colén. (71)
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10. Dishiose, figado gordo néo alcodlico e obesidade

A disbiose é definida como um desequilibrio entre microrganismos saudaveis e
promotores de doenca e traduz-se em mudancas da diversidade e variacdo na abundancia
relativa de certos microrganismos. (68) Ainda ndo esté claro se a dishiose é uma causa direta
do FGNA ou se simplesmente reflete as alteracbes associadas a doenca. Os metabolitos
(benéficos ou prejudiciais) produzidos a nivel intestinal séo transportados até ao figado para
producdo de energia, desintoxicagdo e sintese metabdlica. Quando o figado se encontra
sobrecarregado com moléculas nocivas, toxicas ou pré-inflamatérias, derivadas da disbiose
e/ou aumento da PI, os metabolitos véo afetar negativamente a fisiologia hepatica. Assim, o
figado disfuncional pode ndo ser capaz de controlar a MI através dos AB e outros fatores de
regulacdo da Ml, resultando em dishiose e disfuncdo da barreira intestinal. (6, 76)

A dishiose no FGNA esta associada com a patogénese da obesidade. (6, 61) Varios
estudos em humanos mostraram que a obesidade esta associada a baixa abundancia de
Bacteroidetes intestinais e alta abundancia de Firmicutes. (52) Estes Ultimos possuem mais
genes associados ao metabolismo dos lipidos e hidratos de carbono, bem como relacionados
com a quebra de polissacarideos néo digeriveis. (5) Por este motivo, sdo mais eficientes na
recolha de energia a partir da alimentacdo e mais hébeis na fermentacdo de substratos
metabdlicos, pelo que a capacidade metabdlica aumentada constitui uma desvantagem em
situacdes com maior aporte calérico, como € a obesidade. (11)

O aumento da captacdo e armazenamento de energia € dos mecanismos que
contribuem para a obesidade e patogénese do FGNA. A dieta rica em gordura e altamente
energética altera a MI. (8) Por outro lado, a MI alterada também afeta o metabolismo do
hospedeiro, causa inflamacdo e aumento da deposi¢ao lipidica no corpo. Diversos estudos
mostram que a microbiota intestinal pode modular a homeostase energética e a adiposidade
do hospedeiro, sendo que existem proteinas e fatores do hospedeiro envolvidas, cuja
expressao alterada pela Ml desempenham papel-chave no desenvolvimento da obesidade e,

consequentemente, no FGNA (Tabela 2).

A MI é um regulador crucial da recolha de energia dos alimentos ingeridos o que pode
resultar no aumento da deposicéo de gordura recorrendo, por exemplo, ao desenvolvimento
do epitélio intestinal através do aumento da densidade de vilosidades do intestino delgado, e
interferéncia na fisiologia e motilidade intestinais pela producdo de AGCC que interagem com
recetores G acoplados a proteina G. (10) Outros mecanismos através dos quais a Ml promove
a obesidade sdo: aumento no fluxo sanguineo da mucosa (associado ao incremento a
absorcdo de nutrientes), inibicdo da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato

(AMPK) no figado e musculo (com inibi¢cdo da oxidagéo de acidos gordos periféricos). (61)
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Tabela 2. Proteinas e fatores do hospedeiro alteradas na obesidade pela Ml

Proteina/
] Funcéo
Fator do hospedeiro
FIAF Proteina que inibe a atividade da LPL
ChREBP Fator de transcri¢cdo que reconhece monossacarideos e desempenha um
papel fundamental no metabolismo hepatico de hidratos de carbono
SREBP-1c Fator de transcri¢cdo que controla a sintese de lipidios no figado

. Proteinas expressas em células enteroendocrinas que reconhecem
Recetores acoplados a

. AGCC luminais e mediam a libertacdo de GLP-1
proteina G (GPR43 e

Nos adipécitos promovem a adipogénese e inibicdo da lipolise

GPR41)
Estimulam a producéo de leptina em resposta a AGCC
Moléculas transmembranares para reconhecimento dos produtos de
TR degradacédo bacteriana
Proteina produzida pelas células enteroendécrinas que estimula a
GLP-1 secrec¢do de insulina, inibe a motilidade gastrointestinal, regula o apetite e
a ingestéo alimentar
Yy Hormona peptidica produzida pelas células enteroendécrinas que inibe a
motilidade intestinal
FXR Recetor expresso no figado e intestino que regula os AB

MI: Microbiota intestinal; FIAF: Fator adipocitario induzido pelo jejum; ChREBP: Proteina de ligacdo ao
elemento de resposta aos hidratos de carbono; SREBP-1c: Proteina 1c de ligagcdo ao elemento
regulador dos esteroéides; TLR: Recetores tipo Toll; GLP-1: Peptideo-1 semelhante ao glucagon; PYY:
Peptideo Y; FXR: Recetor farneséide X; LPL: Lipoproteina lipase; AGCC: Acidos gordos de cardeia

curta; AB: acidos biliares

Adaptado de Arlan, 2014
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11. Mecanismos fisiopatoldgicos na origem do figado gordo ndo alcodlico

A microbiota disbi6tica pode ter influéncia nos sistemas imunoldgico e metabdlico do
hospedeiro, bem como na integridade da mucosa. (6, 61) A obesidade e a Ml estdo envolvidos
no FGNA por varios mecanismos, incluindo alteracdo da PI, recuperacao de energia obtida
pela dieta, alteracdo da expressdo de genes na lipogénese hepatica de novo e vias de
sinalizacdo metabdlica da colina e acidos biliares (AB), producédo de etanol no intestino e

interacdo com a imunidade inata (Figura 5). (10)
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Figura 5. Disbiose da microbiota intestinal (MI) na patogénese do figado gordo nao alcodlico (FGNA)

A disbiose leva ao aumento da producdo de etanol intestinal, téxico para o figado e altera a
permeabilidade intestinal (PI) ao destruir as tight junctions. Os padr6es moleculares associados a
patégenos (PAMPs) derivados do intestino, como por exemplo o lipopolissacaideo (LPS), podem ligar-
se a receptor do tipo Toll (TLRs) especificos no figado e ativar as vias pro-inflamatérias que culminam
na inflamacao e fibrose hepaticas. A Ml hidrolisa a colina para formar trimetilamina (TMA). O aumento
do metabolismo da colina pode causar deficiéncia de colina, o que impede a excrecéo da lipoproteina
de muito baixa densidade muito baixa (VLDL) e inicia-se a acumulagédo de triglicerideos (TG) no figado.
A MI alterada pode inibir a secre¢éo do fator adipocitario induzido pelo jejum (FIAF) que constitui um
inibidor especifico da lipoproteina lipase (LPL) endotelial, que liberta TG das particulas de VLDL no
figado. Como resultado ocorre inibicdo da beta-oxidacao lipidica e 0 aumento do armazenamento de
TG hepaticos; excesso de &cidos gordos de cadeia curta (AGCC), substratos para gliconeogénese e

sintese de gordura no figado.

