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Prefacio

Foi ainda como aluno da Faculdade de Medicina, que, a par da vocacdo por uma
especialidade clinica, amadureceu o gosto pela descoberta cientifica, ambos alicer¢ados
na vontade e necessidade que sempre sentiu de maior conhecimento, para melhor poder
exercer e servir. Se a nogao do ser humano como um todo o levou a escolher a Medicina
Interna, o gosto pelo entendimento dos mecanismos fisiopatologicos foi decisivo para a
docéncia na Faculdade de Medicina. Embora numa area “basica”, foi fundamental para o
entendimento da fisiopatologia e da clinica diaria, relembrando-lhe sempre que a
complexidade dos organismos resulta da simultaneidade de multiplos processos simples.
A docéncia, além do regozijo de ensinar e ver crescer, obrigou-o a um rigor e
aprendizagem continuos, mantendo um espirito aberto, mas critico. Quando surgiu o
desafio do Doutoramento, encarou-o com naturalidade e como uma oportunidade de
ascender a um patamar superior de conhecimento, numa éarea pela qual nutriu desde
sempre particular interesse.

A distancia, tem perfeita no¢io de que essas bases cresceram aquando da sua formagio
poés-graduada, no entdo Servico de Medicina III dos Hospitais da Universidade de
Coimbra, no Internato Geral e sobretudo no Internato Complementar de Medicina Interna,
onde germinou, cresceu e amadureceu, o gosto pela patologia hepatica. Para isso, foram
decisivos os ensinamentos, a experiéncia e o estimulo que recebeu do convivio diario com
os varios colegas e as discussdes cientificas a que comegou por assistir e onde depois
pode participar. Além da oportunidade de aprendizagem, incutiram-lhe a no¢do que o
conhecimento médico tem como premissas o servigo ao doente, a exigéncia e a procura
diaria de respostas aos desafios que nos sdo apresentados. A todos os colegas e aos
doentes agradece penhoradamente.

Ao senhor Professor Doutor Armando Porto, mestre na escola médica e na clinica,
agradece todos os ensinamentos, recordando a forma serena e ponderada de aplicar os
conhecimentos, o conselho sabio, no tempo certo e a disponibilidade que sempre lhe
dispensou. Ao senhor Professor Doutor Rui Perdigoto, primeiro Assistente Hospitalar
com quem trabalhou durante o internato, agradece o empenho e estimulo permanentes, a
motivacdo, a dedicacdo ao conhecimento e a orientagdo para os primeiros trabalhos
cientificos na area da Hepatologia.

A partir dai, trabalhou diretamente com o senhor Professor Doutor Armando Carvalho,

ao qual se mantém ligado profissional e academicamente, até ao presente, recordando



com agrado, o primeiro contato na disciplina de Bacteriologia e Parasitologia, na
licenciatura, onde foi seu docente das aulas praticas. Ao longo dos anos, foi um exemplo
permanente de dedica¢do, bom senso, disponibilidade e procura de graus cada vez
maiores de conhecimento. A ele agradece a orientagdo, primeiro no Internato de Medicina
Interna, depois ja Assistente Hospitalar, como Chefe de Servigo e por fim, a motivagao,
ajuda e orientagdo para este trabalho. Do tempo partilhado, recorda e agradece a amizade,
os conselhos profissionais e ndo sd, que sempre ouviu € tomou como referéncia.

Ao entdo Diretor de Servigo, o senhor Professor Doutor Nascimento Costa, agradece o
encorajamento no comec¢o do Doutoramento, o convite para a tutorizagdo dos alunos do
6° ano da Faculdade de Medicina, que desempenha ainda de forma voluntaria, mas com
total dedicacdo e toda a amizade que sempre lhe dispensou.

Um agradecimento especial para o senhor Professor Doutor Adriano Rodrigues, pelo
honroso convite, em 1994 para a docéncia na Faculdade de Medicina de Coimbra,
primeiro na disciplina de Quimica Fisioldgica e depois de Bioquimica, permitindo-lhe a
satisfacdo de poder conciliar a clinica com o desafio e o estimulo do ensino. Um
reconhecimento sincero também pela amizade com que sempre o distinguiu.

Nao pode deixar de mencionar duas figuras tutelares, que assumiram um papel marcante
na sua formac¢do e amadurecimento. Os senhores Drs. Eurico Almiro e Francisco Severo,
seus mestres na Medicina III dos HUC, exemplos de dedicagdo, seriedade, exigéncia e
competéncia, mas também de amizade e reconhecimento, a cujas memorias, presta
sentida homenagem e um profundo agradecimento.

Teve ainda o raro privilégio de poder lecionar na Faculdade de Medicina, sob a orientagdo
da senhora Professora Doutora Catarina Oliveira, pessoa impar, da qual recorda entre
outros, o exemplo humano e o elevado nivel cientifico e de exigéncia e a quem agradece
o estimulo e o apoio para o Doutoramento, além da amizade que sempre lhe dispensou.
A relevancia crescente da doenga hepatica metabdlica, em especial da esteatose hepatica
e da esteatohepatite, desde cedo lhe suscitaram grande atengdo, potenciado pela ligagao
ao ensino da Bioquimica e pelo interesse nos metabolismos hepaticos.

O facto da esteatose hepatica, patologia antiga, mas ainda desconhecida em vérios dos
seus aspetos, ser uma entidade sobre a qual ndo havia estudos populacionais, que
permitissem conhecer a realidade nacional, ndo necessariamente igual a conhecida de
outros paises, ou regides, esteve na génese deste trabalho. Para tal, foram fundamentais a
colaboragdo de varios centros e a conjugacdo de muitas boas vontades. Desde logo, o

trabalho ndo teria sido possivel sem o empenho, o estimulo e a dedicagdo da senhora



Professora Doutora Helena Cortez-Pinto, referéncia na Hepatologia nacional e
internacional, em particular na esteatohepatite, a quem agradece com profunda gratidao a
orientagdo e ajuda preciosas, que em conjunto com o senhor Professor Doutor Armando
Carvalho, foram imprescindiveis para a realizacdo deste trabalho. Para a sua
concretizacdo, foram ainda determinantes as parcerias com 0s varios centros nacionais,
aos quais agradece toda a ajuda e colaboragdo, sem os quais nao teria sido possivel a sua
realizacdo. Para além do desafio e das dificuldades inerentes, ficam a enorme satisfacao
pelas varias colaboragdes e pelos lagos profissionais e humanos que dai resultaram e que
espera perdurem.

