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PREAMBULO

A unidade curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra prevé a elaboragao de uma monografia e
de um relatorio de estagio. Neste ambito, o presente documento contempla a Monografia
intitulada “Doenga Hepatica Nao-Alcodlica: do Desenvolvimento Assintomatico a Abordagem

Terapéutica” e o Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria.

Os conhecimentos adquiridos durante o referido Mestrado Integrado sao
complementados com a realizagao de um estdgio curricular. Assim, o Capitulo | do presente
documento constitui o relatorio de estagio realizado na Farmacia Soure, apresentado na forma
de anadlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), onde sao consideradas as
diferentes atividades desempenhadas durante o periodo de estagio e a integragao e adequagao
do conhecimento tedrico adquirido na atividade profissional. O Capitulo Il inclui a monografia
sobre a doenga hepatica nao-alcodlica que é uma das doengas hepaticas mais comuns a nivel
global, tendo vindo a tornar-se, nos ultimos anos, num importante foco de interesse e
preocupagao. Esta patologia apresenta um variado espetro de lesao hepatica, além de estar
intimamente relacionada com comorbilidades metabdlicas comuns a outras patologias. Embora
o conhecimento desenvolvido sobre a doenga hepatica nao-alcodlica ja seja de significativa
relevancia, os mecanismos subjacentes a sua patogénese, assim como as abordagens
terapéuticas a adotar, permanecem ainda em fase de investigagao. Assim, torna-se urgente
conhecer os processos pelos quais esta doenga se desenvolve ou influencia a evolugao de
outras patologias, uma vez que a sobrecarga nos sistemas de salude que a doenga hepatica nao-
alcoolica implica continuara a crescer, paralelamente ao aumento da prevaléncia da obesidade

e Diabetes mellitus tipo 2.
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Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia

Farmacia Soure

Sob orientacao da Dra. Catia Miranda



ABREVIATURAS

DCI — Denominagao Comum Internacional

FS — Farmacia Soure

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MNSRM-EF - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em

Farmacia
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



INTRODUCAO

O farmacéutico é, simultaneamente, especialista do medicamento e agente de saude
publica. A formagao técnica e cientifica que o caracterizam permitem-lhe exercer as suas
fungcoes nas mais variadas areas, desde a investigacao cientifica, ensino, passando pelas
diferentes vertentes da salde publica e da indUstria farmacéutica (Pita and Bell, 2016). A
farmacia comunitaria é um local privilegiado onde o farmacéutico pode exercer, de forma mais
expressiva, as suas competéncias como especialista do medicamento e agente de saude publica.
A acao do farmacéutico comunitario é preponderante na gestao da saide da comunidade que
a farmacia local serve seja através da promogao do uso responsavel do medicamento em
articulagdo com outros profissionais de saude, da dispensa e aconselhamento sobre o uso
correto de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e medicamentos de venda
exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), da administragao de medicamentos, da determinagao de
parametros bioquimicos ou da promogao de estilos de vida mais saudaveis (Ordem dos
Farmacéuticos, 2021). Na sequéncia da unidade curricular “Estagio” do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
realizei um estagio curricular em farmacia comunitaria, na Farmacia Soure, entre | | de janeiro
de 2021| e || de junho de 2021, sob a orientagao da Dra. Catia Miranda e, decorrente desse
estagio surge o presente relatério, redigido na forma de andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats). Deste relatorio consta uma breve apresentagao e contextualizagao
da Farmacia Soure, os pontos fortes e fracos, assim como as ameacas e oportunidades surgidas
durante o periodo de estagio, e trés casos praticos onde tive oportunidade de integrar e

aplicar conhecimentos adquiridos ao longo do MICF e do periodo de estagio.



APRESENTAGCAO E CONTEXTUALIZAGCAO DA FARMACIA SOURE

A Farmacia Soure (FS) esta localizada no centro da vila de Soure, uma darea geografica
de grande interesse para os habitantes deste concelho devido a concentragao de servigos e
pontos comerciais disponiveis, entre eles, a Cadmara Municipal, instituicoes bancarias, posto
CTT, saloes de beleza, pastelarias, lojas pronto-a-vestir, papelaria, paragem de autocarro,

entre outras.

As instalagoes fisicas da Farmacia Soure oferecem um espago agradavel, confortavel e
organizado tanto para os seus utentes como para a sua equipa de colaboradores. Estas
instalagoes compreendem 3 andares: o rés-do-chao abrange a sala de atendimento ao publico
com 4 balcoes de atendimento, dois gabinetes de atendimento personalizado ao utente e o
gabinete da diregao técnica; o primeiro andar € composto pela zona de recegao de
encomendas, pelas areas de armazenamento dos diversos produtos, incluindo o robot, por um
gabinete reservado ao servico de preparagao individual de medicagao, um laboratério, uma
cozinha, uma divisao que funciona, simultaneamente, como sala de reunides e como sala de
descanso e ainda a area dos cacifos de cada um dos colaboradores; por fim, o segundo andar

constitui-se como um espago de armazenamento adicional.

A equipa da FS é composta por um diretor técnico, quatro farmacéuticas, trés técnicos
de farmacia e uma auxiliar de limpeza. A Farmacia Soure encontra-se em funcionamento de
segunda a sabado, das 8h30 as 20h, exceto nas semanas em que é a farmacia de servico
(situagao que ocorre de 3 em 3 semanas), em que funciona de segunda a domingo das 8h30

as 21h.



PONTOS FORTES (Strengths)
Estruturacao do plano de estagio

A execucao ldgica e sequencial do plano de estagio que me foi atribuido permitiu um
contacto detalhado com todas as atividades que regem o funcionamento de uma farmacia e
uma adaptagao gradual ao contexto profissional da Farmacia Soure. O plano de estagio
atribuido pode ser dividido em trés principais etapas. Numa primeira fase, as atividades
realizadas consistiam na recegao de encomendas e na arrumagao dos produtos, tendo em
conta o tipo de produto, a temperatura de armazenamento, o prazo de validade e a
rotatividade do mesmo. Esta atividade mais focada no produto em si e no seu circuito dentro
da farmacia permitiu ter nogao dos horarios dos diferentes distribuidores, memorizar os
diversos locais de arrumagao dos produtos, identificar e associar a Denominagao Comum
Internacional (DCI) as suas diferentes marcas e imagens comerciais, trabalhar com varias
funcionalidades do Sifarma 2000° e a consciencializagio dos pregos de aquisigio e das margens
praticadas pela farmacia. Além disso, também foram executadas devolugoes para os
armazenistas e para outras farmacias do grupo, conferéncia de prazos de validade e
atendimento telefonico. Também me foi explicada a dinamica subjacente ao processo de

encomenda diaria, conferéncia de receituario e de dispensa de medicamentos hospitalares.

Na etapa seguinte, o foco passou para a componente de atendimento ao publico, onde
acompanhei o atendimento feito pelas farmacéuticas e técnicos de farmacia, acompanhamento
esse que permitiu aprender a trabalhar com o Novo Moédulo de Atendimento do Sifarma.
Foram também executadas a medicao da pressao arterial e determinagao de parametros

bioquimicos como glicémia e colesterol total.

A Ultima etapa do plano de estagio focou-se no atendimento e aconselhamento ao
publico. Nesta fase, tive a oportunidade de aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do

MICEF, nas diversas situagoes apresentadas pelos utentes.
Filosofia Kaizen

A implementagao da filosofia Kaizen na FS permite uma melhoria crescente na
organizagao e rentabilidade do espago fisico e da produtividade e aquisicao de competéncias
de toda a equipa. A adogao desta filosofia proporciona a identificagao clara e objetiva de
gavetas, lineares e diferentes zonas da farmacia, o que facilita a localizagao e arrumagao dos
produtos. Uma aplicagao desta metodologia é a elaboragao do quadro Kaizen, em que é

organizado um plano de atividades didrias, semanais e mensais para cada um dos elementos da



equipa, permite a rotacao de determinadas tarefas. Nestas tarefas constam a conferéncia e
fecho de receituario, auditoria de stocks, execugao da montra, encomendas, gestao de redes
sociais, gestao de validades, entre outras. Além disto, a realizagao regular de reunioes breves
possibilita e garante que toda a equipa esta atualizada relativamente as alteragoes e novidades
que vao surgindo no quotidiano da farmacia e, permite ainda, que todos possam expressar a
sua opiniao e dar sugestoes para melhoria. Assim, o contacto com os principios da filosofia
Kaizen foi uma oportunidade de aprender a gerir e a rentabilizar as minhas competéncias,

atividades desempenhadas e o trabalho em equipa.
Robot e Caixa automatica

O robot e a Caixa Automatica sao duas tecnologias que aumentam significativamente o
rendimento da farmacia, além de serem excelentes auxiliadores e facilitadores do trabalho de

qualquer um dos colaboradores.

O robot permite rentabilizar o espago fisico da farmacia através do armazenamento de
um elevado nimero de produtos (maioritariamente MSRM), todos eles arrumados segundo o
principio “first in, first out”, permitindo um melhor controlo dos prazos de validade. Para além
disso, o robot permite diminuir os erros na dispensa dos produtos, principalmente MSRM, e
diminuir o tempo desperdicado na localizagao e arrumagao dos produtos. Assim, o robot
facilitou tanto as minhas tarefas de arrumagao como de aconselhamento ao utente, pois

impedia-me de cometer erros de principios ativos ou dosagens em caso de MSRM.

A Caixa Automatica armazena e regista todos os movimentos monetarios efetuados
por cada um dos elementos da equipa. E uma ferramenta que me permitiu agilizar o processo
de pagamento em dinheiro, nomeadamente na devolugao de troco ao utente, tendo também

facilitado o calculo da minha caixa no final do dia.
Servicos farmacéuticos disponibilizados

A FS disponibiliza um conjunto de servigos farmacéuticos consideravel: medigao de
pressao arterial, determinagao da glicémia e do colesterol total, balanga para determinagao de
peso, altura e indice de massa corporal, administragao de medicamentos injetaveis e vacinas,
consultas de audiologia, nutricao e podologia, servico de preparagao individual de medicagao
e, mais recentemente, realizacao do teste rapido de antigénio no ambito da pandemia de
COVID-19. Este conjunto de servigos permitiu-me uma intervengao mais personalizada na
identificacdo de fatores de risco, no aconselhamento de medidas nao farmacoldgicas

complementares ao tratamento farmacolégico instituido, na monitorizagao da terapéutica
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farmacologica prescrita e da adesao a terapéutica (nomeadamente através do servigo de
preparagao individual de medicagao), na sugestao de novos e melhores habitos de estilo de
vida e no encaminhamento do utente para um profissional especializado, nomeadamente em

questoes relacionadas com nutri¢ao e podologia.
Componente veterinaria

Estando também inserida num contexto rural, uma percentagem consideravel das
vendas e do aconselhamento na FS corresponde a componente veterinaria. A procura regular
por aconselhamento na area veterindria ou para aquisicio de desparasitantes internos e
externos, métodos contracetivos, medicamentos, vacinas, suplementos alimentares, entre
outros tipos de produtos de uso veterinario, permitiram por em pratica os conhecimentos
adquiridos, nomeadamente nas unidades curriculares de Preparagoes de Uso Veterinario e
Gestao de Informagao em Saude, além dos conhecimentos transmitidos pela equipa da

farmacia.
Formacao continua

A area da salde esta em constante desenvolvimento e atualizacao e, tendo em conta
que a farmacia disponibiliza um largo espetro de produtos (MSRM, MNSRM, MNSRM-EF,
produtos cosméticos, produtos de uso veterinario, suplementos alimentares, entre outros), o
farmacéutico tem o dever de acompanhar as novidades e mudangas que vao ocorrendo e de
atualizar o seu conhecimento e competéncias. Esta atualizagao s6 é possivel através de uma
formacao continua que forneca as bases para um atendimento de qualidade. Durante o periodo
de estagio, tive a oportunidade de assistir a varias formagoes focadas nas diferentes tematicas
de interesse na farmacia comunitiria como dermocosmética (Bioderma®), suplementos
alimentares (Pharma Nord®), nutrigdo clinica (Fresenius Kabi®), higiene oral (CuraProx®), entre
outras. Estas formagoes foram extremamente benéficas e enriquecedoras uma vez que
complementaram e permitiram compreender a aplicabilidade de conhecimentos adquiridos
durante o MICF, proporcionaram um conhecimento mais profundo e objetivo dos diferentes
tipos de produtos, do seu respetivo aconselhamento e como proceder a venda cruzada dos
mesmos. O acesso a estas formagoes foi crucial tanto para adquirir conhecimento acerca dos
diferentes produtos disponiveis na farmacia como na aprendizagem e desenvolvimento de
técnicas de venda e comunicagao que me permitem fazer um aconselhamento personalizado
que va de encontro as necessidades de uma populagao de consumidores cada vez mais

exigente.