Adaptado de Hu et al., 2020
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11.1. Disfuncao da barreira intestinal

A MI pode contribuir para o aumento da Pl e os doentes com FGNA, particularmente
na EHNA, sdo mais propensos a possuirem aumento da PI por comparacdo com individuos

saudaveis. (77) E associada a disfuncéo das tight junctions pela acdo da MI. (8)

A faléncia da PI possibilita a translocacéo de endotoxinas bacterianas para a corrente
sanguinea. Este processo pode desencadear inflamacéao sistémica pela ativacado de citocinas
inflamatérias. (8) Deste modo ocorre libertacdo de metabolitos na corrente sanguinea e no
figado através do sistema portal, estimulando as células de Kupffer e a libertacdo de
moléculas inflamatérias, como TNF-a e IL-6. (78) Provavelmente, o principal produto
bacteriano envolvido na patogénese do FGNA é o lipopolissacarideo (LPS), componente ativo
da endotoxina que corresponde ao elemento da parede celular das bactérias Gram negativas.

O LPS esta associado a RI, EH, inflamacéo e fibrogénese. (79)

A dieta rica em gordura pode levar a translocacdo de produtos bacterianos e de
bactérias vivas completas do lumen intestinal para os tecidos, como por exemplo o TA. A
acumulacdo de bactérias translocadas nos tecidos metabolicamente ativos pode contribuir
para a exacerbacdo da inflamacédo hepética e da fibrose. (11) A obesidade aumenta a Pl ao
danificar indiretamente a Bl, uma vez que a dieta rica em gordura reduz as bifidobactérias,
sendo estas importantes na funcdo de barreira da mucosa e na diminuicdo dos niveis
intestinais de LPS. (3)

O estudo em doentes obesos revelou que, na presenca de EH, a Pl estd aumentada
relativamente aos doentes obesos sem a condigdo patoldgica. Adicionalmente, constata-se
que a PI retorna a normalidade apds a reducéo de peso. (80) A Pl em mulheres obesas esta
positivamente correlacionada com medidas antropométricas como, por exemplo,
circunferéncia abdominal, e variaveis metabdlicas como, por exemplo, glicemia em jejum e
insulinémia. (81) A quantidade de DNA ribossomal (rDNA) bacteriano, obtido através de
bidpsias hepaticas, mostrou-se mais elevada em individuos obesos relativamente a individuos
magros. Deste modo, o aumento da carga de rDNA bacteriano no figado de individuos obesos

pode constituir um fator de risco precoce para a progressao da FGNA. (14)

11.2. Sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado

O sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado (SCBID) corresponde a presencga
de bactérias tipicas do colén em elevada quantidade no intestino delgado. A presenca de
SCBID pode afetar as tight junctions, facilitando o fluxo de produtos bacterianos e a sua

absorcao pelo figado, onde podem ter papel téxico. (49)
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Existem diversos mecanismos fisioldgicos que impedem a colonizacdo bacteriana
aberrante do intestino delgado, como o pH acido do estbmago, enzimas pancreaticas, sistema
imunoldgico intestinal, peristaltismo do intestino delgado, valvula ileocecal e Bl integra, sendo

que o SCBID pode desenvolver-se se ocorrer perturbacdo nestes mecanismos. (3)

As manifestacdes clinicas do SCBID incluem distensdo e/ou desconforto abdominal,
diarreia aquosa, dispepsia, perda de peso, EH e anemia macrocitica, devido a acumulacao
de bactérias, como E. coli e Bacteroides, no intestino delgado. (82) Ainda n&o existe uma
técnica gold standard para o diagndstico de SCBID, sendo o teste respiratorio o método de

diagnéstico atualmente usado. (59)

O SCBID pode afetar a absorcdo e o metabolismo de hidratos de carbono, proteinas,
gorduras e vitaminas. A ocorréncia de lesbes nas vilosidades intestinais, deficiéncia na
producdo de enzimas digestivas e disfungcéo da barreira intestinal levam a ma absorcéo e
aumento da perda de nutrientes. (66) E, ainda, desconhecido o mecanismo exato para a
associacao entre o FGNA e o SCBID, sendo provavelmente multifatorial com produgéo de
subprodutos bacterianos de que é exemplo o LPS, e alteragdo no metabolismo da colina, o

que acarreta aumento dos niveis de N-6xido-trimetilamina (TMAO). (83)

O TMAO é um metabdlito derivado da microbiota. A trimetilamina (TMA) é um
subproduto da fermentacdo microbiana a partir dos componentes da dieta, como colina,
fosfatidilcolina e |-carnitina. A TMA é oxidada a TMAO pela enzima flavina mono-oxigenase
3 (FMO3) presente no figado. Os estudos clinicos revelaram uma associacdo entre niveis
elevados de TMAO circulante e FGNA, nomeadamente com EHNA. Pensa-se que o TMAO
possa estar subjacente a diferentes mecanismos que afetam o curso da doenca, de que é
exemplo a inibicdo da converséo de colesterol em AB, promovendo a esteatose e agravando
0 FGNA. (84)

O SCBID esta também relacionado com producdo enddgena de etanol, o que contribui
para a ocorréncia de alteragfes funcionais e morfologicas no intestino delgado, aumentando

sua permeabilidade as endotoxinas derivadas do limen intestinal. (85)

Grande parte dos estudos com aplicagdo do teste respiratorio revelaram uma
prevaléncia maior de SCBID em pacientes com FGNA relativamente a individuos saudaveis.
(86) A investigacdo da MI revela que o SCBID tem maior prevaléncia na EHNA quando
comparado com individuos sem a patologia. (87) O SCBID tem sido associado a EH grave em

doentes com obesidade morbida. (82)
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11.3. Inflamacéo