Ao senhor Professor Doutor Vitor Rodrigues, responséavel pela tutorizagdo no Programa
de Doutoramento, agradece o apoio e os ensinamentos fundamentais para a execucao
deste trabalho.

Agradece a equipe do Instituto Nacional de Satde Dr. Ricardo Jorge (INSA) e
nomeadamente as senhoras Professoras Doutoras Mafalda Bourbon e Catarina Alves e a
equipa de campo do INSA toda a prestimosa e dedicada ajuda, imprescindivel, para a
efetivacdo do trabalho.

A todos os que nos varios centros participaram neste trabalho, com empenho, esfor¢o
desinteressado e espirito de servico, muitas vezes a par da atividade clinica, deixa um
profundo agradecimento, que lhe sera sempre dificil de retribuir. Em particular, agradece
a senhora Professora Doutora Helena Cortez-Pinto e a Dr* Sofia Carvalhana, do Hospital
de Santa Maria, na regido de Lisboa. Na regido Norte, agradece a colaboragio da Dr* Ana
Paula Silva, do Hospital de Vila Nova de Gaia. Na regido centro assumiu a orientacao
dos participantes em conjunto com o senhor Professor Doutor Armando Carvalho, mas
enaltece e agradece a ajuda do Dr. Filipe Breda e da Dr". Joana Cochicho, nas varias
tarefas. Na regido do Algarve, agradece a colaborag@o do Dr. Francisco Velasco e da Dr*
Carolina Vaz. No Alentejo, agradece a colaboragao da Dr* Isabel Medeiros. Em todas as
regides agradece ainda a colaboracdo da vasta equipa de nutricionistas e dos colegas de
Imagiologia, em particular ao senhor Professor Doutor Filipe Caseiro Alves e ao Dr.
Pedro Oliveira, do CHUC, pela sua permanente disponibilidade e ajuda, sem a qual nio
teria conseguido os seus intentos.

A senhora Professora Doutora Barbara Oliveiros agradece a analise estatistica, parte
fundamental do trabalho, mas também toda a disponibilidade que sempre nos dispensou.
Igualmente agradece o trabalho da equipa do Centro de Estudos de Medicina Baseada na

Evidéncia, da Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa, nomeadamente a



senhora Professora Doutora Filipa Sampaio e a senhora Dr* Rita Sousa, pela colaboragao
no tratamento dos dados constantes numa das publicagdes.

Apesar de toda a motivagdo, o esfor¢co pessoal a que se dispOs ao iniciar este caminho,
mantendo as suas atividades, clinica e docente, s6 foram possiveis pela ajuda e sacrificios
familiares que testemunhou ao longo deste tempo. Para a Sao, o Miguel, o Tiago e o Jodo,
o seu porto de abrigo, as palavras nunca serdo suficientes para expressar a gratidao pelo
seu amor e disponibilidade constantes, nos bons e nos maus momentos. A sua presenca
foi sempre um esteio e uma fonte de alento e de coragem.

Ao meu Pai agradeco os exemplos de dedicagdo, retiddo, bom senso e ¢, que sempre
punha em tudo e que desde cedo nos transmitiu, estimulando permanentemente a
potencializacdo das capacidades e fomentando a ideia de que ¢ sempre possivel ir mais
além. Apesar de ausente fisicamente, a sua memoria e os seus ensinamentos perdurardo
para sempre nos nossos coragdes. A minha Mie agradeco o seu enorme amor e exemplo
de sacrificio, trabalho, dedicagdo e partilha. Ao Joaquim, meu irmdo, deixo um
agradecimento pela amizade e disponibilidade permanentes.

Aos meus colegas e amigos agradeco a amizade constante.

Aos meus doentes, companheiros de viagem e credores da minha amizade, o meu
obrigado pela confianca depositada e ajuda ao meu crescimento, como médico e como
homem. A sua presenga deu a imprescindivel dimensdo humana, sem a qual o

conhecimento cientifico ndo faz qualquer sentido.
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RESUMO

Introducao:

Sendo conhecida hd muito tempo, a Esteatose Hepatica (EH) ganhou protagonismo
crescente nas ultimas décadas. Primeiro, pelo incremento da sua prevaléncia, na
sequéncia do aumento da prevaléncia de fatores de risco como a obesidade, a diabetes
mellitus tipo 2, a sobrenutrigdo, as alteragdes dos padrdes alimentares e a diminui¢do da
atividade fisica, sobretudo nas sociedades ocidentalizadas, ja com contornos epidémicos
para muitos desses fatores e em muitas regides. Por outro lado, a frequéncia das formas
avancadas da doenca, em tudo semelhante as outras patologias hepaticas cronicas,
motivou que seja ja a principal hepatopatia cronica em muitos paises, em frequéncia,
gravidade ou custos.

Sem recomendacdes das principais sociedades cientificas para rastreio da populagdo em
geral e com um deficit de diagnosticos pos internamento, por via das classificagdes das
doengas em uso internacionalmente (/CD, International Classification of Diseases),
sobretudo das fases mais tardias e gravosas da doenca, a sua verdadeira dimensao estara
ainda certamente subavaliada.

A sua associacdo e eventual inclusdo nos fatores de risco para doencgas cardiometaboélicas
aumenta a relevancia do diagnostico precoce e da corre¢do dos fatores de risco. Esta
importancia ¢ ainda maior, dada a auséncia de terapéutica especifica, quer nas fases
iniciais, onde a prevengdo e a corre¢do dos fatores de risco sdo preponderantes, quer nas
fases avancadas, onde faltam ainda medicamentos comprovadamente eficazes e seguros
para a fibrose e a inflamacao, hepatica e sistémica.

Por tudo isto, a sua prevengdo ¢ cada vez mais importante, sendo para isso fundamental
o conhecimento da realidade nacional. O objetivo principal do trabalho foi estimar a
prevaléncia da EH na populagdo adulta portuguesa e os objetivos secundarios, foram a
identifica¢do dos principais fatores de risco.