PONTOS FRACOS (Weaknesses)
Area da maternidade e puericultura

A fatia mais significativa dos utentes da Farmacia Soure é aquela que corresponde a
utentes com doenga(s) cronica(s), em muitos casos polimedicados, tendo a maioria deles mais
de 65 anos. Assim, o numero de utentes que recorrem a FS por questdes relacionadas com a
maternidade e puericultura (féormulas infantis, bombas de extragao de leite, utensilios de
alimentagao do bebé, cuidados adelgagantes e hidratantes no pré e no pds-parto, entre outros)
é reduzida. Desta forma, as oportunidades para por em pratica os conhecimentos adquiridos
nas unidades curriculares de Indicagao Farmacéutica e Dermofarmacia e Cosmética e para

perceber o seu nivel de adequagao a realidade pratica da farmacia comunitaria foram escassas.

AMEACAS (Threats)
Medicamentos esgotados

Seja devido a legalidade do parallel trading ou a falha por parte dos armazenistas ou na
produgao do medicamento pelos laboratoérios, os medicamentos esgotados sao uma realidade
cada vez mais frequente na farmacia comunitaria. Este facto traz sérias consequéncias por
varias razoes: quando um medicamento esta esgotado, nem sempre ocorre a disponibilizagao
imediata ou pelo menos com a celeridade necessaria de outro medicamento que cumpra os
objetivos do esgotado, o que pode comprometer gravemente o plano terapéutico instituido
aos doentes. A maioria dos utentes sob terapéutica farmacolégica croénica fidelizam-se ao
medicamento de determinada marca ou laboratério e, quando esse se encontra esgotado, nao
aceitam trocar de marca ou laboratério mesmo que lhes seja explicado que continua a tratar-
se do(s) mesmo(s) principio(s) ativo(s), o que também pode comprometer gravemente a
adesao a terapéutica. Por outro lado, esta situagao € muitas vezes motivo de desconfianga por
parte do utente em relagao a gestao de stock praticada pela farmacia, uma vez que, nao
compreendem o conceito de medicamento esgotado. Na maioria das vezes, o utente atribui
a farmacia a culpa da impossibilidade de obter o seu medicamento habitual. Assim, tendo-me
deparado varias vezes com a realidade dos medicamentos esgotados, reconheci a dificuldade
de comunicagao que surge no atendimento que envolve medicamentos esgotados, pelo que
nem sempre é facil lidar com o desagrado, frustracao e desconfianga demonstrados pelos

utentes.



Facilidade de acesso a informacao

A era cada vez mais digital em que vivemos é um terreno fértil para a disseminagao de
conhecimento e opinioes, sendo que demasiadas vezes estes dois conceitos sao confundidos
e aceites como sinénimos. Este facto é particularmente assustador quando atinge a area da
salde, onde a falta de base cientifica e a confianga desmedida depositada nos canais de
informagio errados podem pér em risco a seguranga e até a vida da populagio. E muito
comum o farmacéutico deparar-se com um utente que demonstra mais confianga na
informagao pouco fidedigna publicada numa rede social do que no aconselhamento do
profissional de saude; o farmacéutico comunitario, pela grande proximidade que tem com os
utentes, deve manter-se atento as informagoes equivocadas que vao circulando na comunidade
e munir-se do conhecimento necessario para as contra argumentar e para que os utentes
entendam e aceitem a base cientifica que sustenta o uso e a eficacia tanto de medicamentos
como de todos os outros produtos disponibilizados pela farmacia. Também algumas vezes me
deparei com utentes que demonstraram desconfianga em relagao a determinado produto (por
vezes, relativamente a medicamentos prescritos pelo médico) com base na opiniao de
familiares, na experiéncia que pessoas conhecidas tiveram com esse produto ou com
informagao obtida em meios digitais, sendo que numa primeira fase, muitos destes utentes
rejeitaram completamente qualquer tentativa de aconselhamento farmacéutico. Por vezes, foi
extremamente dificil demover os utentes das suas ideias pré-concebidas e transmitir-lhes o
conhecimento verdadeiro e de qualidade. Assim, percebi que por maior que seja o aporte de
conhecimento cientifico solido do farmacéutico, é também necessaria flexibilidade na
comunicagao com o utente e capacidade de o transmitir de forma assertiva e cativante para
aumentar a confianga do utente no profissional de saide e evitar a propagacao de informagao

sem fundamento cientifico na comunidade.

OPORTUNIDADES (Opportunities)
Pandemia de COVID-19

A pandemia de COVID-19 com que todos nos deparamos, trouxe perdas a nivel
humano e socioeconémico, o cumprimento rigoroso de novas regras e muitas incertezas. Por
outro lado, e também de forma a contrariar os aspetos negativos inerentes, esta pandemia
trouxe uma oportunidade para a farmacia comunitaria se adaptar a uma nova realidade e de o
farmacéutico comunitario alargar o seu leque de competéncias. A possibilidade de realizagao

de testes rapidos de pesquisa de antigénio na FS, deu-me a possibilidade de perceber e
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participar na logistica e planificagao necessarias a implementagao de um novo servigo. Assim,
tive a oportunidade de contactar e intervir nas varias etapas deste processo: formagao técnico-
cientifica necessaria para a execugao pratica do teste, material usado e residuos bioldgicos
resultantes da execugao do teste; organizagao e logistica interna necessaria na marcagao dos

testes; reporte do numero e resultado dos testes realizados diariamente através da plataforma

SINAVE LAB.
Atividades em parceria

Uma das formas de a farmacia comunitaria criar e manter uma relagao de proximidade
com a comunidade que serve € envolver-se com as diferentes entidades que compoem essa
mesma comunidade. Durante o periodo de estagio, tive a oportunidade de participar numa
atividade realizada no ambito do Dia da Crianga, promovida pela FS em parceria com os alunos
do ensino pré-escolar de Soure. Na semana alusiva ao Dia da Crianga, a montra da FS foi
composta por desenhos realizados pelos alunos com o tema “Quando for grande quero
ser...”, tendo sido oferecido a cada um dos alunos participantes um kit composto por um
bloco de colorir, uma amostra de protetor solar, uma amostra de pasta de dentes, um balao,
um chupa e um vale de desconto na compra de um produto de higiene oral infantil.
Infelizmente, devido a pandemia de COVID-19, esta atividade nao permitiu um contacto direto
e mais expressivo entre as criangas e os colaboradores da farmacia, como em iniciativas
anteriores. No entanto, nao foi impedimento para que se continuasse a apostar na dinamizagao
da vila de Soure e do trabalho desenvolvido pela FS. Pessoalmente foi uma experiéncia muito
enriquecedora que me mostrou o potencial que a farmacia comunitaria tem ao se envolver

ativamente na comunidade que serve.

CASOS PRATICOS
Caso | - Suplementacao alimentar infantil

ES, sexo feminino, dirige-se a farmacia para pedir algo que combata a falta de apetite e
a reduzida ingestao alimentar da sua filha de 4 anos. Considerando os sintomas relatados e a
idade da crianga em questao, aconselhei, segundo as indicagoes do produto, a toma de 5 mL
(uma colher de chd), preferencialmente ap6s o pequeno-almogo, de Absorvit® Infantil Geleia
Real, um suplemento alimentar constituido por geleia real, vitaminas A, C, D, E e do complexo

B, oligossacarideos (FOS e GOS) e ainda ferro, iodo, cromio, selénio, cobre, manganés e zinco.



Este suplemento esta indicado, entre outras situagoes, como um complemento didrio em caso

de falta de apetite na crianga.
Caso 2 - Onicomicose

MF, sexo feminino, dirige-se a farmacia para comprar Excilor® Caneta, produto que ja
tinha adquirido na farmacia ha mais de um ano e com o qual tinha observado algumas
melhorias. Uma vez que a utente referiu apenas algumas melhorias, questionei-a sobre a forma
como realizava o tratamento com este produto, ao que a utente respondeu que apenas fazia
a sua aplicagao de vez em quando. Expliquei que a infecao em causa era uma onicomicose e
que para ser eficazmente erradicada, implicava um tratamento rigoroso e prolongado. Assim,
recomendei, segundo as indicagoes do produto, que a utente fizesse uma aplicagao da caneta
antifungica duas vezes por dia, até que toda a unha infetada fosse substituida por uma unha

saudavel, o que implicava um tratamento continuo minimo de 3 meses.
Caso 3 - Obstipacao

PN, sexo feminino, dirige-se a farmacia para pedir aconselhamento na seguinte situagao:
o seu marido foi recentemente sujeito a uma intervencao cirurgica na coluna e relata sintomas
caracteristicos da obstipagao, sintomas esses com uma duragao aproximada de uma semana.
Tendo em conta a duragio dos sintomas relatados, aconselhei Microlax®, um laxante de
contacto cujas substancias ativas sao o citrato de sodio e o laurilsulfoacetato de sédio, indicado
na obstipacao associada a cirurgia. Segundo as indicagoes do produto, aconselhei a aplicagao
de uma a duas bisnagas, explicando a técnica correta de aplicagio da mesma. Referi ainda que
Microlax® poderia ser utilizado sempre que surgisse uma situagio de SOS semelhante a esta
mas que o seu uso deveria ser o minimo possivel e aconselhei, segundo as indicagoes do
produto, a toma didria pela manha, de uma saqueta de DulcoSoft®, um laxante osmético de
elevado perfil de seguranca cuja substincia ativa é o Macrogol 4000. Este MNSRM ¢
aconselhado para prevenir futuras situagoes de obstipagao e para prevenir esforgos fisicos
durante a evacuagido potencialmente prejudiciais durante o periodo de recuperagao da
cirurgia, tendo aconselhado medidas complementares a agao dos laxantes, como aumento da

ingestao de agua e do consumo de alimentos com maior teor em fibra.



CONSIDERAGOES FINAIS

O estagio curricular contemplado no plano de estudos do MICF constitui uma
oportunidade singular para a aplicagao dos conhecimentos adquiridos ao longo de quatro anos
e meio e um primeiro contacto com a realidade do farmacéutico comunitario. Durante o
periodo de estigio realizado, tive a oportunidade de aplicar e complementar os
conhecimentos adquiridos, aumentar o meu conhecimento técnico-cientifico assim como
desenvolver as minhas capacidades de comunicagao, trabalho em equipa e adaptagao a novos
desafios e, principalmente, entender a importancia e impacto do farmacéutico comunitario na

vida dos utentes.