No FGNA verifica-se o aumento dos parametros inflamatorios circulantes, onde estédo
incluidas citocinas, proteinas de fase aguda e moléculas de adesdo, principalmente em
pacientes com EHNA. (88) Varios estudos demonstraram que a MI alterada é responséavel
pela inflamacdo de baixo grau, tendo um papel fundamental para o desenvolvimento da

obesidade e suas complica¢fes, incluindo FGNA. (85)

Os microrganismos intestinais possuem moléculas microbianas altamente
conservadas, chamadas de “padrdes moleculares associados a patdgenos” (PAMPs) e
produtos endégenos chamados “padrdes moleculares associados a danos” (DAMPs), que s&o
reconhecidos por recetores de reconhecimento de padrbes. Nestes incluem-se recetores
membranares do tipo Toll (TLRS) e recetores intracelulares semelhantes a NOD (NLRs). (52)

A Ml é considerada como fonte de ligantes para os TLRs nos individuos obesos.
Também os acidos gordos e os acidos nucleicos sao potenciais ligantes dos TLRs. (89) A
translocacdo de componentes bacterianos para a circulacdo sanguinea pode desencadear
uma resposta inflamatéria ao ativar o TLR4, sendo este responsavel por ativar citocinas pro-

inflamatérias, como TNF-a e IL-6. (8)

As altera¢des na MI podem induzir inflamag&o cronica na obesidade com ativagéo de
TLRs por endotoxinas bacterianas (por exemplo, o LPS), com ativacdo do sistema imune
inato. (90)

Os TLRs, especialmente 0 TLR4, sdo necessarios para o reconhecimento de LPS,
sendo expressos em macrofagos do TA, bem como em adipdcitos. A estimulagdo de
macrofagos do TA, através do LPS, induz fibrose pela indugéo do fator de transformacéo do
crescimento beta 1 (TGF-B1). (74) Os dados mostram que ocorre circulagdo de niveis
elevados de LPS quer em roedores quer em humanos obesos. A primeira vista pode parece
um paradoxo, uma vez que na obesidade ocorre maior percentagem de Firmicutes (bactérias
Gram positivas que ndo produzem LPS), tendo sido demonstrado que o aumento do LPS esta

diretamente relacionado com o aumento da PI. (91)

O LPS é produzido de forma continua no intestino, sendo a sua translocacao pelos
capilares intestinais dependente do TLR4. Posteriormente, o transporte do LPS para os
tecidos-alvo é facilitado por lipoproteinas (quilomicrons), sintetizadas pelos enterdcitos. Deste
modo, a absor¢cdo de LPS ocorre simultaneamente com os lipidos. No hepatécito vai
desencadear uma cascata intracelular de que resulta a expressao de varios genes envolvidos
na via inflamatéria. (79) A ligagdo do LPS ao TLR4 recruta o fator de diferenciacao miel6ide

88 (MyD88) (proteina adaptadora) que, por sua vez, leva a ativagdo das vias de sinalizacao
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do fator nuclear kappa B (NF-kB) e da proteina quinase ativada por mitégeno (MAPK). Uma
vez que o NF-kB é um fator de transcri¢cdo, vai regular positivamente a transcricdo de citocinas
pré-inflamatdérias, incluindo IL-1, 2, 6 e 8. (92) Pensa-se que a ativacdo da MAPK a nivel
hepatico prejudique a acdo da insulina e o0 metabolismo lipidico. Em pacientes com EHNA, foi

documentada a ativacao da isoforma p38 MAPK, reguladora da resposta inflamatéria. (93)

A ligacdo do LPS ao TLR4 nas células estreladas leva ao aumento da producéo de
moléculas de adesao e quimiocinas como, por exemplo, a proteina de adesdo de células
vasculares (VCAM) e proteina de quimiotaxia de aceitacdo de metil (MCP), sendo estas
moléculas responsaveis pela atracdo das células de Kupffer, que secretam de pro-
fibrinogénios. (92)

A MI origina outras moléculas pré-inflamatérios, como peptidoglicanos e flagelinas,
igualmente capazes de ativar vias inflamatérias. (90) A flagelina bacteriana participa no
desenvolvimento de FGNA por ligagdo com TLR5. (17) O TLR5 pode ser associado a
alteracdes metabdlicas do hospedeiro, factos revelados quando murganhos, que possuem
deficiéncia em TLR5, exibem hiperfagia e desenvolvem caracteristicas essenciais da
sindrome metabdlica, incluindo hiperlipidemia, HTA, Rl e aumento da adiposidade. (94) O
TLR9 reconhece o DNA contendo citosina fosfato guanina (CpG) ndo metilada, derivado
principalmente de bactérias. Foi encontrada a elevagdo de DNA bacteriano no sangue e a
expressao hepatica de TLR9 em humanos e roedores com lesdes hepéticas ou EHNA. (17)
O TLR-2 identifica componentes da parede celular de bactérias Gram-positivas, como
peptidoglicano e acido lipoteicbico. Pensa-se que possivelmente, a deficiéncia de TLR-2
exacerbe a EHNA, uma vez que murganhos com caréncia deste recetor demonstraram

inflamacao e necrose significativamente mais altas. (94)

Outros PAMPs e DAMPs, como o inflamassoma, parecem estar associados a
integridade epitelial intestinal. O inflamassoma é um complexo de proteinas que reconhece
uma ampla gama de sinais de stresse e infecbes bacterianas. (91) S&o expressos
principalmente em hepatdcitos e células mieldides (ou seja, células de Kupffer) que detetam
sinais pré-inflamatorios através de NLRs e ativam a caspase-1, sendo esta responsavel pela
clivagem de pré-interleucinas (IL-1B, IL-18 e IL-23), o que resulta em inflamacdo e morte
celular de hepatocitaria. Em modelos de roedores de FGNA/EHNA, os mRNAs que codificam
o complexo inflamassoma NLR com dominio pirina 3 (NLRP3) estdo elevados e estédo

associados a maiores graus de lesdo. (95)

Como ja foi referido, pensa-se que os individuos obesos possuam aumento da Pl e
disfuncdo das tight junctions, o que potencia o aumento da carga de endotoxina na VP, com

consequente sobrecarga das células de Kupffer, resultando em leséo hepética pela libertagéo
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de citocinas. Contudo, a ativacéo constante de TLRs nas células de Kuppfer leva a diminuicao

da tolerancia destes TLRs, o que induz doenca hepética crénica. (90)