Material e métodos:

Estudo transversal, voluntario, multicéntrico, baseado na populag¢do portuguesa adulta
(dos 18 aos 80 anos) residente no continente, ndo ajustado para a idade ou sexo, inscrita
no Registo Nacional de Utentes, (base de dados de referéncia dos Utentes do Servigo
Nacional de Saude).

Com um valor previsivel de 25% (segundo a literatura), um erro de 3% e um significado
estatistico de 5%, foi calculada uma amostra de 800 participantes, com base no CENSOS
2011, considerada representativa da populagao adulta portuguesa.

O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica e todos os participantes assinaram um
consentimento informado previamente a inclusdo no estudo.

Foram excluidos os individuos que recusaram participar, mulheres com gravidez ha
menos de 9 meses ou puerpério hd menos de 3 meses, participantes que nao falassem ou
entendessem portugués, com doenca mental, ou residentes fora da regido. Aqueles que
ndo foi possivel contactar, apos 3 tentativas em horas e dias diferentes, foram substituidos
pelo seguinte na lista.



Os que aceitaram participar foram avaliados apo6s cerca de 12 horas de jejum. Foram
colhidos os dados biograficos, uma histéria médica, incluindo medica¢dao atual ou
cronica, habitos tabéagicos (unidades mago ano - UMA) e alcodlicos (gramas/dia). O
consumo de alcool foi considerado excessivo acima de 20 gramas/dia nas mulheres e 30
gramas/dia nos homens. O exercicio fisico foi avaliado usando o IPAQ (International
Physical Activity Questionnaire: 12-Country Reliability and Validity), validado para
estudos populacionais.

Foi efetuado o exame fisico, incluindo pressdo arterial sistolica e diastdlica, peso, altura
e calculo do Indice de Massa Corporal (IMC).

Posteriormente, foi feita colheita de sangue para as diversas analises, incluindo glicémia,
insulinémia em jejum, colesterolemia total e HDL (lipoproteinas de alta densidade),
trigliceridemia, Apoliproteina A1 e Apoliproteina B (ApoB e ApoAl), creatininemia,
aminotransferases (AST e ALT), gama-glutamil transpeptidase (GGT) e vitamina D
sérica (VD). As amostras sanguineas foram prontamente encaminhadas para o laboratdrio
do Instituto Nacional de Satde Publica, onde as analises foram efetuadas.

Por fim, os participantes que aceitaram participar no estudo de prevaléncia de esteatose
hepatica, foram avaliados no hospital designado, conforme a zona de residéncia, onde um
nutricionista efetuou um questiondrio de frequéncia alimentar (QFA), aprovado para a
populacdo portuguesa e posteriormente submetido a leitura otica e convertido em
quantidades de macro e micronutrientes. Na mesma ocasido foi realizada uma ecografia
abdominal para diagnostico e quantificacdo da EH, segundo a classificagdo proposta por
Hamaguchi, assumindo-se o diagndstico de esteatose com uma pontuacdo de 2 ou mais
pontos.

Os dados foram descritos em tabelas de frequéncia e respetivas percentagens (variaveis
categdricas), médias e desvio padrdo. Foi feita a distribuicdo das frequéncias das
variaveis, intervalos de confianc¢a das médias, proporg¢des e taxas, calculos dos odds ratio
(OR) individuais e regressao logistica para célculo dos fatores predizentes.

Para determinar as causas mais frequentes da EH, foram efetuadas andlise univariada,
para as variaveis qualitativas e quantitativas, e analise multivariada.

A andlise estatistica foi feita recorrendo a aplicagdo SPSS, versdo 23, e os testes
estatisticos foram analisados ao nivel de significancia de 5%.

Resultados:

Foram incluidos 834 participantes, 440 do sexo masculino (52,8%) e idade média de 49,8
+ 17,16 anos.

Foi diagnosticada a presenga de EH em 302, correspondendo a 36,21%, (1C95%: 32,95%
a 39,47%). A prevaléncia ajustada a idade, regido e sexo, segundo o Censos 2011, foi de
37,8%. No total dos 834 participantes, 138 (16,5%), tinham critérios para figado gordo
ndo alcodlico (FGNA), 17% (IC95%: 14,5% a 19,5%), apos ajuste para a idade, sexo e
regido, segundo o Censos.

Considerando apenas os participantes sem consumo alcodlico, ou com consumo inferior
aos limites considerados, a prevaléncia da EH foi de 28,7% (I1C95%: 24,8 a 32,5%),
31,2%, apds ajuste a populagdo, segundo o Censos.



Em toda a amostra, a prevaléncia da EH foi de 25,63% nas mulheres e de 45,68%, nos
homens. Houve uma subida progressiva com a idade, tendo os participantes com EH mais
10 anos, em média, do que os sem EH (55,7 vs 46,5 anos respetivamente, p<0,001). O
sexo masculino foi fator de risco: OR 2,44; 1C95%: 2,151 a 2,729 (p<0,001). Analisando
apenas o grupo com critérios para FGNA, a distribui¢do da EH pelos dois sexos foi
semelhante.

No exame fisico foram identificados varios fatores de risco para a EH. O IMC > 30 Kg/m?
(obesidade), teve um OR de 5,40 (IC95%: 5,142 a 5,678) € o de 25 a 30 Kg/m? (excesso
de peso), um OR de 1,252 (IC95%: 1,216 a 1,288). A média do IMC foi superior nos
participantes com EH (p<0,001), bem como o peso médio, em ambos os sexos (p<0,001).
A hipertensdo arterial, sistolica e diastdlica, também se associou a presenga de EH
(p<0,001).

Nao houve associagdo com a atividade fisica (p=0,639) e houve correlacdo pouco
significativa com os habitos tabagicos (nos ndo fumadores e nos fumadores habituais,
ORs de 1,198 e 1,277, respetivamente). A medicagdo cronica potencialmente causadora
de EH associou-se significativamente a EH (p=0,031), com um OR de 2,025
(1C95%:1,384 a 2,660).

Na amostra global, o consumo alcodlico exagerado foi fator de risco para EH nos homens
(p<0,001), com um OR de 2,389 (IC95%: 2,098 a 2,68).