Por fim, tendo sido este estagio o primeiro e Unico contacto até ao momento com a
farmacia comunitaria, reconhego o papel decisivo que todos os colaboradores da Farmacia
Soure tiveram ao longo deste periodo de estagio. A dedicagao e paixao pelo seu trabalho, a
energia inesgotavel, o acompanhamento constante e o zelo demonstrado pela minha
aprendizagem foram fundamentais no meu desenvolvimento enquanto profissional de salde e

enquanto ser humano.
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ABREVIATURAS

Acetil-CoA — Acetil-Coenzima A

ADN - icido desoxirribonucleico

Akt — proteina cinase B

Apo — apolipoproteina

ASK-1 — cinase reguladora do sinal de apoptose |
CCR2 - recetor de quimiocina C-C tipo 2
CCRS — recetor de quimiocina C-C tipo 5
CETP - proteina transportadora do colesterol esterificado
CPT-1 — carnitina aciltransferase |

DAMPs — padroes moleculares associados a danos
DHNA — doenga hepatica nao-alcodlica

EHNA — esteatohepatite nao-alcodlica

FXR — recetor farnesodide X

GCKR - proteina reguladora da proteina cinase
GGT - gama-glutamil transferase

GLP-I — peptideo | tipo glucagina

GST - glutationa-S-transferase

HDL - lipoproteinas de elevada densidade

IGF-1 — fator de crescimento tipo insulina tipo |
IL-6 — interleucina 6

IMC — indice de massa corporal

LDL - lipoproteinas de baixa densidade

LPL — lipoproteina lipase

MBOATT7 - lisofosfolipido aciltransferase 7
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NF-kB — fator nuclear kappa B

PAMPs — padroes moleculares associados a patogéneos

PKCe — proteina cinase C tipo €

PNPLAS3 — proteina 3 contendo o dominio fosfolipase do tipo patatina
PPARa — recetores a ativados por proliferador de peroxissoma
PPARS — recetores 6 ativados por proliferador de peroxissoma
PUFAs — acidos gordos polinsaturados 6mega-3

ROS — espécies reativas de oxigénio

SGLT?2 - co-transportador 2 de sédio-glucose

SOD?2 - superoxido dismutase 2

SREBP — proteina de ligagao ao elemento regulador de esterol
TGRS - recetor | de acido biliar acoplado a proteina G

TLR-4 — recetor do tipo Toll 4

TM6SF2 — gene humano da superfamilia2 transmembranase 6
TNF-a — fator de necrose tumoral a

VLDL - lipoproteina de muito baixa densidade
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RESUMO

A doenga hepatica nao-alcodlica tornou-se, nas Ultimas duas décadas, alvo de crescente
interesse uma vez que é uma das principais doengas hepaticas a nivel mundial e esta,
progressivamente, a tornar-se das principais causas de insuficiéncia hepatica, carcinoma
hepatocelular e necessidade de transplante hepatico, além de se relacionar de forma
bidirecional com comorbilidades metabdlicas como a obesidade, sindrome metabdlico,
insulinorresisténcia e a Diabetes mellitus tipo 2. Até ao momento, o diagnostico da doenga
hepatica nao-alcodlica é feito por exclusao e esta patologia compreende um espetro de lesao
hepatica que passa por esteatose hepatica, esteatohepatite nao-alcodlica, fibrose, cirrose e até
carcinoma hepatocelular. A doenga hepatica nao-alcodlica revela-se cada vez mais uma doenga
multisistémica de grande complexidade, em que fatores ambientais, genéticos e metabolicos
se interrelacionam e sao responsaveis pela sua patogénese. Atualmente, ha varias abordagens
terapéuticas em estudo, mas ainda nenhuma foi definida e aprovada para o tratamento ou
prevencao da doenga hepatica nao-alcodlica. A presente monografia pretende apresentar
conhecimento ja produzido sobre a doenca hepatica nao-alcodlica, abordando a sua definigao,
metodologias de diagnostico (técnicas histologicas, imagioldgicas e bioquimicas), mecanismos
fisiopatologicos propostos (fatores genéticos, insulinorresisténcia, regime alimentar,
sarcopenia, depositos de ferro, ciclo circadiano, acidos biliares, microbiota intestinal) e
abordagens terapéuticas em estudo, incluindo alteracio do estilo de vida, fairmacos
antidiabéticos, antioxidantes, farmacos hipolipemiantes, pré-bioticos/pré-bioticos e novas

classes de farmacos.

Palavras-chave: doenga hepatica nao-alcodlica, esteatose, insulinorresisténcia, mecanismos

fisiopatologicos, terapéutica farmacologica.
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ABSTRACT

In the last two decades, nonalcoholic fatty liver disease has become a target of growing
interest since it is one of the main liver diseases worldwide and is progressively becoming one
of the main causes of hepatic insufficiency, hepatocellular carcinoma and the need for liver
transplantation. Nonalcoholic fatty liver disease is bidirectional related to other metabolic
comorbidities such as obesity, metabolic syndrome, insulin resistance, type 2 diabetes. Until
now, the diagnosis of nonalcoholic fatty liver disease is a diagnosis of exclusion and this
pathology comprises a spectrum of liver damage that includes hepatic steatosis, nonalcoholic
steatohepatitis, fibrosis, cirrhosis and even hepatocellular carcinoma. Nonalcoholic fatty liver
disease is increasingly proving to be a multisystem disease of great complexity in which
environmental, genetic and metabolic factors interrelate and are responsible for its
pathogenesis. Currently there are several therapeutic approaches under study but none have
been defined and approved for the treatment or prevention of nonalcoholic fatty liver disease.
This review intends to present knowledge already produced on nonalcoholic fatty liver disease,
addressing its definition, diagnostic methodologies (histological, imaging and biochemical
techniques), proposed pathophysiological mechanisms (genetic factors, insulin resistance, diet,
sarcopenia, iron deposits, circadian cycle, bile acids, gut microbiota) and the therapeutic
approaches under study including lifestyle intervention, antidiabetic drugs, antioxidants, drugs

acting on the gut microbiota, lipid-lowering therapies and novel classes of drugs.

Keywords: nonalcoholic fatty liver disease, steatosis, insulin resistance, pathophysiological

mechanisms, pharmacological therapy.
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INTRODUCAO

Nas ultimas duas décadas, a doenga hepatica gordurosa nao-alcodlica, referida como
“doenca hepatica nao-alcodlica”, tornou-se num importante alvo de investigagao e interesse
clinico. Embora ainda nao sejam totalmente conhecidos os mecanismos subjacentes ao seu
desenvolvimento ou quais as abordagens terapéuticas a adotar, a doenga hepatica nao-alcoolica
representa uma crescente carga nos sistemas de saide; é a causa predominante de doencga
hepatica a nivel quase mundial e especula-se que, até 2030, seja a principal causa de indicagao
para transplante hepatico. Isto porque a doenca hepatica nao-alcodlica se revela cada vez mais
uma doenga multisistémica, que afeta varios orgaos extra-hepaticos e varias vias de regulagao
do organismo, além de estar intimamente relacionada com outras patologias como a obesidade
e a Diabetes mellitus, tendo vindo a ser reconhecida como a componente hepatica do sindrome

metabolico (Byrne and Targher, 2015; Younossi et al., 2016).

A doenga hepatica nao-alcodlica representa um potencial alvo de atuagao farmacéutica,
desde a investigacao e concegao de novos farmacos para o tratamento desta patologia, até ao
acompanhamento do doente na farmacia local. Mais concretamente, a farmacia comunitaria €
um local de eleigao para o acompanhamento de utentes com doenga hepatica nao-alcodlica e
também daqueles que apresentam fatores de risco para o seu desenvolvimento
nomeadamente, obesidade, sindrome metabdlico, Diabetes mellitus tipo 2, etc. O farmacéutico
comunitario com conhecimento adequado sobre esta patologia, tem a capacidade de
promover educagao para a saude destes utentes, aconselhando e esclarecendo duvidas
relacionadas com a terapéutica, contribuindo para uma maior adesao a terapéutica
farmacologica e/ou nao farmacoldgica e promovendo um acompanhamento personalizado. A
presente monografia comega por abordar a definicaio da doenga hepatica nao-alcodlica,
passando por alguns dados epidemioldgicos desta patologia e das complicagoes metabolicas
relacionadas com ela, por mecanismos fisiopatologicos ja propostos e terminando com as

abordagens terapéuticas, algumas das quais ainda em estudo.
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DEFINICAO DE DOENCA HEPATICA NAO-ALCOOLICA

A doenga hepatica nao-alcodlica define-se como a presenga de esteatose hepitica
confirmada por metodologia histologica ou imagiologica, quando estao concomitantemente
excluidas causas secunddrias de esteatose hepatica, tais como farmacos esteatogénicos,
hepatite viral cronica, hepatite autoimune, hemocromatose, doenga de Wilson, e consumo
excessivo de alcool (consumo de alcool superior a 20g didrias pela mulher e superior a 30g

didrias pelo homem) (Charlton et al., 2017; EASL et al., 2016; Younossi et al., 2016).

DADOS EPIDEMIOLOGICOS RELEVANTES NA DOENCA HEPATICA NAO-
ALCOOLICA

A doenga hepitica nao-alcodlica tem um desenvolvimento assintomatico e ¢é
fenotipicamente polimorfica, apresentando parametros clinicos e laboratoriais diferentes.
Assim, o desenvolvimento/a progressao da doenga hepatica nao-alcoodlica pode manifestar-se
por um largo espetro de lesoes hepaticas, nomeadamente esteatose hepatica simples, também
designada por figado gordo nao-alcodlico, esteatohepatite nao-alcodlica, fibrose
avancada/cirrose e carcinoma hepatocelular (Figura 1). Enquanto a esteatose hepatica simples
se resume a presenca de lipidos, principalmente na forma de triacilglicerois acumulados em
mais de 5% dos hepatdcitos, a esteatohepatite nao-alcodlica caracteriza-se pela presenca
simultanea de esteatose e inflamagao hepaticas, podendo ainda ocorrer algum grau de fibrose
hepatica (Figura |). A presenca de um grau significativo de fibrose é a caracteristica patologica
relacionada com a mortalidade mais frequente na esteatohepatite nao-alcodlica. Uma
progressao da fibrose parece ocorrer, na maioria das vezes, em doentes com esteatohepatite
nao-alcodlica e, por isso, nos Estados Unidos da América a esteatohepatite nao-alcodlica é
considerada como uma das principais responsaveis por casos de cirrose em adultos, sendo
esta cirrose a segunda causa para indicagao de transplante hepatico neste pais (Charlton et al.,

2017; Lonardo et al., 2017; Younossi et al., 2016).
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Figura | — Esquema ilustrativo do espetro de lesao hepatica na doenga hepatica nao-alcodlica.