A obesidade e a Rl induzida estédo associadas a inflamacéao de baixo grau no intestino,
acompanhada pelo aumento dos niveis de citocinas pré-inflamatérias como TNF-a, IL-1, IL-6
e IL-12, que induzem o desenvolvimento das células efetoras CD4+ Thl e Thl7.
Adicionalmente, ha diminuicdo das células T reguladoras e aumento de células T produtoras

de IL-17, células Thl produtoras de interferdo-y e células T CD8+. (75)

A inflamacao de baixo grau secundéria a endotoxemia pode estar ligada a obesidade
atraveés do sistema endocanabindide, responsavel pelo controlo da Pl e fisiologia do TA. (11)
A obesidade esta associada a hiperatividade do sistema endocanabindide, desregulagédo que
leva ao desequilibrio de ingestao de energia, contribuicdo para o excesso de acumulagéo de
gordura e desenvolvimento de alteragbes metabdlicas associadas a obesidade. (94) A MI
modula o ténus do sistema endocanabindide, que por sua vez regula a Pl e os niveis
plasmaticos de LPS. O aumento do ténus e o LPS contribuem para a desregulacdo da
adipogénese e o0 nivel de endotoxinas esta diretamente relacionado com o estado de

inflamacao sistémico. (81)

11.4. Hormonas intestinais

A Ml regula as células enteroenddcrinas e promove a liberacédo de varias hormonas
intestinais. (52) A ingestao alimentar é regulada por hormonas intestinais que controlam o
apetite, principalmente a peptideo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e a hormona intestinal
do peptideo (PYY). Estas hormonas, secretadas em resposta aos nutrientes luminais, regulam
a ingestado de energia, a deposicao do excesso de energia na forma lipidica, e a saciedade.
(63) Depois de serem transportados para a circulagdo sistémica, as hormonas intestinais
agem nos seus orgdos-alvo, como figado, TA e trato intestinal, regulando os indices
metabdlicos relacionados com o FGNA, incluindo o metabolismo da glicose, a Rl e a

inflamacao metabdlica. (60)

O GLP-1 é uma incretina produzida a partir das células enteroenddcrinas no intestino
delgado distal e cdlon. A secrecdo de GLP-1 é principalmente induzida por hidratos de
carbono, lipidios e proteinas, sendo também induzido por produtos bacterianos intestinais
como por exemplo os AGCC, e afetada por fatores hormonais, como por exemplo a leptina.
(96) A disbiose intestinal estd associada a diminuicdo da expressao intestinal do GLP-1.
Adicionalmente, verifica-se aumento do PYY, o que acarreta um atraso no transito intestinal,

permitindo uma maior absorgéo de nutrientes e aumento da leptina. (79)
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11.5. Acidos gordos de cadeira curta

A MI desempenha um papel critico no desenvolvimento de obesidade e restantes
comorbilidades metabdlicas associadas, devido a produc¢ao de metabolitos como AGCC. (57)
As bactérias sdo capazes de absorver monossacarideos e extrair energia de polissacarideos
indigeriveis por meio da fermentacao, tornando-os nas formas absorviveis com o auxilio de
hidrolases de glicosideo e liases de polissacarideos, enzimas que estdo ausentes em

humanos. (11)

Os AGCC séao absorvidos na circulacao portal, atingem o figado, onde sdo oxidados
para obtencdo de energia celular e/ou servem de substrato para vias metabdlicas, incluindo
producao de corpos cetonicos, lipogénese e gliconeogénese. Contudo, a eficiéncia metabdlica

pode tornar-se prejudicial para a saude quando o ambiente é abundante de alimentos. (97)

A fermentacéo diferencial de polissacarideos indigeriveis pela microbiota cdlica resulta
em AGCC, de que séo exemplos o butirato (15%), propionato (25%), acetato (60%). (61) Os
AGCC tém acdo na reducdo do pH intestinal, na regulacdo do metabolismo energético,
imunidade, incremento no TA e modulacéo do desenvolvimento de células cancerigenas. (62)
Os AGCC séo absorvidos e transferidos para o figado através da VP, ativam a ChREBP, que
aumenta a transcricdo de varias proteinas envolvidas na lipogénese hepatica. (52) A maior
parte dos AGCC absorvidos a partir do célon é metabolizada pelo figado e apenas uma

pequena porcao (cerca de 20%) entra na circulagao periférica. (74)

Geralmente, os AGCC derivados do célon representam cerca de 10% da energia
obtida pela dieta, de onde sobressai o0 acetato como principal fonte de energia. O butirato e 0
propionato sdo considerados anti-obesogénicos e 0 acetato € obesogénico. O acetato e 0
propionato sdo produzidos principalmente pelo filo Bacterioidetes, enquanto o butirato é
produzido principalmente por Firmicutes. (53) O butirato é uma importante fonte de energia
para as células epiteliais do colén, o propionato é usado pelo figado e 6rgdos periféricos como
substrato para a gliconeogénese e o acetato é potencialmente usado como colesterol ou

precursor de acidos gordos. (53, 61)

O butirato é reconhecido pelo seu papel no aumento da saciedade, diminuindo a
ingestao de alimentos e retardando o esvaziamento gastrico devido a ativacao do recetor de
acido gordo livre 3, que regula de forma positiva a produgéo do PYY e do GLP1. Estes estédo
envolvidos na regulacéo do apetite e sdo secretados em resposta a ingestao de alimentos. (8)
O butirato também parece afetar positivamente a sensibilidade a insulina por meio da
estimulacdo da libertacdo do GLP-1 e do polipeptideo inibidor gastrico. O butirato e o

propionato podem ainda aumentar a expresséao da leptina. Por outro lado, o acetato é o mais
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absorvido e constitui o substrato para a lipogénese e sintese de colesterol no figado e TA.
(53)

Adicionalmente, os AGCC sdo também substratos de recetores acoplados a proteina
G, designadamente GPR43 e 41 (também chamado de recetor de acido gordo livre 2 e 3,
respetivamente), que sdo expressos em varios tipos de células (células imunes, células
endocrinas e adipocitos) do hospedeiro. (7) A ativacdo do GPR43 pelos AGCC contribui para
a inibicdo da lipdlise e para a diferenciacdo dos adipdcitos, o que se traduz no aumento do
TA. (62)