Virias alteracdes laboratoriais foram identificadas como fatores de risco: OR de 4,089
(IC95%: 3,769 a 4,409) (p<0,001) para glicémias >100 mg/dl e OR de 5,826 (IC95%:
5,52 a 6,132) para um teste de HOMA > 2,5. As insulinémias em jejum foram
significativamente superiores nos individuos com EH (p<0,001). A hipertrigliceridemia
(>150 mg/dl) revelou um OR de 4,592 (1C95%: 4,230 a 4,954) e o colesterol HDL baixo
(< 40 mg/dl no sexo masculino e < 50 mg/dl no sexo feminino) teve um OR de 2,597
(IC95%: 2,261 a 2,933), todos associados a presenga de EH (p<0,001). Os participantes
com EH tiveram valores médios de glicemia, colesterolemia total e LDL, insulinemia em
jejum, AST, ALT e GGT superiores e com significado estatistico.

As relagdes ApoB/ApoAl, consideradas fator de risco alto ou intermédio para doenga
coronaria, associaram-se a ORs del,877 (1C95%: 1,632 a 2,122) ¢ de 1,107 (1C95%:
1,067 a 1,147), respetivamente, para a EH. Os valores médios da ApoA1l e da ApoB nas
mulheres com EH foram, em média, superiores aos daquelas sem EH (p=0,002 e 0,001
respetivamente). Nos homens apenas houve significado estatistico na ApoB, maior nos
participantes com EH (p=0,002). A presenca da SM revelou uma associacdo muito
significativa com a EH e a sua presenga representou um OR de 5,934 (IC95%: 5,581 a
6,287), (p<0,001).

As aminotransferases associaram-se significativamente a EH: ALT (p<0,001) e AST
(p<0,003).

A ingestdo didria de calorias foi superior nos individuos com EH apenas na analise da
amostra global, mas a ingestdo de macro e micronutrientes totais, diarios, ndo foi
significativamente diferente nos participantes, com e sem EH, em todas as analises.

Na analise de multivaridveis, tiveram associacdo significativa com a presenca de EH, a
idade na faixa dos 35 aos 64 anos (p=0,015, OR: 1,938), a obesidade (p<0,001, OR de
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8,090), o excesso de peso (p<0,001, OR de 3,591), a ingestdo excessiva de alcool
(p=0,002, OR: 1,877) a relacdo ApoB/ApoAl de alto risco (p=0,02, OR: 2,011), a
presenca de insulino resisténcia (p<0,001 , OR: 2,255), a hipertrigliceridemia (p=0,001,
OR: 2,234) e o colesterol HDL inferior ao normal (p=0,024, OR: 1,728). A GGT
associou-se a presenca de EH (p=0,001, OR: 1,01). A frutose mostrou um “p” de 0,001,
mas com valores superiores nos participantes sem EH e o OR para EH foi de 0,981 (de
0,970 a 0,992).

A VD sérica média foi 26,0 + 9,8 ng/ml, com apenas 31,6% dos participantes com mais
de 30 ng/ml (considerado genericamente o valor normal) e ndo houve diferencas dos
valores médios, nos dois sexos, ou segundo a estagdo do ano da colheita das amostras
sanguineas (verdo vs inverno). Nao houve diferencga nos niveis séricos dos participantes,
com ou sem EH (p=0,071), nem em qualquer um dos niveis séricos de VD (p=0,086),
mesmo quando analisados os participantes com niveis inferiores a 12 ng/ml (considerados
muito baixos), p=0,587. Os participantes obesos (IMC > 30 kg/m?) tinham niveis de VD
inferiores, aos restantes (p <0,001), mas ndo houve correlacao entre o IMC e a VD (r =-
0,193). A VD associou-se a SM apenas nos participantes sem EH (p<0,001). Nao foi
encontrada correlagdo entre a VD, a ingestdo da VD pelo QFA, (r=0,075, p=0,383) e a
atividade fisica (p=0,619). Também nao foi encontrada relagao entre a ingestao de alcool,
a VD sérica e a presen¢a ou auséncia de EH (p=0,340).

Conclusoes

O primeiro destaque ¢ para o elevado valor global de prevaléncia de EH (37,8%). Apds
exclusdo do consumo alcodlico excessivo e de hepatites virais foi de apenas 17%,
correspondendo a prevaléncia estimada do FGNA. Embora a prevaléncia global seja
consideravel, a do FGNA foi inferior aos dados conhecidos até ao momento,
nomeadamente os europeus. O aumento da prevaléncia do FGNA ainda ndo se refletiu
entre ndés nos numeros de mortes ou transplantes hepaticos atribuidos a esteatohepatite
ndo alcodlica (EHNA), tendo estes ultimos sido apenas 2% do total, no mesmo periodo.
Podendo haver um viés de identificacdo ou de codificacdo entre nds, & semelhanca do
relatado na Europa, a EHNA nio parece ter adquirido ainda a dimensdo reportada por
exemplo nos Estados Unidos da América e noutras regides.

Nos fatores de risco, em primeiro lugar salienta-se o consumo alcodlico exagerado, causa
importante de EH. Depois, assumem relevancia a obesidade, o excesso de peso, a diabetes
mellitus tipo 2, a insulino resisténcia e a hipertensdo arterial.

De referir a auséncia de associacdo da EH a ingestdo caldrica total e aos fatores
nutricionais em geral. Entre nos, a dieta de cariz mediterranico ndo revelou importancia
estatistica como protetora do aparecimento de EH na anélise de multivariaveis.

A VD sérica baixa, ou muito baixa, também nao mostrou ser fator de risco para EH na
nossa populacdo adulta.

Finalmente, ndo foi encontrada associacdo aos diferentes niveis de exercicio fisico.

O conhecimento da realidade nacional e a identificagdo dos grupos de risco pode permitir
o desenvolvimento de estratégias preventivas, que permitam minorar a EH em geral, o
FGNA em particular e as fases mais avangadas da doenga.
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1. Relevancia da esteatose hepatica

O figado ¢ o maior 6rgdo macico do corpo humano e dispde duma populacao celular
variada, que lhe permite desempenhar fungdes a varios niveis e interrelacionar-se de
forma ativa com os outros 6rgaos. Os hepatdcitos, representam 60 a 80% do total de
células hepaticas, possuem uma ampla variedade de recursos enzimaticos, que lhes
permite uma atividade intensa e variada, intervindo ativamente em diversos
metabolismos, nomeadamente de sintese e transformacdo de varias moléculas,
destoxificacdo e secrecdo de sais biliares. De entre todos esses fenomenos metabdlicos
estdo, por exemplo, os ligados a producdo e armazenamento de lipidos e hidratos de
carbono e a regulacdo da homeostasia energética. Estas funcdes sdo realizadas em
interagdo permanente com os outros 6rgaos, duma forma que, apesar de cada vez mais
compreendida, ndo esta ainda totalmente esclarecida (1, 2).