E de extrema importincia que seja escolhida a metodologia de diagnéstico da doenca
hepatica nao-alcodlica de maior precisao (histologia ou imagiologia), uma vez que a utilizagao
de metodologias como parametros bioquimicos leva a subestimagao dos valores reais de
prevaléncia e incidéncia desta patologia. Assim, além das diferentes sensibilidades das
metodologias de diagndstico usadas nos estudos epidemiologicos, diferengas na selegao da
amostra a analisar e a dieta/estilo de vida das populagdes estudadas levam a discrepancias entre
os diferentes estudos epidemiologicos realizados. De uma forma geral, a prevaléncia da doenga
hepatica nao-alcodlica tem vindo a aumentar nas ultimas duas décadas em todos os
continentes, estimando-se que 25% da populagao adulta mundial atual sofra desta patologia e
cerca de um tergo destes doentes apresentam esteatohepatite nao-alcoodlica. As maiores taxas
de prevaléncia registam-se na América do Sul (31%) e no Médio Oriente (32%) e a menor em
Africa (14%) (Younossi et al., 2016). A doenca hepitica nio-alcodlica esté associada a disfungio
metabdlica, concretamente a varias comorbilidades como obesidade,
insulinorresisténcia/Diabetes  mellitus  tipo 2,  hipertensao, hipertrigliceridémia,
dislipidémia/hiperlipidémia, que sao fatores de risco de doengas cardiovasculares, pelo que as
complicagoes cardiovasculares sao mais frequentemente responsaveis pela mortalidade na
doenga hepatica nao-alcodlica do que as complicagdes hepaticas. A presenca de
biomarcadores de aterosclerose, como baixos niveis de colesterol das HDL, niveis elevados
de ApoB/ApoAl e de triacilglicerdis, e de inflamagao como a proteina C reativa de alta
sensibilidade, bem como niveis elevados de fatores pro-trombéticos € muito mais comum em

individuos com doenca hepatica nao-alcodlica do que em individuos sem esteatose. Por outro
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lado, lesoes pré-aterogénicas como calcificagoes da valvula aortica ou da artéria coronaria ou
disfuncao endotelial, assim como anormalidades ecocardiogénicas e um metabolismo
energético cardiaco alterado, sao mais prevalentes em individuos com doencga hepatica nao-
alcodlica. Deste modo, é do consenso geral que, em individuos de elevado risco
cardiovascular, deve ser investigada a possibilidade de estes terem doenga hepatica nao-
alcodlica bem como deve ser investigada a possibilidade de doengas cardiovasculares em
doentes com esta patologia hepatica (EASL et al., 2016; Younossi et al., 2016). Relativamente
a prevaléncia dos fatores de risco referidos na doenga hepatica nao-alcodlica (DHNA), os
dados conhecidos e apresentados na Tabela | demonstram que a dislipidémia e a obesidade
sao a sua causa principal. No caso da prevaléncia destes mesmos fatores de risco na
esteatohepatite nao-alcodlica (EHNA) as causas siao também a obesidade, mas a
hipertrigliceridémia ja é considerada um fator de risco mais acentuado, assim como o sindrome

metabdlico e a hipertensao arterial (Tabela 1).

Tabela | - Prevaléncia de comorbilidades metabodlicas em doentes com doenga hepatica nao-alcodlica
(DHNA) e com esteatohepatite ndo-alcoolica (EHNA) (adaptado de Younossi et al., 2016).

DHNA EHNA
Obesidade 51% 82%
Diabetes mellitus 23% 47%
Sindrome metabélico 41% 71%
Dislipidémia/Hiperlipidémia 69% 72%
Hipertrigliceridémia 41% 83%
Hipertensao arterial 39,34% 67,97%

A diabetes é um fator de risco na progressao da doenca hepatica nao-alcodlica para
esteatohepatite nao-alcoolica, cirrose e morte. A elevada prevaléncia de hiperlipidémia e
sindrome metabodlico entre os doentes com doenca hepitica nao-alcoodlica sugere a
necessidade de um tratamento suficientemente agressivo para o controlo do risco
cardiovascular nestes doentes. Cerca de 9% dos doentes com esteatohepatite nao-alcodlica
apresentam um grau avangado de fibrose, verificando-se que quando estes doentes com
esteatohepatite nao-alcodlica atingem o estagio de fibrose, aumenta a probabilidade de morte
ou de desenvolverem carcinoma hepatocelular. A incidéncia de carcinoma hepatocelular na
doenga hepatica nao-alcodlica continua a ser significativamente inferior a incidéncia referida
para as hepatites B e C. No entanto, considerando a prevaléncia crescente da doenca hepatica
nao-alcodlica e de esteatohepatite nao-alcodlica, os casos de carcinoma hepatocelular

associado a estas patologias também vao ter maior expressao. Isto tem implicagoes sérias uma
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vez que o carcinoma hepatocelular é o sexto tipo de cancro mais comum e aparece como a
terceira causa de morte por doengas oncoldgicas a nivel mundial (Byrne and Targher, 2015;
Younossi et al., 2016). Estudos recentes demonstram que a doenga hepatica nao-alcoolica
aumenta em duas vezes o risco de desenvolvimento de Diabetes mellitus tipo 2 e, mais
recentemente, as complicagoes renais relacionadas com esta patologia hepatica tém ganho
maior atengao por parte da comunidade cientifica, uma vez que a doenga hepatica nao-
alcodlica foi associada a um risco duas vezes maior no desenvolvimento da doenca renal
crénica. O aumento da prevaléncia de doenga renal cronica em individuos com doenga
hepatica nao-alcodlica pode ir dos 20% aos 50% quando comparada com a prevaléncia em
individuos sem esta patologia. Além disso, foi demonstrado recentemente que a presenca e a
severidade da doenga hepatica nao-alcodlica estao associadas aos diferentes estagios da
doenga renal croénica. Contudo, sao necessarios mais estudos para determinar se uma
melhoria ou eventual tratamento da doencga hepatica nao-alcoolica permite prevenir ou atrasar
o desenvolvimento e progressao da doenga renal crénica. Por outro lado, porque a doenga
renal crénica pode ter variadas causas, € também importante caracterizar as manifestagoes de
lesdo renal que estio associadas a doenca hepitica nio-alcodlica. E preciso considerar que a
doenca hepatica nao-alcodlica, as doencas cardiovasculares e a doenga renal cronica partilham
varias caracteristicas metabdlicas e fatores de risco, sugerindo que estes sao trés elementos
de uma complexa doenga multisistémica com manifestacoes em diversos érgios e que estas
trés patologias se interrelacionam através de multiplas relagdes causa-efeito bidirecionais
(Byrne and Targher, 2015; EASL et al.; McPherson, 2015). A prevaléncia da doenga hepatica
nao-alcodlica aumenta com a idade e pessoas mais velhas tendem a apresentar taxas de
prevaléncia e graus de fibrose mais elevados. Alguns dos factos que podem explicar esta
relagao sao o decréscimo na atividade das metaloproteinases e a diminuigao da colagendlise e
a redugao do volume hepatico, provavelmente por diminuigao do fluxo sanguineo a nivel do
figado. De uma forma geral, o avangar da idade esta associado a um aumento da suscetibilidade
ao stress e danos oxidativos (Kim et al, 2015). A prevaléncia desta patologia esta também
relacionada com o indice de massa corporal (IMC), uma vez que existe uma relagao linear
forte entre o IMC e o risco de desenvolver doenga hepatica nao-alcodlica e, mais
especificamente, esteatohepatite nao-alcodlica. Esta linearidade sustenta a importancia tanto
da prevengao do excesso de peso como das estratégias de reducao de peso na prevengao e
gestao da doenga hepatica nao-alcoodlica (Katrina Loomis et al., 2016). Embora esta patologia
esteja também relacionada com o IMC, é importante ressalvar que pessoas com valores de

IMC considerados saudaveis/normais podem também ser diagnosticadas com esta doenga,
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facto que ocorre com uma prevaléncia que pode ir dos 10% aos 30% (Kim and Kim, 2017).
Nos doentes que apresentam fatores de risco, mas nos quais ainda nao ocorreu evolugao para
doenga, devem ser adotadas medidas de mitigagao desses mesmos fatores de risco
nomeadamente reducao de peso, melhoria da resisténcia a insulina e controlo das dislipidémias
(Estes et al., 2018). A doenga hepatica nao-alcodlica tem uma maior incidéncia nos homens,
sendo também maior nas mulheres na menopausa. Isto porque os estrogénios tém um papel
protetor nas mulheres pré-menopausicas, sendo uma substancia anti-inflamatoria,
antioxidante, anti-apoptotica e com possivel efeito anti-fibrético e, portanto, com efeito
hepatoprotetor. Por outro lado, os estrogénios favorecem mais a acumulagao de gordura
subcutanea do que de gordura visceral, diminuindo os efeitos aterogénicos caracteristicos do
tecido adiposo visceral. Com a senescéncia ovarica decorrente da menopausa, o risco de
desenvolvimento de doenga hepatica nao-alcodlica aumenta drasticamente, havendo ainda
alguma evidéncia que a duragao da deficiéncia em estrogénios pode estar relacionada com o

risco de fibrose em mulheres com esta patologia (Klair et al., 2016; Varlamov et al., 2015).

METODOLOGIAS DE DIAGNOSTICO

O diagndstico da doenga hepatica nao-alcoodlica € um diagndstico de exclusao em que
ha duas abordagens possiveis na detegao da esteatose hepatica (invasiva e nao invasiva), e a
diversidade de metodologias de diagnostico utilizadas gera variabilidade nos dados de
prevaléncia descritos em varios estudos, como ja referido. Relativamente as metodologias
invasivas, a biopsia € o método de detecao e diagndstico de referéncia da doenga hepatica
nao-alcodlica e aquele que confirma o diagnodstico de esteatohepatite nao-alcoodlica, uma vez
que a esteatohepatite e a esteatose simples nao sao clinica, bioquimica ou imagiologicamente
distinguiveis (Charlton et al., 2017; Lonardo et al., 2017). Contudo, as limitagoes intrinsecas a
biopsia, como a invasividade, baixa aceitabilidade, custo, variabilidade amostral, reduzido nivel
de praticidade em larga escala, tém levado a investigacao e desenvolvimento de metodologias
nao invasivas que permitam detetar esteatose e fibrose e diagnosticar esteatohepatite nao-
alcodlica (Tabela 2). A ultrassonografia, considerada uma técnica segura, de baixo custo e
amplamente disponivel, tende a ter baixa sensibilidade na identificacio de infiltragcao de
gordura hepatica quando menos de 30% dos hepatécitos sao esteatéticos, além de nao ter
capacidade de diferenciar esteatose e fibrose em doentes com obesidade morbida, e ser uma
técnica que requer operador especializado. A elastografia baseada em ultrassom tem
capacidade de detetar fibrose e cirrose em estado avangado com uma precisao aproximada

de 90%. A tomografia computadorizada nio melhorada deteta esteatose hepatica se a
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infiltracao de gordura for superior a 30% e a espetroscopia por ressonancia magnética
apresenta sensibilidade e especificidade superior a ultrassonografia mas € uma técnica mais
dispendiosa e com menor disponibilidade na rotina clinica, nao se dispondo, assim, de uma

técnica de eleigao (Castera et al, 2019; EASL et al., 2016; Lonardo et al., 2017).