Em modelos experimentais de doentes obesos foram encontrados niveis fecais
elevados de AGCC. (27) A obesidade esta associada ainda a uma propor¢ao relativa menor
de Bacteroidetes/Firmicutes. O incremento de Firmicutes é associado ao aumento de enzimas
capazes de quebrar polissacarideos nao digeriveis da dieta e produzir AGCC. (62) Estes
produtos microbianos servem de substrato para a lipogénese de novo, acelerando assim o
desenvolvimento do FGNA. (92) Porém, tém ainda beneficios metabdlicos, exemplificados
pelo butirato, que auxilia na diminuicdo do desenvolvimento de obesidade induzida pela dieta
rica em gordura e na RI. (88) OS AGCC também estdo implicados na PI, especificamente o
butirato que demonstrou melhorar a Bl através da modulagdo e indugdo de mucinas e
proteinas de tight junction (8) (claudina-2, ocludina, entre outras), o que reduz a translocacao

bacteriana. (44)

Em conclusdo, os AGCC podem ligar-se a recetores expressos em todos os 6rgdos
envolvidos na patogénese do FGNA como, por exemplo, TA, figado e intestino, induzindo
lipogénese hepatica de novo, sintese de colesterol e alteracdes da homeostase da glicose.
Os AGCC podem ainda modular a ingestao de alimentos, regulando a atividade neuronal, logo

a regulagéo do apetite. (27)

11.6. Colina

A colina é um nutriente essencial com diversas funcées. E soltvel em agua, sendo um
importante componente fosfolipidico da membrana celular. A colina tem um papel relevante
no metabolismo lipidico no figado e, adicionalmente, é molécula precursora do

neurotransmissor acetilcolina. (52)

A deficiéncia de colina em humanos esta associada ao FGNA, dano muscular e
defeitos do tubo neural. (6, 69) Estes achados justificam-se pelo facto de que este nutriente é
necessario para a sintese de fosfatidilcolina, que por sua vez é fundamental para a sintese de

membranas celulares e VLDL, lipoproteina responsavel pelo transporte de TG para fora do
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figado. A privacdo de colina resulta em esteatose e morte hepatocitaria (98) A genotipagem
de individuos para o polimorfismo de nucle6tido Unico do promotor fosfatidiletanolamina N-
metiltransferase (PEMT), uma enzima vital no metabolismo da colina, pode determinar a
suscetibilidade ao FGNA. (6, 11)

E possivel a producédo de colina de novo, porém é limitada, pelo que a maior parte
deve ser obtida pela dieta. (6, 69) As fontes exdgenas de colina sdo carne, laticinios, peixes,
soja, nozes e leguminosas. Como fontes enddgenas de colina encontramos os lipidos biliares,
as células epiteliais e as bactérias intestinais. (52) A analise genética mostrou que 0s genes
do metabolismo da colina sdo encontrados amplamente distribuidos em trés principais filos
de bactérias (Proteobacteria, Firmicutes e Actinobacteria), componentes da MI humana. (98)
A MI pode converter colina da dieta em metilaminas toxicas, como é exemplo a TMA. Este
ultimo metabolito chega ao figado através da VP e é oxidado para formar TMAO que é

libertada na circulacéo. (69)

Assim, a conversao de colina pela Ml parece estar envolvida na patogénese do FGNA
por diminuigdo da biodisponibilidade hepatica de colina, o que acarreta exportacao ineficiente
de VLDL, acumulagéo lipidica e inflamacdo hepatica. (6) A TMAO também parece afetar a

homeostase do colesterol, reduzindo a conversao de colesterol em acidos biliares. (69)

O papel deste nutriente quando h& indugéo de dietas pobres em colina em modelos
animais, indicam o aparecimento de niveis reduzidos de VLDL e beta-oxidagdo de &cidos
gordos, 0 que causa a deposicdo de acidos gordos e colesterol, stresse oxidativo e alteragdes

nas citocinas e adipocinas, juntamente com inflamacéo e fibrose hepéticas. (10, 69)

11.7. Acidos biliares

Também influenciada pela composi¢do da Ml temos a composi¢do de AB e pensa-se
que estes desempenham igualmente um papel no desenvolvimento de FGNA. (99) Os AB sdo
esterdis saturados que facilitam a absorcéo de lipidos no TGI. Os AB primarios, &cidos colico
e quenodeoxicolico, sdo produzidos a partir do colesterol no figado. S&o conjugados com
taurina ou glicina. Posteriormente, os AB primarios sao convertidos em cerca de 20 AB
secundarios diferentes pela MI. (10) Mais de 95% dos AB secretados séo reabsorvidos no ileo
distal e apenas uma pequena propor¢ao atinge normalmente o colon. (63) Os AB previnem o

SCBID, preservam a Bl e previnem a translocac¢éo bacteriana. (57)

Os AB modulam a composicéo da Ml e, por outro lado, a Ml regula o pool de AB, uma
vez que desconjuga e converte os AB priméarios em AB secundarios. Apesar de uma grande

variedade de microrganismos intestinais terem a capacidade de desconjugar AB, apenas
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algumas bactérias (predominantemente espécies de Clostridium) facilitam a conversao de AB
primarios em AB secundarios. (57, 100) Comparativamente aos individuos saudaveis, os
doentes com EHNA tém concentracbes mais altas de AB totais, &cidos cdlico e
guenodeoxicdlico a nivel fecal, bem como uma propor¢cdo mais elevada de AB primarios/AB

secundarios. (99)

Reconhece-se que os AB podem funcionar como moléculas de sinaliza¢ao importantes
gue ativam recetores do hospedeiro, como o recetor farneséide X (FXR) e o recetor de acido
biliar acoplado a proteina G (TGR5). (57) Os AB primarios atuam como ligantes para o FXR
e AB secundarios atuam como moléculas de sinaliza¢édo para TGR5. (63) O FXR pertence ao
grupo de recetores nucleares e tem surgido como um modulador vital no controlo de diversas
vias metabdlicas. O FXR é abundante no intestino e no figado em relagcdo a outros tecidos.
(98) Desempenha um papel fundamental na absorgéo e transporte de AB para o figado, bem
como na lipogénese hepética de novo, transporte de lipoproteinas de baixa densidade e
metabolismo de TG. (99) A homeostase da glicose também controlada pelo GLP-1, que é
estimulado pelo TGR5. A ativagdo do TGR5 aumenta a secrecdo de GLP-1, mecanismo
protetor da obesidade. (63)