Na sequéncia da sua intervengdo, o figado ¢ muitas vezes envolvido em doencas
metabolicas, primérias ou secundarias. As primarias resultam de fatores enddgenos,
habitualmente mutacdes genéticas, levando ao aparecimento de moléculas anormais ou
ao bloqueio de vias metabdlicas e manifestam-se algumas vezes sobretudo a nivel
hepatico. As secunddrias, de longe mais frequentes, envolvem quase sempre outros
orgdos além do figado e tém habitualmente na sua génese comportamentos individuais,
como por exemplo os nutricionais ou devidos a ingestdo de substancias potencialmente
toxicas, como ¢ o caso do alcool. Ambas podem originar lesdo hepatocelular com
potencial inflamatério evolutivo, causando fibrose, cirrose e suas complicacdes, tal como
noutras hepatopatias cronicas.

De todas as patologias hepaticas caracterizadas pelo excesso de depositos, a esteatose
hepatica (EH), designada por figado gordo (FG), ¢ a mais comum. Pode ser diagnosticada
por varios métodos. Histologicamente, pela presenca de gordura (micro ou macro
vesiculas) em mais de 5% dos hepatdcitos (3), bioquimicamente como um teor de
triglicerideos superior a 55 mg por grama de tecido hepatico (4) e imagiologicamente,
como mais de 5% de gordura da fragdo hepatica por ressonancia magnética (5). Foi
descrita pela primeira vez no século XIX associada sobretudo ao consumo alcodlico (6,
7) e referenciada por Rokitansky, como precursora de cirrose hepatica (Rokitansky,
1849). Apesar de haver registos da mesma altura referindo a associacdo a obesidade e a

diabetes (8), s6 no final do século XX ganhou relevo como patologia hepética cronica,
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sendo atualmente a alteracdo morfoldgica do figado mais comum e encontrada em varios
contextos (9). Cada vez mais frequentemente ¢ considerada fator de risco para cirrose
hepatica e suas possiveis complicacdes, a semelhanga das outras etiologias de doenca
hepatica. Na maioria dos casos evolui de forma assintomética ou com clinica fruste e
inespecifica, sendo muitas vezes um achado no decurso do estudo, por exemplo, de
alteracdes das provas hepaticas, razdo pela qual ¢ uma entidade frequentemente
diagnosticada apenas em fases avancadas.

A prevaléncia da EH aumentou muito nas ultimas décadas, sendo atualmente a causa mais
frequente de elevagdo das enzimas hepéticas e a patologia hepatica cronica mais
prevalente, coexistindo muitas vezes com outras hepatopatias no mesmo doente. Isto
apesar de na pratica clinica os diagnosticos serem feitos sobretudo em fases mais
avangadas da doenga, refletindo provavelmente alguma dificuldade ainda existente na sua
inclusdo no diagnostico diferencial das doencgas hepaticas cronicas e a auséncia duma
ideia de necessidade da sua prevencao.

O diagnéstico de figado gordo ndo alcoodlico (FGNA) ¢ feito mais frequentemente na
presenca de fatores de risco, como a sobrecarga de peso, a obesidade central e o
sedentarismo, de prevaléncia crescentes e transversal a nivel global, responséaveis pela
sindrome metabolica (SM) (10, 11). A SM, cujo substrato ¢ a insulino resisténcia (IR),
consiste na resposta inadequada a insulina circulante por parte dos orgdos alvo,
nomeadamente musculo, tecido adiposo e figado e associa-se a elevada prevaléncia de
doenga aterosclerotica. O FGNA ¢ precisamente considerado a manifestacao hepatica da
IR. Para o seu diagnostico deve ser comprovada a auséncia de consumo alcodlico ou
consumos inferiores a 20 gramas por dia na mulher e 30 gramas por dia no homem (12).
Tem sido reconhecida a existéncia de predisposi¢do genética em alguns doentes,
sugerindo que o FGNA resulte da interagdo entre um hospedeiro suscetivel e fatores
externos, habitualmente nutricionais e¢/ou habitos de sedentarismo (13, 14).

O FGNA, designado comummente na literatura internacional por “NAFLD -
Nonalcoholic Fatty Liver Disease”, engloba varios estddios da doenca. O primeiro ¢ a
deposicdo de gordura nos hepatocitos, que nos adultos atinge sobretudo a zona
centrolobular, referida como EH e habitualmente entendida como benigna (15, 16). A
esteatose simples ¢ muito comum, tendo, no entanto, com frequéncia algum grau de
inflamacdo associada. Esta atinge maior expressdo nos estadios avangados, onde sdo

descritas lesdes histologicas com infiltrado mononuclear inflamatério lobular (linfocitos,
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sobretudo T, plasmocitos e mondcitos), balonizagdo dos hepatocitos, corpos de Mallory-
Denk e fibrose peri-celular e peri-venular (17, 18). Esta fase mais avangada da doenca
constitui a esteatohepatite ndo alcoodlica (EHNA), referida habitualmente na literatura
internacional por “NASH - Nonalcoholic steatohepatitis”, designagdo criada por J.
Ludwig em 1980 (19) e generalizada desde entdo. Esta fase mais avancada da doenca
acompanha-se de pior prognostico, com o risco de aparecimento de complica¢des, como
a cirrose ou o carcinoma hepatocelular (CHC) (20). Estima-se que entre 10 e 29% dos
doentes com EHNA possam evoluir para cirrose em cerca de 10 anos (21).