Embora a esteatose hepitica seja frequentemente associada a uma elevagao dos niveis
séricos de aminotransferases e gama-glutamil transferase (GGT), a utilidade destas enzimas
restringe-se a identificacao de doentes em risco elevado de desenvolver doenca hepitica nao-
alcodlica. O FLI (Fatty Liver Index) e o LFS (Liver Fat Score), o indice de Gordura do Figado e de
Pontuagao de Gordura do Figado, dois indices que podem ser calculados com base nos niveis
séricos de triacilglicerois, GGT, insulina e aminotransferases, o IMC, perimetro da cintura e a
presenca de sindrome metabolico ou Diabetes mellitus tipo 2, foram propostos para estimar a
probabilidade de um individuo ter esteatose hepatica (Lonardo et al, 2017). Mais
recentemente, surgiu uma outra abordagem no diagnostico e estadiamento da doenga hepatica
nao-alcodlica, ou seja, a possibilidade de associar um perfil de expressao especifico de miRNAs
a cada a um dos estagios da doenga hepatica nao-alcodlica, tornando estas moléculas
circulantes na corrente sanguinea num interesse alvo de estudo de novas ferramentas de
diagnéstico e prognéstico (Dongiovanni et al., 2018). Quando ha diagnostico de doenga
hepatica nao-alcodlica, e mais especificamente de esteatohepatite nao-alcoolica, é importante
identificar em que estagio de fibrose hepatica o doente se encontra e de que forma o nivel de
fibrose evolui ao longo do tempo; isto, porque a fibrose é o fator de progndstico mais
relevante na doenca hepatica nao-alcodlica uma vez que esta diretamente relacionada com a
mortalidade associada a esta patologia, como ja foi referido (Hultcrantz et al., 2014).

Para avaliagido da severidade da fibrose hepatica é possivel recorrer a diferentes
metodologias. Apesar de a biopsia hepatica ser também a metodologia de referéncia no
estadiamento da fibrose em pacientes com doenca hepatica nao-alcodlica e continuar a ser
necessaria na confirmagao da presenga de fibrose avangada/cirrose, atendendo aos aspetos
negativos inerentes ao procedimento invasivo que &, tém sido consideradas metodologias nao
invasivas, como NFS (NAFLD Fibrosis Score) e FIB-4 (Fibrosis 4 Calculator). Sao dois testes
utilizados que se apoiam em diferentes variaveis para avaliar a severidade da fibrose hepatica
tais como o IMC e a glicémia, a contagem de plaquetas, albumina e quociente aspartato
transaminase/alanina transaminase. Estes testes apresentam um desempenho mais preciso
quando estamos perante um quadro acentuado de fibrose avangada. Entre as técnicas
imagiologicas, a elastografia transitoria tem melhor desempenho em casos de cirrose do que

em casos de fibrose avangada (Castera et al., 2019; Petta et al., 2015; Petta et al., 2017).
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Tabela 2 — Metodologias utilizadas na detegao de esteatose hepatica e na deteciao da fibrose e
avaliacao da sua severidade. NAFLD: Nonalcoholic Fatty Liver Disease (Figado Gordo Nao-Alcodlico).

Métodos de detecao de esteatose e fibrose hepaticas

Invasivos Nao Invasivos
Técnicas histoldgicas Técnicas Imagiolégicas Técnicas bioquimicas
Ultrassonografia.

Elastografia baseada em ultrassom. Fatty Liver Index (FLI)

B Tomografia computorizada nao Liver Fat Score (LFS)
melhorada. NAFLD Fibrosis Score (NFS)
Espetroscopia por ressonancia Fibrosis-4 Calculator (FIB-4)

magnética.

Apesar de técnicas nao invasivas requererem validagao posterior, comegam a surgir
evidéncias de que a combinagao de biomarcadores serolégicos e técnicas imagiologicas (como
elastografia transitoria ou ressonancia magnética) providenciam um diagnostico mais preciso
do que aquele resultante da utilizagdo de uma metodologia nao invasiva isolada e que esta
combinagao pode ser Util na selegao de doentes que podem necessitar de biopsia hepatica

(EASL et al., 2016; Lonardo et al., 2017; Petta et al., 2015; Petta et al., 2017).

FISIOPATOLOGIA DA DOENCA HEPATICA NAO-ALCOOLICA

Embora os principais fatores de risco para o desenvolvimento de esteatose e fibrose
hepaticas na doenga hepatica nao-alcodlica estejam ja bem estabelecidos, nomeadamente idade
superior a 50 anos, obesidade, insulinorresisténcia, Diabetes mellitus tipo 2, niveis elevados de
ferritina e polimorfismo da adiponutrina, os mecanismos fisiopatologicos pelos quais cada um
destes fatores causa progressao da doenga hepatica nao-alcodlica ainda sao desconhecidos.
Fatores genéticos, metabolicos e ambientais interagem de forma complexa na promogao da
acumulagao de lipidos a nivel hepatico, tornando a fisiopatologia subjacente a doenga hepatica
nao-alcodlica multifatorial. Assim, e até ao momento, a teoria “multiple hits pathogenesis” é a
que melhor explica os mecanismos da doenca hepatica nao-alcodlica. Segundo esta teoria,
multiplos fatores etiopatogénicos atuam de forma paralela, sequencial e/ou até sinérgica num
sujeito geneticamente predisposto, causando desequilibrios na homeostase lipidica e
acumulagao de lipidos nos hepatocitos, sendo ainda responsaveis pelos diferentes fenotipos
observados na doencga hepatica nao-alcoodlica (Arab et al, 2018; Lonardo et al, 2017;

McPherson et al., 2015).

Independentemente do mecanismo patolédgico subjacente a doenga hepitica nao
alcoolica, esta patologia é caracterizada pela acumulagao de triacilglicerdis no figado. Numa

situagdo normal, o figado converte os acidos gordos em excesso que lhe chegam através da
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corrente sanguinea em triacilglicerois e estes sao, posteriormente, transportados pelas VLDL
para o tecido adiposo ou muscular onde, por agao da lipoproteina lipase dos capilares desses
tecidos, sao convertidos a acidos gordos que entram nos tecidos e em glicerol. Quando ocorre
uma deficiéncia na lipoproteina lipase ou na secre¢ao das VLDL para a corrente sanguinea, os

triacilglicerois sintetizados ficam acumulados no figado (Lonardo et al., 2017).

Como ja referido, aproximadamente um ter¢o dos doentes diagnosticados com doenga
hepatica nao-alcodlica progridem para esteatohepatite nao-alcoolica, o que pode ser sinonimo
de maior risco de desenvolver fibrose e carcinoma hepatocelular. A esteatohepatite nao-
alcodlica pode desenvolver-se quando os mecanismos fisioldgicos adaptativos hepaticos estao
sobrecarregados pelo influxo excessivo de acidos gordos nao esterificados; este influxo
excessivo € a causa da lipotoxicidade que culmina em inflamagao, formagao de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e disfungao hepatocelular. A formagao de triacilglicerdis constitui-
se como um mecanismo de defesa hepatica; quando uma quantidade elevada de acidos gordos
nao esterificados atinge o hepatocito, diferentes organitos celulares contribuem para aumentar
a utilizagcdo destes acidos gordos: a nivel da mitocondria ocorre um aumento das taxas de
ocorréncia da P-oxidagao e da fosforilagio oxidativa e os peroxissomas e o reticulo
endoplasmatico também contribuem para a oxidagdo dos acidos gordos em excesso. No
entanto, como produto destes processos metabdlicos aerdbios resultam ROS, que ao
atingirem determinados niveis levam ao consumo e esgotamento dos mecanismos celulares
de defesa antioxidante, esgotamento esse que provoca peroxidagao de lipidos e proteinas,
danos a nivel do acido desoxirribonucleico (ADN) e inflamagao. Por outro lado, a fungao
mitocondrial decresce em estados de esteatohepatite nao-alcodlica mais avangados, criando
um ciclo vicioso em que uma fungao mitocondrial cada vez mais diminuida leva a um maior e
mais rapido esgotamento dos mecanismos celulares de defesa antioxidante e,
consequentemente, a uma maior e mais rapida formagao de ROS, com as consequéncias ja

referidas (Arab et al., 2018; Lonardo et al., 2017).

As adipocinas, citocinas secretadas pelo tecido adiposo e mediadores de interagoes
enddcrinas, inflamatérias e imunes (protegendo ou favorecendo a insulinorresisténcia e a
esteatose hepatica), estao também relacionadas com a progressao da doenca hepatica nao-
alcodlica para esteatohepatite nao-alcodlica, nomeadamente a adiponectina e a leptina. A
adiponectina tem um poderoso efeito anti-inflamatério e insulinossensibilizador, estando
inversamente relacionada com insulinorresisténcia e com os niveis de triacilglicerois
plasmaticos e de colesterol das LDL, o que proporciona uma diminui¢ao da inflamagao e da

fibrogénese. A leptina tem um efeito hepatoprotetor, uma vez que estimula a B-oxidagao e
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suprime a lipogénese. O proprio tecido adiposo é responsavel pela produgao de citocinas pro-
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral a (TNF-a), que demonstrou uma expressao
aumentada numa situagao de esteatohepatite nao-alcodlica, comparativamente a doentes com
esteatose simples, e como a interleucina-6 (IL-6), que podem favorecer o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular por inibicao da apoptose ou ativagao de padroes pré-oncogénicos

(Lonardo et al., 2017; Naik et al., 2013).

Como ja referido, ainda que os virus da Hepatite B e C permanegam como os maiores
fatores de risco para desenvolvimento de carcinoma hepatocelular, o desenvolvimento deste
associado a doenga hepatica nao-alcoolica constitui-se como um fator de risco cada vez mais
importante devido a crescente prevaléncia da doenga hepatica nao-alcodlica, sendo que este
tipo de cancro hepatico pode desenvolver-se a partir de qualquer um dos estagios da doenga
hepatica nao-alcodlica, embora com diferentes probabilidades. A lesao croénica associada a
estimulacdo constante da regeneragao, stress oxidativo e consequentes danos no ADN,
favorecem o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. Fatores moleculares envolvidos na
obesidade e diabetes sao responsaveis pela criagao de um ambiente favoravel a formacao de
um tumor. Na obesidade, a expansao do tecido adiposo leva a uma libertagao aumentada de
citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a e IL-6, citocinas essas que ativam vias pro-
oncogeénicas e anti-apoptoticas. Por outro lado, a deposigao de lipidos no hepatdcito pode
alterar o perfil de expressao das vias de sinalizagao celular, contribuindo para o

desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (Naik et al., 2013).

Estudos que contemplam a componente genética, nomeadamente o genoma e o perfil
de expressao génica, permitiram concluir que a doenga hepatica nao-alcodlica tem uma forte
componente hereditaria e permitiram associar o desenvolvimento e progressao da doenga
hepatica nao-alcodlica a determinados genes. Os fatores genéticos sao responsaveis por cerca
de metade da variabilidade no conteido em gordura intra-hepatica enquanto a fibrose tende

a ser co-herdada juntamente com a esteatose (Figura 3) (Marchisello et al., 2019).
Fatores genéticos

Devido a sua elevada frequéncia e efeitos consequentes, a proteina 3 contendo o
dominio fosfolipase tipo patatina (PNPLA3) apresenta-se como o determinante genético mais
importante na doenga hepatica nao-alcodlica, mais precisamente, a variante |148M. Esta
variante causa perda de fungao de uma lipase envolvida na remodelagao das gotas lipidicas no
hepatocito e na estimulagao da libertagao dos ésteres de retinol pelas células estreladas
hepaticas. Esta variante tem um forte impacto em todo o espetro de lesao hepatica da doenga
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hepatica nao-alcodlica, além de influenciar a resposta a diferentes abordagens terapéuticas.
Assim, quando sujeitos a um estimulo nocivo de origem endogena ou exdgena (obesidade,
insulinorresisténcia, alcool, hepatite viral cronica), os portadores desta variante genética
apresentam risco aumentado de desenvolver esteatohepatite, cirrose e carcinoma
hepatocelular, independentemente da idade, sexo ou fatores metabolicos como sensibilidade
a insulina ou IMC (Lonardo et al., 2017). Por outro lado, ao intervir na modulagao da atividade
das células estreladas hepaticas, a variante 1148M da PNPLA3 leva a manifestacio de um
fenotipo proé-inflamatorio e pro-fibrético, sendo que o polimorfismo na PNPLA3 tem sido
associado a um risco aumentado de carcinoma hepatocelular (Marchisello et al., 2019). A
variante EI67K do gene humano da superfamilia 2 transmembranase 6 (TM6SF2) ocorre em
muito menor frequéncia (presente em apenas cerca de 10% de portadores), e também
influencia a predisposicao para desenvolver doenga hepatica nao-alcoodlica e fibrose
severa/cirrose através do comprometimento da secregao de VLDL pelos hepatocitos. Por
outro lado, esta variante parece conferir protecao cardiovascular e protegao contra a
dislipidémia, provavelmente pela redugao da circulagio da apolipoproteina B (ApoB) mas
também devido a um complexo efeito anti-inflamatério. Variantes da proteina reguladora da
glucocinase (GCKR), estao envolvidas na captagao descontrolada de glicose pelos hepatécitos,
num aumento da glicdlise, na diminuicao da B-oxidagao e na acumulagao hepatica de lipidos
(Lonardo et al., 2017). A proteina transportadora do colesterol esterificado (CETP) esta
envolvida no transporte reverso do colesterol sendo que recentemente, variantes no gene
que codifica esta proteina transportadora foram associadas a esteatose hepatica e a inflamagao

lobular (Aller et al., 2018; Marchisello et al., 2019).