Acredita-se que a M|l desempenhe um papel na patogénese da EHNA, alterando o
tamanho e a composi¢édo do pool AB, o que leva a inibi¢cdo da sinalizacdo de FXR e TGR5,

promovendo assim obesidade e FGNA. (63)

11.8. Etanol

A MI produz diversos compostos potencialmente hepatotéxicos, como etanol, fendis,
amonia que sdo transportados para o figado pela VP, estimulando as células Kupffer para a

producdo de 6xido nitrico e citocinas, como TNF-a. (52)

O etanol enddégeno € um metabdlito cuja oxidacdo no figado é realizada pela enzima
alcool desidrogenase, levando a formacao de acetato e acetaldeido. O primeiro composto é
um substrato para a sintese de acidos gordos e o segundo composto leva a producao de
ROS. (59) O metabolismo do &lcool leva a sintese de acidos gordos e stresse oxidativo
hepatico, dois dos “hits” que concorrem na patogénese da EH/EHNA. Também pode afetar a
Pl levando a endotoxemia e suas consequéncias na doenca. (11) Pensa-se que a producéo

de ROS pode estar envolvida em lesdo hepética, sendo que contribui para a rutura da Bl. (52)

Assim, a fermentacao de hidratos de carbono por bactérias intestinais leva a producéo
de etanol que promove FGNA. Tal facto explica a presenca de concentra¢cdes aumentadas de

etanol no sangue em criancas com EHNA comparativamente a individuos saudaveis ou a
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crianca com EH, sugerindo que a producéo de etanol pode contribuir para o agravamento da
lesdo hepdtica, estimulando a inflamacgéo. (10) Em doentes obesos foram detetados niveis
mais elevados de etanol. Também se verificou a expressdo mais aumentada de forma

significativa de enzimas que metabolizam o etanol em doentes com EHNA. (59)

11.9. Fator 4 semelhante a angiopoietina

Um dos principais mecanismos protetores da obesidade induzida pela dieta sdo os
niveis elevados de fator 4 semelhante a angiopoietina (ANGPTL4), também conhecido como

fator adipocitario induzido pelo jejum (FIAF). (94)

A Ml também pode diminuir a expressao intestinal de ANGPTL4, cuja fungéo é a
inibicéo da lipoproteina lipase do tecido adiposo. Deste modo, aumenta a captagéo de acidos
gordos no tecido adiposo e no figado, favorecendo a expansdo de tecido adiposo e a

esteatose hepética. (8, 11)

41



12. Terapéutica

Até ao momento nao existe tratamento especifico para o FGNA. Como tal, na auséncia
de uma terapia comprovadamente eficaz, a abordagem deve ser multidisciplinar com

combinacdo de métodos farmacoldgicos e ndo farmacolégicos. (101)

Inicialmente, as opc¢des terapéuticas para pacientes com FGNA incluem modificacbes
no estilo de vida, abarcando mudancas na dieta e aumento do exercicio fisico, sendo que

pode haver complementaridade com terapia comportamental médica e cognitiva. (8)

As comorbidades metabdlicas, como DM tipo 2, e fatores de risco cardiovascular
devem ser controlados através da otimizacdo da terapéutica, apesar da mesma nao ter

beneficio especifico no FGNA, exemplificado pela estatina para a dislipidemia. (101)

Com base na relagéo entre a Ml e o FGNA, o tratamento direcionado & Ml tornou-se
uma abordagem promissora para o FGNA, através do uso de probidticos, prebidticos,
antibiéticos e transplante de microbiota fecal. (98)

12.1. Modificagéo do estilo de vida

A modificacdo do estilo de vida continua a ser a principal intervencgéo de primeira linha
no FGNA e deve ser recomendada a todos os pacientes. A perda de peso através de
modificacdo dietética e exercicio fisico pode reverter a progressao da doenca, uma vez que
reduz a EH e a EHNA. Reduz ainda o risco de desenvolver DCV e DM. (101)

A atividades fisica reduz o tecido adiposo visceral e os acidos gordos no plasma. (102)
A perda de peso é altamente eficaz em pacientes com FGNA, uma vez que permite melhoria
nas caracteristicas histolégicas da EHNA, verificando-se regresséo da fibrose em pacientes
com perda de peso = 10%. (32) No entanto, a perda de peso deve ser gradual, pois se muito
rapido associa-se a agravamento da esteato-hepatite e risco aumentado de insuficiéncia
hepatica e calculos biliares. (103) O treino fisico influencia também a MI, uma vez que

aumenta a razao Bacteroidetes/Firmicutes. (98)

A restricdo caldrica exerce uma reprogramacao metabdlica corporal e diminui a lesédo
oxidativa as células. A ingestao de hidratos de carbono esta ligada ao FGNA, pelo que a sua

restricdo na dieta reduz a carga glicémica, melhora a Rl e diminui os TG. (102)

O consumo de acucar deve ser mantido abaixo de 10% da ingestéo calérica diaria e
deve ser evitada uma dieta rica em frutose. (103) A dieta rica em frutose pode alterar o

metabolismo do figado (contribui para a lipogénese hepéatica de novo e producédo de ROS),
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aumenta a promove o crescimento bacteriano, influencia a Pl e aumenta o LPS a nivel sérico.
(98, 102)

A ingestdo de fibra alimentar proporciona beneficios fisiologicos associados a
fermentacdo por diferentes géneros e filos bacterianos que produzem AGCC. (44) Deve ser

reduzido o consumo de alimentos como carnes vermelhas e gordura saturadas. (31)

12.2. Tratamento da obesidade

Véarios medicamentos para a perda de peso foram avaliados como tratamentos
potenciais para FGNA, como por exemplo, o orlistat, um inibidor da lipase intestinal, que
promove a perda de peso ao diminuir a absorcéo de gorduras da dieta, causando ma digestao
da gordura intestinal. Mostrou melhorar a EH, porém nao reverteu a EHNA nem teve beneficio

na fibrose hepatica. (32)

A cirurgia bariatrica mostrou ser benéfica na reducdo das comorbidades associadas a
obesidade e a sindrome metabdlica. Além disso, foi comprovado que a cirurgia bariatrica induz
mudangas drésticas na Ml devido a mudangas anatomicas, resultando em exposicao alterada
ao acido gastrico, absorcdo de nutrientes e AB, e mudancgas na ingestao alimentar, fatores

implicados na patogénese do FGNA. (8)