Nas ultimas décadas, embora com diferencas regionais, a obesidade registou um aumento
da incidéncia a nivel global com caracteristicas epidémicas, ainda sem controlo (22). Esse
facto contribuiu também para que a esteatose seja atualmente a patologia hepatica mais
frequente. A sua relevancia resulta da histéria natural, em que, para além das
complicacdes hepaticas, se verificam uma morbilidade e mortalidade relevantes, devido
a eventos cardiacos e vasculares, muitas vezes os principais determinantes do prognostico
vital dos doentes (23-25). Em relagdo a doenga hepatica, se muitos doentes se mantém
durante anos apenas com simples esteatose e uma evolucdo benigna, outros, por
mecanismos fisiopatologicos ainda ndo totalmente esclarecidos, evoluem para inflamagao
e fibrose (26, 27), podendo causar cirrose e CHC. Esta relagdo entre a presenca de fibrose
e um prognodstico agravado, ja descrita anteriormente, foi comprovada em estudos
publicados recentemente, nos quais em evolugdes prolongadas a presenga de fibrose foi
o principal determinante do progndstico e do risco de mortalidade, na sequéncia de
eventos hepaticos ou cardiovasculares (28, 29).

Alguns autores estimam que no decurso da sua doenga, além da evolugdo para cirrose,
cerca de 9% possam vir a ter insuficiéncia hepatica e 1% CHC (30, 31). Nalguns paises,
tornou-se ja uma das principais causas de transplante hepatico (32).

A possibilidade de evolugdo para formas mais graves de doenca e a elevada prevaléncia
conferiram-lhe um relevo cada vez maior, tornando a EHNA um diagndstico diferencial
obrigatorio das doengas hepdticas cronicas, recomendando vigilancia e acompanhamento

periddicos e especializados, a semelhanga das outras hepatopatias.
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2. Epidemiologia do figado gordo nao alcoolico

Apesar dos varios estudos epidemioldgicos efetuados, a verdadeira prevaléncia do FGNA
ndo pode ser afirmada com certeza, pois os resultados publicados ndo podem ser
generalizados, por varias razdes. Em primeiro lugar, porque provém de areas geograficas
e populagdes diferentes, depois por recorrerem a métodos de diagnostico da esteatose
diferentes e, finalmente, porque na auséncia de métodos simultaneamente fidedignos,
acessiveis e passiveis de serem usados em grupos populacionais, sdo feitas estimativas
baseadas em métodos imagioldgicos ndo invasivos para o diagnostico da infiltracao
esteatdsica hepdtica. De realgar ainda que muitos trabalhos sdo realizados em amostras
populacionais de conveniéncia, como, por exemplo, ficheiros de utentes de instituigdes
de satde ou grupos de trabalhadores da mesma empresa, ja previamente selecionados e
que, por isso, ndo poderdo ser considerados representativos da populagdo em geral.

Quanto a forma de estabelecer o diagndstico, a biopsia hepatica ¢ o método de referéncia,
mas ¢ uma técnica invasiva com possivel morbilidade e mortalidade que a tornam
desadequada para estudos populacionais, devendo ser reservada apenas para o estudo de
casos individuais. A ecografia, apesar das limitagdes, ¢ o0 método usado na maioria dos
estudos populacionais, pois ndo € invasiva, esta facilmente disponivel e tem um custo
razoavel. Em faixas populacionais selecionadas e em grupos mais pequenos, alguns
autores tém recorrido a meios mais sofisticados, como, por exemplo, a ressonancia
magnética hepatica (espectroscopia), mais sensivel, mas menos disponivel e mais

dispendiosa.

2.1. Incidéncia

Se persiste ainda a divida quanto a prevaléncia do FGNA, apesar dos varios trabalhos
feitos, a incidéncia ¢ igualmente incerta, sendo provavelmente muito superior a
divulgada, pois em muitos estudos o diagndstico ¢ feito pela ecografia, que tem
dificuldade em diagnosticar os casos de esteatose ligeira e moderada. No Japdao, num
estudo de 2005 efetuado em funciondrios governamentais sem doenca hepdtica prévia
conhecida, sem habitos alcodlicos e com marcadores virais negativos, a elevacdo das
aminotransferases, interpretada como associada a FGNA, foi identificada em 31/1000
pessoas/ano (33). Noutro trabalho do mesmo ano, igualmente japonés, em 4401 adultos

aparentemente saudaveis e com indice de massa corporal (IMC) de 22,6 kg/m? (SD: 3,0),
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com 3147 participantes seguidos durante 414 dias (SD: 128), foram encontrados 308
novos casos de FGNA, correspondendo a uma taxa de cerca de 10% nesse tempo (34).
Posteriormente, noutro estudo, também em adultos, numa populagdo inglesa, foram
encontrados 29 novos casos por cada 100 000 pessoas e por ano, sendo 23,5 ndo cirrdticos

e 5,5 com cirrose (35).

2.2. Prevaléncia

Nos estudos de prevaléncia efetuados em faixas alargadas de populagdo, por razdes ja
explicadas os métodos imagiolégicos sdo os mais usados, em detrimento da bidpsia
hepatica. No entanto, em dadores vivos de figado para transplante hepatico foram
realizados estudos de prevaléncia com recurso a histologia. Na Coreia, em 589 potenciais
dadores vivos consecutivos, 51% tinham EH e 2,2% apresentavam critérios para EHNA
(36). Noutros trabalhos, efetuados nos Estados Unidos, foram encontradas percentagens
de EH significativas em cerca de 30% dos candidatos (37-39) e noutro 20% dos possiveis
dadores apresentavam mesmo esteatose superior a 30% (40). Da Europa alguns dados
foram também publicados, encontrando esteatose significativa em menos de 20 % (37,
41). De realgar que em muitos destes dadores considerados saudéveis, existiam
percentagens de EHNA consideraveis, atingindo os 16 %.

A histologia foi também usada em estudos necrdpsicos para determinacdo da prevaléncia
da esteatose e da esteatohepatite, com a ressalva de que os resultados devem ser
interpretados em funcao da ndo representatividade das “amostras” em relagao a populagio
em geral. Em dois desses trabalhos, um realizado no Canadé4 em 423 vitimas de acidentes
aéreos e outro proveniente da India, em 1230 autopsias de adultos, 16% apresentavam
FG (42, 43). No primeiro, em 11% havia evidéncia prévia de abuso de dlcool e no segundo
apenas 5% eram obesos, 0 que podera significar que muitos destes casos possam nao ser
englobados numa designagdo mais estrita de FGNA. Noutro estudo semelhante,
proveniente da Grécia e realizado entre 2006 e 2008, em 498 doentes falecidos por doenga
isquémica do miocardio ou em acidentes de viagdo (68,4% homens, idade média de 64,4
+ 17,8 anos) foi encontrada esteatose em cerca de um terg¢o e havia critérios de EHNA
em 40% destes (44). Dada a natureza destes estudos, nao foram excluidas outras causas
de esteatose, nomeadamente a ingestdo alcodlica, pelo que os resultados deverdo ser

interpretados com precaugao.
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Para os estudos populacionais, os métodos ndo invasivos, sobretudo a ultrassonografia,
sdo naturalmente os escolhidos nos varios trabalhos publicados.