Além dos determinantes genéticos mencionados, outros foram e continuam a ser
também alvo de estudos como a lisofosfolipido aciltransferase 7 (MBOAT7), a superoxido
dismutase 2 (SOD?2), a glutationa-S-transferase (GST), o TNF-a, os recetores a ativados por
proliferadores de peroxissoma (PPARa), a apolipoproteina C3 (ApoC3) e IL-6 (Lonardo et dl.,
2017; Marchisello et al., 2019).

Doenca hepatica nao-alcodlica e a insulinorresisténcia

Como ja referido, a doenga hepatica nao-alcodlica esta associada a insulinorresisténcia
a nivel hepatico, muscular e do tecido adiposo e a varios componentes do sindrome
metabolico, nomeadamente, Diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial. As consequéncias
da doenga hepatica nao-alcodlica ultrapassam o territério hepatico, uma vez que a doenga

hepatica nao-alcodlica contribui para a descompensagao metabdlica na Diabetes mellitus tipo

35



2 e, por outro lado, a Diabetes mellitus tipo 2 agrava o desenvolvimento da doenga hepatica
nao-alcoodlica duplicando o risco de progressao para fibrose avangada, cirrose, carcinoma
hepatocelular, transplante hepatico e morte (Figura 3) (Lonardo et al., 2017; Lonardo et dl.,

2018).

A insulinorresisténcia ja € uma causa de esteatose hepatica bem conhecida mas os
mecanismos pelos quais a doenga hepatica nao-alcodlica pode causar insulinorresisténcia ainda
nio estio totalmente esclarecidos. Assim, destacam-se trés possiveis mecanismos,
nomeadamente a inibicao do recetor de insulina por agao da proteina cinase C tipo € (PKCeg),
a indugao de insulinorresisténcia mediada pela ceramida e o comprometimento do controlo
metabdlico por acao de hepatocinas tais como a fetuina B, responsavel por causar intolerancia
a glicose e cujos niveis estio aumentados em doentes simultaneamente diabéticos e com
doenga hepatica nao-alcodlica (Galadari et al., 2013; Lonardo et al., 2018; Petersen et al., 2016).
Relativamente a inibicio do recetor da insulina, ocorre a ativagaio da PKCe que,
consequentemente, fosforila o residuo de treonina Thrl160 da cinase do recetor. Esta
fosforilagao provoca uma desestabilizagao da configuragao ativa da cinase do recetor de
insulina, o que resulta na sua inibigao, sendo esta fosforilagao, simultaneamente, necessaria e
suficiente para que ocorra a inibigao da atividade cinase do recetor de insulina. No entanto,
alguns estudos tém dissociado a acumulagao de diacilglicerois e triacilglicerois hepaticos do
desenvolvimento de insulinorresisténcia, estudos esses que demonstram que mesmo na
presenca de niveis elevados de diacilglicerdis e esteatose hepatica ou em casos de uma
deficiente secre¢ao de VLDL, a sensibilidade a insulina mantém-se (Petersen et al,, 2016). A
ceramida, molécula base dos esfingofosfolipidos, tem demonstrado também alguma relevancia
no que respeita ao desenvolvimento de insulinorresisténcia. A ceramida parece estar envolvida
na modulacio de varios intermediarios da via de sinalizacdo da insulina, como inibicio da
proteina cinase B (Akt), e também reduz a sintese de insulina através da inibicao da sua

expressao génica (Galadari et al., 2013).

Como ja referido, a insulinorresisténcia pode ser causadora da doenga hepatica nao-
alcodlica. A via de sinalizagao da insulina estimula a utilizagao de glicose e favorece a
acumulagao lipidica ao atuar a nivel dos 6rgaos sensiveis a esta hormona, como o musculo, o
tecido adiposo e o figado e, em caso de desenvolvimento de insulinorresisténcia, nao ocorre
supressao da lipase sensivel a hormonas. Nao ocorrendo esta supressao, vai haver libertagao
de uma grande quantidade de acidos gordos nao esterificados na corrente sanguinea por parte
do tecido adiposo, acidos gordos esses que vao formar depésitos de lipidos em 6rgaos como

figado e pancreas (Marchisello et al., 2019). Para além da sua agao inibidora da lipdlise, a insulina
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estimula a lipogénese hepatica, nomeadamente através do fator de transcricao da proteina de
ligagdo ao elemento regulador de esterol (SREBP) e, por isso, seria de esperar que uma
situagao de insulinorresisténcia comprometesse esta via de sintese. Contudo, e ainda sem uma
explicacao esclarecedora, esta via metabolica parece nao ser afetada pela insulinorresisténcia,
o que pode explicar que numa situagao de sindrome metabdlico, caracterizado pela
incapacidade de a insulina suprimir adequadamente a neoglicogénese hepatica que resulta em
hiperglicémia, hiperinsulinémia e eventualmente em Diabetes mellitus tipo 2, a lipogénese
hepatica esteja aumentada, levando a hiperlipidémia e esteatose hepatica principalmente na
zona pericentral do figado (Figura 2). Comega entao a surgir a hipotese de zonas metabdlicas
hepaticas com diferentes sensibilidades a insulina em que hepatécitos de diferentes zonas
demonstram heterogeneidade fenotipica relativamente a caracteristicas metabolicas (Hijmans
et al, 2014). Assim, os hepatocitos com localizagao periportal parecem ser os principais
responsaveis pelo processamento da neoglicogénese e da [-oxidagao, enquanto os
hepatdcitos com localizagao pericentral parecem estar envolvidos nos processos de glicolise
e lipogénese hepaticas, sendo que é bastante caracteristico da doenga hepatica nao-alcodlica
a esteatose ser mais abundante na zona pericentral do figado e mais rara na zona periportal

do figado (Figura 2) (Chalasani et al., 2008).
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Figura 2 - Esquema ilustrativo da distribuicio de processos metabdlicos no figado. Segundo esta
proposta de distribuicao, a zona pericentral (cor rosa) ¢é o local principal onde se processam a glicolise
e lipogénese hepaticas e a zona periportal (cor azul) é o local principal onde se processam a
neoglicogénese e a B-oxidagdao. As células endoteliais constituem as paredes dos sinusodides, que
contém macrofagos, ou seja, as células de Kupffer; atravessando os sinusoides, a corrente sanguinea flui
da zona portal para a vénula hepatica, enquanto a bilis flui no sentido contrario a corrente sanguinea,
do hepatocito para o ducto biliar através dos canaliculos biliares. (Adaptado de Sanders and Griffin,
2016).
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Outra proposta que pode explicar como a insulinorresisténcia causa doenga hepatica
nao-alcodlica é a de que a resisténcia a insulina origina um aumento da lipolise por parte do
tecido adiposo, levando a um aumento da quantidade de acidos gordos nao esterificados que
atingem o figado, mais concretamente, que atingem os hepatocitos periportais e,
consequentemente, estes hepatdcitos apresentam maior propensao a desenvolver
insulinorresisténcia. Considerando que os hepatodcitos periportais sao responsaveis pela
neoglicogénese, havendo esta insulinorresisténcia, vai ocorrer comprometimento da inibicao
desta via metabdlica. Uma vez que a inibicao da neoglicogénese falha, o pancreas é estimulado
a secretar mais insulina que, por sua vez, vai chegar ao figado, nomeadamente, as células
pericentrais ainda suscetiveis a agao da insulina, que vao responder aumentando o processo
de lipogénese hepatica. Além disto, a insulina também estimula a formacao de triacilglicerois
através da ativacao da acetil-CoA carboxilase e, portanto, também estimula a lipogénese e o
aumento da deposicao de lipidos na forma de triacilglicerdis a nivel hepatico (Kleiner and

Makhlouf, 2016; Sanders and Griffin, 2016).

A lipogénese hepitica é um processo bioquimico em que ocorre sintese de acidos
gordos a partir de moléculas de acetil-CoA, moléculas estas que derivam principalmente do
catabolismo dos glucidos que, por sua vez, também fornecem o esqueleto de glicerol
necessario a formagao dos triacilglicerois. Além da glicose, a frutose também se constitui como
um substrato altamente lipogénico. Os niveis crescentes de obesidade, doenca hepatica nao-
alcoodlica e Diabetes mellitus tipo 2 na populagao norte-americana, assim como o consumo
crescente de frutose nesta populagao (que passou de cerca de |5g de frutose ingeridas
diariamente em 1900 para 54,7g de frutose ingeridas diariamente em 2008) tém apontado a
frutose como um possivel interveniente na patogénese da desregulacao metabdlica. A frutose
€ maioritariamente retirada da corrente sanguinea pelo figado; a fosforilagao da frutose pela
cinase hepatica altamente especifica permite que este substrato seja usado na glicélise e que
os produtos resultantes sejam usados na sintese de triacilglicerois. A partir da frutose forma-
se uma grande quantidade de acetil-CoA que pode entrar no processo de lipogénese. Além
disso, tem sido sugerido que a frutose também ativa o fator de transcricio da SREBP,
aumentando assim a expressao de enzimas essenciais ao processamento da lipogénese. Esta
ativagao inibe a B-oxidagao a nivel hepatico uma vez que o intermediario lipogénico malonil-
CoA inibe a carnitina aciltransferase | (CPT-I). A frutose tem também sido sugerida como
inibidor da atividade de transcricao do PPARq, reduzindo os niveis de enzimas mitocondriais
que intervém na B-oxidagao reguladas pelo PPARa. O facto de haver este desvio em direcao
a lipogénese em detrimento da B-oxidagao pode contribuir para a esteatose hepatica e para a
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insulinorresisténcia através de mecanismos que envolvem a acumulagao de triacilglicerois e a

ativagao da PKCeg (Sanders and Griffin, 2016).
Microbiota intestinal

Além do referido anteriormente relativo a fungao da frutose, tem sido demonstrado
que a ingestao cronica desta provoca uma alteragao na microbiota intestinal original e danifica
as jungoes de oclusao intestinais provocando o desequilibrio entre a microbiota saudavel e a
microbiota patogénica e o aumento da permeabilidade intestinal, que levam ao aumento da
translocagao bacteriana, favorecendo a inflamagao sistémica e o desenvolvimento de
esteatohepatite nao-alcoodlica (Lambertz et al., 2017). A microbiota intestinal tem recebido
maior atengao nos ultimos anos verificando-se que a translocagao bacteriana, facilitada pelo
comprometimento da fungao barreira da mucosa intestinal e pelo crescimento bacteriano
excessivo, resulta na presenga de produtos microbianos na corrente sanguinea, como por
exemplo os lipopolissacarideos (LPS). Os padroes moleculares associados a patogéneos
(PAMPs) interagem também com recetores presentes em células inflamatorias, células
estreladas hepaticas e células endoteliais. Uma vez que o principal sistema de irrigacao
sanguinea do figado é através da veia porta, este 6rgao é dos mais expostos a translocagao
bacteriana. Esta translocaciao bacteriana promove também o desenvolvimento de um meio
pro-inflamatério que, na presenga de doenga hepatica nao-alcodlica, promove o
desenvolvimento de esteatohepatite nao-alcodlica. A instalagio deste ambiente pro-
inflamatoério deve-se a ativagao do recetor do tipo Toll 4 (TLR -4) que ativa o NF-kB e leva a
libertagao de citocinas pro-inflamatoérias, como TNF-a, IL-6 ou interferao tipo |; O TLR4
também ¢é capaz de reconhecer padroes moleculares associados a danos (DAMPs) libertados
por células danificadas, capacidade essa que parece mediar a inflamagao induzida por acidos

gordos (Figura 3) (Arrese et al., 2016; Lancaster et al., 2018; Seki and Brenner, 2008).
Sarcopenia