12.3. Sensibilizadores de insulina

Como o FGNA est4 intimamente associado a RI, sendo que esta desempenha um
papel fundamental no inicio e progressao da EHNA e fibrose, varias estratégias de tratamento

incluem agentes que aumentam a sensibilidade a insulina. (102, 103)

A metformina é uma biguanida, tendo sido foi o agente antidiabético inicialcialmente a
ser avaliado como um tratamento potencial para EHNA e revelou melhoria dos niveis séricos
de alanina aminotransferase. (32) Porém, apesar de evidéncias demonstrarem o beneficio na
acumulacdo de lipidos e inflamacao, recentemente os dados sugerem falta de beneficio

histolégico, pelo que nao é recomendada como terapia do FGNA. (39)

As tiazolidinedionas (TZD), também conhecidas como glitazonas, sdo os farmacos
testados e com maior em evidéncias para o tratamento da EHNA. (102) Exercem um efeito
protetor a nivel hepatico pelo aumento da sensibilidade a insulina, elevacdo da producao de
adiponectina e diminuicdo da producao de citocinas pré-inflamatérias no TA e macréfagos.

(104) A pioglitazona demonstrou melhorar a esteatose, inflamagédo e balonizagdo
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hepatocelular, bem como a fibrose hepdética, contudo também foram relatados efeitos

colaterais, como ganho de peso e edema. (16, 105)

Os analogos do GLP-1 retardam o esvaziamento gastrico, diminuem o apetite e
aumentam a saciedade e plenitude pds-prandial, possuindo ainda efeitos estimuladores da
insulina e inibidores do glucagon. O liraglutide parece diminuir a disfuncdo metabdlica, Rl e

lipotoxicidade nos principais 6rgaos que contribuem para a patogénese da EHNA. (9)

12.4. Vitamina E

Pensa-se que a vitamina E seja eficaz no FGNA atendendo ao efeito antioxidante e
impacto no metabolismo lipidico e glicose. O estudo dos beneficios da vitamina E
demostraram que esta reduziu as altera¢des a nivel da fung@o hepética e as caracteristicas

histologicas da EHNA, porém nao diminuiu a fibrose. (101)

12.5. Probidticos, Prebio6ticos e Simbioticos

Probidticos sdo microrganismos vivos ndo patogénicos gue modificam a Ml quando
administrados em quantidades suficientes. (68) Lactobacillus e Bifidobacterium sdo os
probidticos mais frequentemente usados para prevenir varios distlrbios metabdlicos, incluindo
FGNA e EHNA. (45) Os probiéticos atuam na leséo hepatica crénica através de diversos
mecanismos: inibicdo da translocagédo bacteriana e invasdo epitelial pela manutengédo da
integridade da BI; indug&o da producgéo de peptideos antimicrobianos, reduzindo a inflamacéo
e moldando o sistema imunoldgico do hospedeiro. (5) Os probi6ticos melhoram as
concentracdes de aminotransferases e os parametros metabdlicos do FGNA, como a gordura

visceral, colesterol total e RI. (58)

Os prebiédticos correspondem a hidratos de carbono nao digeriveis que podem ser
fermentados por bactérias e, posteriormente, alterar a composicao e atividade do MI. (68)
Causam alteracbes mediadas pelo intestino no metabolismo luminal e periférico, como
diminuic&do de hepatotoxinas bacterianas, aumento da fungéo da Bl, diminui¢cdo da inflamacéao,
reducéo da lipogénese de novo, modificacdo do apetite e saciedade, e controle glicémico. (10)
Também ajudam a melhorar a funcao de Bl, um fendmeno que diminui a translocacao de LPS
no hospedeiro. Tal facto justifica-se pelo aumento da expressédo da atividade de proteinas
envolvidas na funcao de BI, incluindo o do peptideo semelhante ao glucagon 2 (GLP-2). (106)
Os prebiodticos, como a inulina e a oligofrutose, controlam o crescimento bacteriano, reduzem

0s niveis de endotoxina plasmatica e aumentam a secrecao de GLP-1. (3) Assim, apds o
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tratamento com prebibticos, as bactérias fermentadoras de hidratos de carbono (por exemplo,
Lactobacilli e Bifidobacteria) aumentam, reduzindo a endotoxemia e melhorando o

metabolismo da glicose. (48)

Os simbidticos referem-se a combinacéo de prebibticos e probidticos na melhoria das

principais caracteristicas do FGNA. (98)

12.6. Antibi6ticos

Os antibidticos podem eliminar a MI prejudicial e a sua eficacia foi confirmada em
varias doencas hepaticas. Pode afetar positivamente a MI, promovendo o crescimento de

bactérias intestinais benéficas, como Bifidobacterium e Lactobacillus. (107)

Os antibiéticos sdo usados para atuarem na flora intestinal e diminuir os efeitos dos
componentes microbianos e dos seus metabolitos no hospedeiro. (60) Para o SCBID estdo
indicados os antibidticos que atuam apenas no TGI, como rifaximina e metronidazol. A
rifaximina possui amplo espectro de atividade contra bactérias aerébias e anaerdbias Gram-
positivas e Gram-negativas e modula positivamente a composicao e intera¢cdes da MIl. Conduz
a alteracOes estaveis e persistentes na composi¢édo bacteriana do duodeno, porém os efeitos

no colén sao graduais e revertidos apés suspensado do tratamento. (3)

Embora o tratamento com antibiéticos a curto prazo possa ter um efeito terapéutico
relevante, a sua utilizacdo prolongada pode levar ao surgimento de resisténcia bacteriana,
limitando assim a sua eficacia e aumentando o risco de infe¢cdes secundarias. Por isso, 0 uso

cronico de antibiéticos nao é estimulado, uma vez que podem causar disbiose. (60, 107)

12.7. Transplante fecal

O transplante fecal € usado para restabelecer um ambiente microbiano intestinal
saudavel e restaurar a colonizagao fisiol6gica. Atualmente é um tratamento aceite para
infecao recorrente ou refratéria por Clostridium difficile. (73) O transplante fecal consiste na
transferéncia de material fecal contendo bactérias de um dador saudavel para um recetor

doente de forma a restabelecer uma composicéo equilibrada da MI. (10)