Em Espanha, em 2010, foi detetada uma prevaléncia de FGNA de 28,5% usando critérios
ecograficos (33% nos homens e 20% nas mulheres) em 766 individuos de idade igual ou
superior a 15 anos, habitantes da Catalunha (45). Em Itdlia, o estudo DIONYSOS
encontrou uma prevaléncia de 20% em adultos sem suspeita prévia de doenca hepatica
(46). Outro trabalho, proveniente da India, também por ecografia, revelou uma
prevaléncia de cerca de 17% numa populagao de habitantes duma colonia dos caminhos-
de-ferro, (47).

Alguns trabalhos revelaram uma prevaléncia superior, o que pode ser devido ao método
de recrutamento usado. E o caso da pesquisa de EH por ultrasonografia efetuado no
Brooke Army Medical Center, centro médico de cuidados primarios do exército norte-
americano localizado no Texas, efetuada em militares ao servigo hé pelo menos 20 anos,
ou reformados e seus dependentes, que acederam a participar voluntariamente. Em 328
participantes, com igual distribui¢do de sexos, entre os 18 e os 70 anos, foi diagnosticado
FGNA em 46%, sendo a EHNA comprovada histologicamente em 29,9% dos individuos
com EH (48). O FGNA associou-se sobretudo a eventos da SM e foi maior nos hispanicos
e nos individuos com diabetes, grupo onde estas prevaléncias foram consideravelmente
maiores: FGNA em 74% e EHNA em 22,2% dos participantes.

Nos Estados Unidos a prevaléncia da EH foi avaliada entre os participantes do NHANES
I (“Third National Health and Nutrition Examination Survey’), um programa nacional
de avaliacdo do estado de saude da populagdo do pais. Foram considerados os registos
das ecografias realizadas em 12 454 adultos entre os 20 e os 74 anos, realizadas entre
1988 e 1994, para quantificar o numero de pessoas com EH na auséncia de consumo
alcoolico exagerado. O FGNA foi detetado em 19% dos participantes, sendo maior nos
de origem mexicana (24,1%) relativamente aos brancos ndo hispanicos (17,8%) e aos
afro-americanos ndo hispanicos (13,5%). Nos homens a prevaléncia foi maior do que nas
mulheres (20,2 versus 15,8%, respetivamente) (49).

A avaliagdo da EH pode também ser feita por outros métodos ndo invasivos, como a
ressonancia magnética por espectroscopia de protdes, capaz de medir a quantidade de
triglicerideos (TG) hepaticos e, como tal, de poder diagnosticar figado gordo. Este
método foi utilizado num trabalho de pesquisa da presenca de EH num grupo de base

populacional, multiétnico, proveniente do Dallas Heart Study, num total de 2287
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participantes. A prevaléncia foi de 31%, sendo maior nos hispanicos (45%) do que nos
brancos (33%) e afroamericanos (24%). Foi semelhante em ambos os sexos dos
participantes de origem africana e hispanicos, enquanto no grupo de racga branca os do
sexo masculino registaram o dobro da prevaléncia em relagdo aos do sexo feminino. De
realgar que 79% dos participantes com esteatose tinham aminotransferases normais (50).
Se nos paises ocidentais, bem como naqueles que adquiriram habitos alimentares
ocidentalizados e com baixos niveis de atividade fisica, o FGNA ¢ diagnosticado
sobretudo em individuos com IR, obesos ou diabéticos, desde ha algum tempo que tem
vindo a ser referida, sobretudo em trabalhos provenientes do oriente (asidticos e indianos),
uma prevaléncia de EH numa faixa ndo despicienda de individuos sem hepatopatia
conhecida e sem consumo exagerado de alcool ou obesidade (51, 52). Apesar de se
verificarem prevaléncias inferiores a 20% em muitos trabalhos, levanta-se a diivida sobre
a sua natureza. Embora também nestes grupos o IMC elevado se associe a maior risco de
figado gordo, valores de IMC inferiores a 25 kg/m? associaram-se a EH na ecografia,
sendo sugerido como causa o aumento da gordura troncular que esses individuos
apresentavam.

Numa meta-andlise recente (53), incluindo 86 estudos provenientes de mais de 22 paises,
envolvendo varios milhdes de pessoas, a prevaléncia do FGNA foi de 25,24%, sendo
maior no Médio Oriente e na América do Sul ¢ menor em Africa. Foi relatada uma
tendéncia de aumento do FG com a idade, apesar de poucos estudos incluirem doentes
com mais de 70 anos. A associac¢do a grupos de risco também foi documentada, estando
o FGNA associado a obesidade em 51,34%, a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) em 22,51%,
a hiperlipidemia em 69,16%, a hipertensdo arterial em 39,34% e a SM em 42,54% dos
casos. O risco calculado de mortalidade, geral e por causas hepaticas, foi respetivamente
de 1,05 e 1,94, o que realga o impacto que estes doentes representardo no futuro para os
sistemas de saude.

Alguns trabalhos relatam maior prevaléncia da EH nos homens relativamente as
mulheres, sobretudo em idades mais jovens, havendo alguma tendéncia para a
aproximacao entre os dois sexos apos a 5% década da vida, pelo menos nalgumas
populagdes (54-56). Foi descrito um risco acrescido de FGNA para o sexo masculino e a
idade, independentemente da presenca do SM (36, 45, 57), embora outros associem
diminui¢do do risco com a idade (58, 59). Nas mulheres, a idade, sobretudo pos-

menopausa, e a presenga de SM foram associados a maior risco de FGNA (60-62).
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Dum modo geral, dos véarios trabalhos publicados, poder-se-a dizer que a prevaléncia
estimada do FGNA estara entre os 20 e os 30 % da populacao adulta, havendo zonas do
globo e algumas populagdes com valores superiores, mas, como ja referido, este valor
pode ser muito variavel em func¢ao do local ou da populagdo estudados. O facto do FGNA
se associar a obesidade, que tem uma prevaléncia elevada em muitas regides e esta longe
de estar controlada (22), permite supor que a verdadeira prevaléncia do FGNA seja ainda
maior, pelo menos em algumas zonas do globo ou em algumas faixas da populagdo. Mais
uma vez, nestes estudos o padrao de consumo alcoolico provavelmente ndo foi avaliado
em detalhe, pela dificuldade em colher dados acurados de consumo alcodlico, o que

podera ter enviesado os resultados.