Nos ultimos anos tem havido um forte interesse no papel da sarcopenia na doenga
hepatica nao-alcodlica. A sarcopenia é caracterizada pela perda generalizada e progressiva de
forga e massa de musculo esquelético. Se antes a sarcopenia era vista como uma consequéncia
do envelhecimento, mais recentemente, esta tem sido identificada como uma doenga
progressiva frequentemente associada a disturbios multisistémicos. Considerando que tanto a
sarcopenia como a doenga hepatica nao-alcoodlica partilham mediadores de doenga
semelhantes (inatividade fisica, insulinorresisténcia, inflamagao aumentada), varios estudos tém

sido realizados na tentativa de explicar a relagao entre a sarcopenia e a presenga de doenga
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hepatica nao-alcodlica e a sua severidade. O musculo esquelético desempenha um papel
fundamental na resisténcia a insulina e no desenvolvimento de doenga hepatica nao-alcodlica,
uma vez que ele é o principal tecido que contribui para o uptake de glucose induzido pela
insulina; ao ocorrer deplecao muscular, os principais alvos celulares da agao da insulina
diminuem consideravelmente. Assim, como nao vai ocorrer produgao da energia necessaria a
partir da glicose, a neoglicogénese vai ser estimulada o que, por sua vez, promove a protedlise
e perda de massa muscular. Por outro lado, o musculo esquelético capta acidos gordos nao
esterificados, diminuindo a quantidade de lipidos que atingem o figado; havendo perda de
massa muscular, maior quantidade de acidos gordos nao esterificados vao chegar ao figado,
contribuindo para o desenvolvimento de esteatose hepatica. Outra possivel ligagao entre
sarcopenia e doenga hepatica nao-alcodlica é a hormona do crescimento e o fator de
crescimento semelhante a insulina tipo | (IGF-1). Estes dois componentes sao responsaveis
importantes pelas alteragoes da massa muscular, tendo sido descrito que a obesidade visceral
e abdominal influenciam fortemente a supressao da secregao da hormona do crescimento e
que doentes obesos cujos niveis de secrecao desta hormona sio minimos sao aqueles que
apresentam as complicagdes metabodlicas mais severas. Por outro lado, niveis reduzidos de
hormona do crescimento e do IGF-1 em doentes obesos podem ser prejudiciais para o
musculo esquelético e figado, contribuindo para a acumulagao de gordura ectopica. A
inflamagao cronica e o stress oxidativo também provocam perda de massa muscular
verificando-se que a interagao entre diferentes vias de sinalizagao intracelular pode interferir
no equilibrio entre a sintese proteica e a protedlise, induzindo apoptose. O stress oxidativo e
a inflamagao crénica podem também resultar numa resposta de stress hepatico, levando ao
desenvolvimento de esteatohepatite nao-alcodlica e progressao para fibrose. A relagao entre
a sarcopenia e a doenga hepatica nao-alcoodlica pode também dever-se ao papel da vitamina D,
sendo que a deficiéncia nesta vitamina € comum em pessoas que apresentam doenca hepatica.
Alguns estudos sugerem que a deficiéncia em vitamina D compromete o normal
funcionamento do tecido muscular, estando associada a sarcopenia. De uma forma geral, a
sobreposi¢ao da fisiopatologia da sarcopenia e da doenga hepatica nao-alcodlica dificultam a
determinagao da sarcopenia como um fator de risco para o desenvolvimento de
esteatohepatite nao-alcodlica ou da sarcopenia como uma complicagdo desta patologia
hepatica. Estudos recentes tém-se focado em moléculas de sinalizagio e hormonas,
nomeadamente, as miocinas. Estas moléculas, produzidas pelo tecido muscular, permitem que

o musculo tenha capacidade de defesa face ao efeito inflamatorio das adipocinas; assim, a
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producao das miocinas pode explicar o papel benéfico da atividade fisica em doencas

metabdlicas (Petta et al., 2017; Yu et al., 2018).
Depéositos de ferro

Os depositos de ferro parecem desempenhar também um papel na progressao da
doenga hepatica nao-alcodlica para inflamagao e para fibrose, enquanto a sua intervengao no
desenvolvimento de esteatose ainda é debatido. Assim, parece haver uma relagao entre os
depdsitos hepaticos de ferro e a sensibilidade a insulina em que, maiores concentragoes de
ferro estao associadas a niveis séricos elevados de adiponectina e, por isso, a uma maior
sensibilidade a insulina. Por outro lado, considerando que o stress oxidativo é um fator chave
da fisiopatologia subjacente a esteatohepatite niao-alcodlica e que, por ser um elemento
altamente reativo, quando presente em elevada quantidade o ferro origina a formagao de ROS,
torna-se evidente como os depdsitos de ferro favorecem a peroxidagao de lipidos hepaticos
e de danos a nivel membranar e do ADN, com apoptose das células hepaticas e efeito
citotoxico direto. Quando as biopsias de doentes com doenga hepatica nao-alcodlica
apresentam depositos de ferro, podem ser observados maiores niveis de stress oxidativo,
tendo surgido a hipotese de que uma carga oxidativa excessiva pode induzir apoptose ou
necrose das células hepaticas destes doentes. Por sua vez, a hiperferritinémia tem também

demonstrado ser um fator de previsao de fibrose (Britton et al., 2018; Valenti et al., 2014).
Acidos biliares

A descoberta de dois recetores dos acidos biliares tornou-os também num importante
alvo de estudo relativamente a doenga hepatica nao-alcodlica. O recetor farneséide X (FXR)
e o recetor | de acido biliar acoplado a proteina G (TGR5), parecem desempenhar um
importante papel no metabolismo da glucose, favorecendo a sensibilidade a insulina e a
glicogénese e inibem a neoglicogénese, e no metabolismo lipidico, diminuindo os niveis de
colesterol LDL e de triacilglicerois, medeiam efeitos anti-inflamatorios e atuam nas células de
Kupffer. Fisiologicamente, os acidos biliares sao metabolizados pela microbiota intestinal e,
além disso, os acidos biliares sao capazes de modular a microbiota intestinal por influéncia no
substrato energético e na resposta antimicrobiana, o que sugere uma interligacao entre os

dois (Lin and Kholi, 2018; Perino and Schoonjans, 2015; Ridlon et al., 2014).
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Ciclo circadiano

Varias vias metabolicas exibem um ritmo circadiano, principalmente reguladas por
ciclos de vigilia/sono e estado de jejum/estado pés-prandial. Os acidos biliares, o sistema
imunitario e as respostas inflamatérias também sao influenciados pelo ritmo circadiano. Uma
vez que estes componentes também podem estar na base do desenvolvimento da doenga
hepatica nao-alcodlica, é legitimo supor que também o ciclo circadiano tem influéncia nesta
patologia hepitica, sendo o sistema nervoso central o coordenador de todos estes fatores

(Figura 3) (Mazzoccoli et al., 2018; Reinke and Asher, 2016).

Gordura visceral ectépica, inflamagao do tecido adiposo, DM2

Nutri¢dao pobre 1 &
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Fatores genéticos . !
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aumentada
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Acidos biliares
l1arios

Fatores genéticos

Figura 3 — Esquema ilustrativo de varios fatores que podem estar envolvidos na fisiopatologia da
doenca hepatica nao-alcodlica. PNPLAS3: patatin-like phospholipase domain-containing 3; AGCL: acidos
gordos de cadeia longa; TAG: triacilglicerdis; CHC: carcinoma hepatocelular; DM2: Diabetes mellitus
tipo 2; CEH: células estreladas hepaticas. (Adaptado de Byrne and Targher, 2015).

ABORDAGENS TERAPEUTICAS NA DOENGA HEPATICA NAO-ALCOOLICA

Atualmente nao dispomos de nenhuma terapéutica farmacologica aprovada para o
tratamento da doenga hepdtica niao-alcodlica. Varias estratégias farmacologicas tém sido
sujeitas a ensaios clinicos, podendo ser identificadas varias classes de farmacos em estudo,
nomeadamente farmacos antidiabéticos, antioxidantes, pré-bidticos/pro-bioticos, farmacos
com acao nos acidos biliares, farmacos hipolipidémicos e ainda varias novas classes

farmacologicas. Assim, até aprovagao de uma farmacoterapia definida, o tratamento possivel
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na doenga hepatica nao-alcoolica consiste numa intervengao no estilo de vida do doente e na
utilizagao empirica de determinados farmacos, tendo sempre em consideragao a necessidade
de tratar os fatores de risco cardiovascular associados (dislipidémia, hipertensao arterial e

diabetes) (Marchisello et al., 2019).
Intervencao no estilo de vida

A intervengao no estilo de vida constitui-se como a pedra basilar do tratamento da
doenga hepdtica nao-alcoodlica, independentemente da instituicao de terapéutica
farmacoldgica, sendo a perda de peso um objetivo crucial a atingir. A perda de peso é
acompanhada de uma redugao do conteudo em lipidos do figado, havendo evidéncia de que o
grau de perda de peso se correlaciona com a melhoria dos parametros histolégicos associados
a esteatohepatite nao-alcodlica, com uma melhoria na sensibilidade a insulina, maiores niveis
de adiponectina e diminuigao da inflamagao e esteatose hepaticas. As recomendagoes
europeias sugerem uma perda de peso entre 7% e 10%, sendo que uma maior perda de peso
significa melhores resultados clinicos. Apesar de o exercicio fisico em si também levar a perda
de peso, esta é uma perda mais limitada, comparativamente aquela que se consegue com
restrigao alimentar, e nem todos os individuos conseguem manter um plano de atividade fisica
que permita uma perda de peso clinicamente significativa. Assim, a estratégia mais efetiva na
perda de peso € a restricao alimentar (EASL et al., 2016; Sung et al,, 2016; Vilar-Gomez et dl.,
2015). Apesar de varios tipos de dieta serem alvo de estudo, a composicao do regime
alimentar nao é o mais importante porque independentemente dessa composigao € a perda
de peso em si que tem interesse clinico. Assim, desde que a restrigao caldrica se mantenha, a
dieta adotada pode ser pobre em gordura, pobre em hidratos de carbono ou pode até ser
adotada uma dieta mediterranica. Esta Gltima demonstrou diminuir a esteatose hepatica na
mesma extensao de uma dieta pobre em lipidos, tendo ainda o potencial de ser mais benéfica
relativamente aos riscos/ocorréncias cardiovasculares (EASL et al., 2016; Targher and Byrne,
2018). Por outro lado, é também recomendada a redugao do consumo de frutose e, apesar
de ainda ser alvo de debate, o consumo de bebidas alcodlicas deve ser evitado ou, no minimo
reduzido, uma vez que evidéncias mais recentes apontam que o consumo baixo a moderado
de dlcool pode aumentar os danos hepaticos, nomeadamente a fibrose hepatica (Chang et al.,