Os dados indicam que transplante fecal pode atenuar a EHNA. (70) Pensa-se que
provavelmente os efeitos benéficos sejam em parte devido ao aumento da concentracao
intestinal de butirato e na diminuicdo da PI. Assim, o transplante fecal pode fornecer uma nova

opcao terapéutica, necessitando de mais investigacgao clinica no futuro. (17)
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12.8. Novas terapéuticas

N&ao existe atualmente nenhum farmaco para o tratamento especifico do FGNA. No
entanto, varios agentes visam diversos mecanismos de doenca e tém sido investigados e
encontram-se em ensaios clinicos. (101) Muitas das abordagens farmacoldgicas em
investigacdo para o tratamento da EHNA estédo focadas nos eventos que ocorrem a jusante

da lesdo hepatica como a inflamacéo e fibrogénese. (108)

Os agonistas do recetor farneséide sdo um exemplo de farmaco em estudo. Os
ligantes sintéticos que ativam o FXR melhoram a sensibilidade a insulina e exibem efeitos
anti-inflamatdrios e antifibréticos. (16) O acido obeticdlico é um derivado semi-sintético do
acido quenodesoxicdlico e funciona como agonista de FXR. (32) Foi demonstrado que
melhora a resisténcia a insulina e as caracteristicas histologicas da EHNA, incluindo fibrose.
Porém, esta associado a efeitos colaterais, como prurido e niveis elevados de colesterol LDL.
(108, 109)

O selonsertib é um inibidor da cinase-1, reguladora na apoptose, e parte integrante da
patogénese da lesdo celular na EHNA, promovendo stresse oxidativo, fibrose e inflamagéo. A
cinase-1 é ativada por ROS, TNF-qa, stresse de reticulo endoplasmatico e LPS. No ensaio
clinico com individuos com EHNA, o selonsertib melhorou a fibrose, porém é necesséria

avaliacdo adicional do verdadeiro impacto na EHNA. (32)

Os proliferadores do peroxissoma alfa (PPARa) e gama (PPAR 6) séo fatores de
transcricdo nucleares e potentes reguladores do metabolismo lipidico e inflamacgéo,
nomeadamente a nivel hepatocitario. (39) O elafibranor € um agonista duplo dos recetores de
PPAR a/® que demonstrou induzir a resolucdo da EHNA, tendo ainda tido impacto positivo

nos fatores cardiometabdlicos, incluindo perfis lipidicos e sensibilidade a insulina. (32)

Os recetores de quimiocina tipo 2 (CCR2) e 5 (CCR5) sao muito expressos na EHNA.
O cenicriviroc trata-se de um inibidor duplo de CCR2/CCR5 que provou reduzir de forma eficaz
a inflamacéo e a fibrose da EHNA. (105)
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13. Progndéstico

Relativamente a populacdo em geral, a sobrevida expectavel de doentes com FGNA
€ baixa. (5) A causa principal de morte sera atribuida a eventos cardiovasculares, seguindo-
se a patologia maligna extra-hepatica e, em menor extensdo, a doenca hepética em estadio

terminal, contribui para a mortalidade nesta patologia. (110)

Principalmente relacionada com o progndstico esta a presenca de fibrose hepéatica.
Em muitos individuos, na auséncia de fibrose significativa, o FGNA pode ser uma condicao
benigna, porém o avanco da doenca para fibrose traduz-se no aumento significativo da

morbilidade e mortalidade. (39)

O progndstico hepéatico a longo prazo depende principalmente do estadio histolégico
na biépsia hepatica, mas varios fatores de risco podem contribuir para a maior progressao da
doenca. (5) A EHNA acompanhada de obesidade tem uma probabilidade mais elevada de
progredir para doencga hepatica em estadio terminal, associando desta forma a obesidade com

maior taxa de mortalidade em doentes com FGNA. (9)

Enquanto a doenca nos estadios iniciais € potencialmente reversivel, o transplante de

figado é a solugdo mais promissora para os individuos com doenca avancada. (5)
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14. Conclusao

O FGNA e a obesidade levantam grandes preocupacdes de salde publica em todo o
mundo. O FGNA constitui uma das principais causas de doenca hepéatica nos paises
desenvolvidos. Possui uma histéria natural muito heterogénea e cobre um amplo espectro de

gravidade. A obesidade é um fator de risco bem documentado para o FGNA.

A MI desempenha um papel importante na protecdo imunoldgica do hospedeiro, na
capacidade de captacdo de energia e na absor¢cdo de nutrientes. O eixo intestino-figado
desempenha um papel central na patogénese da obesidade e FGNA pela ligacéo entre a Ml
e 0 sistema imunoldgico do hospedeiro, modulando a inflamacdo, a Rl e a Pl. A Ml
obesogénica pode alternar a fungédo hepatica, uma vez que estimula a producdo de TG
hepaticos e modula o metabolismo lipidico sistémico que afeta indiretamente o
armazenamento de acidos gordos no figado. A MI parece ainda desempenhar um papel

importante na progressao do FGNA para EHNA.

A disbiose associada ao SCBID tem um impacto na funcdo da Bl através da alteracao
das tight junctions, o que promove a transloca¢édo de LPS do intestino para a circulagédo
sistémica e portal. Associadamente, outros produtos bacterianos, como por exemplo o etanol
e a TMAO, podem induzir toxicidade hepética, que favorece estados pro-inflamatorios e lesédo
hepatica. O aumento da proporgéo de Firmicutes em relacdo a Bacteroidetes induz uma maior
capacidade de captacdo de energia dos hidratos de carbono ndo digeridos o que leva a
produtos finais mais fermentaveis. Pode ainda ocorrer perturbacao no metabolismo da colina

e AB com efeitos prejudiciais no figado.

Apesar do conhecimento atual da epidemiologia, patogénese e histéria natural do
FGNA, até o momento ndo foram aprovadas terapias farmacolégicas especificas para esta
doenca e, consequentemente, ndo existem estratégias gerais para a sua abordagem. Apesar
de antibioterapia convencional ter beneficio, o seu uso clinico é limitado atendendo a elevada
prevaléncia de resisténcia bacteriana. Os probidticos, prebiéticos e simbiodticos sao
alternativas seguras e eficazes. O transplante fecal € também uma estratégia promissora que
pode reverter a disbiose associada ao FGNA. Algumas terapéuticas estdo a ser
desenvolvidas, tendo por base os processos fisiopatolégicos da inflamacdo e evolucdo da

fibrose hepética, envolvendo frequentemente componentes e metabolitos derivados da M.
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