2019).
Farmacos antidiabéticos

Como ja foi referido, a insulinorresisténcia e a doenga hepatica nao-alcodlica estao

relacionadas de forma complexa e bidirecional e, por isso, firmacos que aumentam a
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sensibilidade a insulina tém sido alvo de estudos relativamente ao tratamento da esteatose
hepatica e na prevencao do desenvolvimento de diabetes em doentes diagnosticados com
doenga hepatica nao-alcodlica. As tiazolidinedionas tém demonstrado eficacia no tratamento
da doencga hepatica nao-alcodlica; mais concretamente, a pioglitazona demonstrou promover
uma reducao da esteatose e inflamacao e uma melhoria da sensibilidade a insulina na
esteatohepatite nao-alcodlica. No entanto, é importante considerar os efeitos adversos deste
farmaco, como ganho de peso, fraturas osseas, cancro da bexiga e insuficiéncia cardiaca
congestiva, sendo que num dos estudos realizados, o ganho de peso verificado em individuos
a serem tratados com pioglitazona nao foi resolvido mesmo apos descontinuagao do
tratamento (Sanyal et al., 2010). Outra classe farmacologica com resultados promissores é a
classe dos agonistas do recetor do peptideo | tipo glucagina (GLP-1) nomeadamente, o
liraglutido, que demonstrou induzir a resolugao de esteatohepatite nao-alcodlica em doentes
obesos em 39%, além de interromper, de forma significativa, a progressao da fibrose hepatica.
Por outro lado, também foi colocada a hipétese de que a perda de peso e o melhor controlo
glicémico proporcionados pelo liraglutido podem reduzir os riscos cardiovasculares a que
doentes obesos com esteatohepatite nao-alcodlica estao sujeitos (Armstrong et al, 2016;
Marso et al, 2016). Os inibidores do co-transportador 2 de sédio-glucose (SGLT2) também
tém sido alvo de um interesse crescente, considerando também o seu efeito benéfico na
prevencao cardiovascular em diabéticos. Mais concretamente, quando administrada a doentes
com doenga hepitica nao-alcodlica, juntamente com acidos carboxilicos omega-3, a
dapagliflozina demonstrou reducao dos biomarcadores de lesio hepatica e da gordura
hepatica. O beneficio dos inibidores do SGLT2 pode ser explicado pelo equilibrio negativo
que se cria por causa da excregao urinaria de glicose, que leva ao aumento do racio
glucagina/insulina que, por sua vez promove a utilizagao lipidica em detrimento da utilizagao
da glicose (Eriksson et al., 2018; Ferrannini et al., 2014; Scheen, 2018). E ainda importante ter
em conta que nem todos os farmacos usados no tratamento da diabetes revelam ser eficazes
no tratamento da esteatose hepatica, sendo que alguns destes farmacos podem até ser
prejudiciais por exacerbarem esta mesma esteatose e o risco de desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular, como é o caso da insulina e de alguns farmacos insulinossecretores

(Lonardo et al., 2018).
Antioxidantes

Viérios agentes antioxidantes tém também sido alvo de estudos uma vez que o stress
oxidativo esta envolvido na fisiopatologia da doenga hepatica nao-alcodlica. A vitamina E

demonstrou melhorar significativamente os niveis séricos de transaminase, a esteatose e
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inflamagao na doenca hepatica nao-alcodlica (Sato et al., 2015). A vitamina C parece relacionar-
se inversamente com a incidéncia da doenga hepatica nao-alcodlica, mais especificamente na
populacao do sexo masculino e na populagao nao obesa, sendo que a suplementagao dietética
desta vitamina demonstra um potencial benéfico na doenga hepatica nao-alcodlica. A vitamina
C desempenha um importante papel antioxidante, intervindo em varias reagoes envolvidas na
regulacio da circulagio e homeostase lipidica e esta vitamina pode também intervir na
regulacao da adiponectina (Wei et al, 2016). Por sua vez, os acidos gordos polinsaturados
omega-3 (PUFAs) tém mostrado resultados promissores na redugao da lipogénese e na
promogao da B-oxidagao, além de exercerem efeitos anti-inflamatoérios através da interagao
com metabolitos envolvidos no processo de inflamagao, como o TNF-a, podendo ainda
favorecer a sensibilidade a insulina. Contudo, as diferentes metodologias aplicadas ao
desenvolvimento dos varios estudos dificultam a comparagao da eficacia destes acidos no
tratamento da doenca hepatica nao-alcodlica (Scorletti and Byrne, 2018). A pentoxifilina, um
inibidor do TNF-a, demonstrou uma melhoria da componente histologica de doentes com
esteatohepatite nao-alcoodlica. Embora ainda sejam desconhecidos os mecanismos pelos quais
exerce os seus efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios, a pentoxifilina demonstrou seguranga

no uso a longo prazo, é um farmaco monetariamente acessivel e apresenta boa tolerabilidade

(Zein et al, 2011).
Pré-bioticos/Pro-bioticos

Como ja referido, através da translocacao bacteriana e dos PAMPs, a microbiota
intestinal contribui para o processo de inflamagao. Os pro-bioticos, substancias nao digeriveis
capazes de promover o crescimento da microbiota intestinal benéfica, e os pré-bidticos,
microrganismos vivos que quando ingeridos proporcionam beneficios a saide do hospedeiro,
permitem modular a composi¢ao e comportamento da microbiota intestinal; esta modulagao
intestinal é conferida através de diferentes mecanismos, como o retardamento da absorcao
de macronutrientes, efeitos no metabolismo dos acidos biliares, aumento na produgao de
acidos gordos de cadeia curta, reforgo na fungao barreira e modulagao do sistema imunitario.
Estes diferentes mecanismos de atuagao dos pro-bidticos e pré-bioticos resultam na
promogao de perda de peso, numa fungao hepatica melhorada e num efeito anti-inflamatorio

e hipolipidémico (Floch, 2014; Loman et al., 2018).
Farmacos que atuam nos acidos biliares

O 4acido obeticdlico, um potente ativador do FXR, é um farmaco ja aprovado e usado

no tratamento da colangite biliar primaria. Um estudo envolvendo diabéticos com doenga

45



hepatica nao-alcodlica demonstrou que este farmaco reduziu os marcadores de inflamagao e
fibrose hepaticas e a insulinorresisténcia. Atualmente, estao a decorrer varios estudos sobre
o papel do acido obeticdlico na esteatohepatite nao-alcodlica com e sem quadro de cirrose
sendo, no entanto, importante ter em conta os efeitos adversos deste acido, nomeadamente

o prurido e o aumento do colesterol das LDL (Marchisello et al., 2019; Mudaliar et al,, 201 3).
Farmacos hipolipemiantes

As estatinas demonstraram eficacia na reducao dos niveis séricos de transaminases,
melhoraram a histologia hepatica e, principalmente, o tratamento com estatinas demonstrou
reduzir significativamente a morbilidade e mortalidade devidas a eventos cardiovasculares. Os
estudos realizados até ao momento sugerem que o tratamento com estatinas € eficaz na
esteatose, esteatohepatite e fibrose que se desenvolvem na doenga hepatica nao-alcodlica,
sendo que parecem também ter um potencial efeito na redugao do risco de carcinoma
hepatocelular (Dongiovanni et al., 2015; McGlynn et al.,, 2014). O ezetimiba, um inibidor da
absorgao intestinal, também tem sido proposto para o tratamento da doenga hepatica nao-
alcodlica. E defendida a hipétese de que a aplicagio de uma terapéutica que combine
mecanismos de agao complementares é sinbnimo de um tratamento potencialmente mais
eficaz; assim, a administragao combinada de estatinas e ezetimiba e a alteragao no estilo de
vida pode ser uma estratégia de tratamento devido a forte redugao nos niveis de colesterol
das LDL que se verificam. O ezetimiba é um farmaco que demonstra efetividade e que é bem
tolerado quando combinado com estatinas ou agentes promotores de sensibilidade a insulina.
Contudo, sao necessarios mais estudos sobre a sua eficacia e beneficio no tratamento desta
patologia assim como a sua capacidade de reverter a fibrose (Averna, 2015; Nakade et al.,

2017).
Novas classes de farmacos

Novas classes de farmacos tém também sido consideradas no tratamento da doenca
hepatica nao-alcoodlica, nomeadamente o selonsertib, inibidor seletivo da cinase reguladora do
sinal de apoptose | (ASK-1), tem demonstrado potencial na redugao da fibrose em doentes
com esteatohepatite nao-alcodlica; o cenicriviroc, antagonista do recetor de quimiocina C-C
tipo 2 e do recetor de quimiocina C-C tipo 5 (CCR2 e CCR5), tem demonstrado efeitos anti-
inflamatorios e anti-fibréticos em doentes com esteatohepatite nao-alcoodlica e fibrose;
elafibranor, agonista dos PPARa e dos PPARS, tem demonstrado contribuir para uma melhoria
da esteatose, inflamagao e fibrose em doentes com doenga hepatica nao-alcodlica, além de
melhorar os niveis séricos de enzimas hepaticas, o perfil lipidico, os marcadores de inflamagao
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e a sensibilidade a insulina em diabéticos; aramchol, um conjugado acido gordo-acido biliar,
tem mostrado potencial para reduzir a esteatose hepatica, os niveis séricos de transaminase e
uma melhoria no controlo glicémico em doentes obesos e em diabéticos com esteatohepatite
nao-alcodlica; emricasan, tem também demonstrado diminuir os niveis séricos de transaminase

e da atividade caspase em pacientes com doenga hepatica nao-alcodlica (Marchisello et dl.,

2019).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A doenca hepatica nao-alcodlica constitui um problema de saude publica a nivel mundial
com um impacto nos sistemas de saude e nos resultados clinicos cada vez mais significativo e
preocupante. E uma complexa doenca multisistémica cuja patogénese envolve fatores
genéticos, ambientais e metabdlicos. O conhecimento ja produzido sobre os mecanismos
fisiopatologicos pelos quais se desenvolve e as possiveis abordagens terapéuticas da doenga
hepatica nao-alcodlica é bastante promissor, mas ainda insuficiente para caracterizar o seu
desenvolvimento e progressao, identificar quem esta em maior risco de a desenvolver, assim
como para definir uma estratégia terapéutica eficaz no seu tratamento. No que respeita ao
papel do farmacéutico, a consciencializagdo, educagao, aconselhamento e acompanhamento
dos utentes com doenga hepatica nao-alcodlica e dos que apresentam fatores de risco ou
comorbilidades associadas a esta patologia sao fundamentais (assim como na restante
comunidade de utentes), com o objetivo de fomentar a adogao de medidas preventivas do
agravamento dos fatores de risco, promover o uso racional do medicamento e aumentar a

adesao a terapéutica.
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