2.3. Prevaléncia do FGNA em idade pediatrica

Desde ha anos que ¢ conhecida a presenca de FG também em criancas e adolescentes e,
a semelhanca do verificado na populag@o adulta, também com aumento da prevaléncia.
O estudo e acompanhamento de criangas e adolescentes com FGNA assume particular
importancia porque pode fornecer informagdes pertinentes relativamente a historia
natural da doenga.

Sendo conhecida a importancia da obesidade infantil, que, apesar de algumas diferencas
regionais, atinge todos os continentes, ¢ legitimo supor que o0 FGNA também afete uma
grande percentagem das criangas e adolescentes. A presenca de FGNA neste grupo etario
favorece o aumento da sua prevaléncia na idade adulta, pois criancas obesas
habitualmente originam adultos obesos e, segundo um estudo sueco recente, a presenga
de FGNA/EHNA e excesso de peso sdo importantes preditores de doenca hepatica cronica
e CHC nos individuos do sexo masculino (63). O seu diagndstico, no entanto, reveste-se
de aspetos particulares nesta faixa etdria, como ¢ o caso do IMC, que deve ser adaptado
a uma populagdo em crescimento, ou da propria histologia do FGNA, que tem aspetos
tipicos da idade pediatrica (64). Ja o risco de evolucdo para fases avancadas e a associagio
a doengas cardiovasculares, IR, obesidade abdominal e hipertensao arterial, também estio
presentes na faixa pediatrica, a semelhanga dos adultos (65, 66), apresentando estes
doentes, dum modo geral, hipertrigliceridémia e/ou hipercolesterolémia e um maior risco

de aterosclerose futura (67, 68).
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A prevaléncia do FGNA pediéatrico, segundo a literatura, sera de 3 a 10% (69, 70), embora
este valor seja obtido a partir de dados indiretos, como o valor da alanina
aminotransferase (ALT) no caso do NHANES III. Na andlise entre 1999 e 2004, a
prevaléncia das referidas alteracdes foi maior nos adolescentes hispanicos de origem
mexicana (11,5%), seguidos dos de raca branca (7,4%) e menor nos afro-americanos
(6,0%) (71), um padrao semelhante aos adultos. Também os adolescentes do sexo
masculino tinham mais esteatose (12,4%) do que as raparigas (3,5%), tendéncia comum
a outros trabalhos. Quando se analisaram grupos de risco, como os obesos, a prevaléncia
sobe bastante, atingindo valores entre 70% e 80% (72-74) em avaliagdes feitas em
populagdes de varias regides, que nao s ocidentais.

Mais recentemente, numa analise de dados globais provenientes de 195 paises, Global
Health Data Exchange (GHDx) (http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool), foi
detetado um aumento da prevaléncia anual estimada de FGNA/EHNA de 1,35 % nas

criangas e adolescentes (até aos 19 anos), sobretudo no sexo masculino. Houve
igualmente um aumento significativo no niimero de diagndsticos em jovens adultos (dos
20 aos 39 anos) de 152,85 milhdes em 1990 para 284,32 milhdes em 2017 (75). O
crescimento foi verificado em todas as regides, sendo, no entanto, maior nas consideradas
de nivel socioecondomico médio/alto (76).

A perspetiva futura parece ainda mais sombria quando sdo considerados dados como os
publicados em 2021 sobre a prevaléncia da fibrose em adolescentes norte americanos. No
estudo observacional NHANES, de 2017 a 2018, em 867 adolescentes (12-18 anos)
avaliados por elastografia transitoria e CAP (Controlled Attenuation Parameter), em
contexto de MAFLD (Metabolic-Associated Fatty Liver Disease), os autores encontraram
uma prevaléncia de EH em 24,16% (11,6% com CAP > 280 dBm, sugestivo de EH
marcada) e fibrose significativa em 4,4% (rigidez hepatica > 7,4 KPa). De notar que dos
participantes com fibrose 35% tinham peso normal e 78% niveis de ALT normais, o que

podera desaconselhar o uso de bio marcadores, pelo menos nesta faixa etaria (77).
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3. Da esteatose a esteatohepatite nao alcoolica

3.1. Sobrecarga hepatica de lipidos e resisténcia a insulina

A evolugdo da esteatose para esteatohepatite, com inflamagao e fibrose, podendo causar
cirrose, envolve para além dos hepatocitos outras células hepaticas, nomeadamente as
células de Kupffer, os macrofagos, as células “natural killer” (NK), os linfécitos T, as
células endoteliais sinusoidais e as células estreladas, com a participagdo ativa dos
mecanismos de defesa inatos.

A EH caracteriza-se pela deposi¢do de TG em vesiculas intracelulares, comecando a ter
relevancia quando excede 5% dos hepatdcitos (5). Nos adultos verifica-se inicialmente
uma deposicdo de esteatose na zona 3 dos acinos, ou perivenular, tendo posteriormente
uma distribuicdo difusa (78). Habitualmente comega como pequenos depositos de
gordura no reticulo endoplasmatico (RE) e no citoplasma, que aumentam de tamanho até
ocuparem progressivamente todo o hepatocito, empurrando o nucleo e as estruturas
celulares para a periferia, facto que, na opinido de muitos autores e investigadores,
compromete os diversos organelos e sensibiliza o hepatdcito aos estimulos toxicos (79-
81).

A sobrecarga de gordura hepatica surge na sequéncia do desequilibrio da “homeostasia
lipidica” dos hepatocitos, entre lipidos armazenados e exportados, devido a alteragdes do
metabolismo lipidico, inflamagdo e fatores hormonais, entre outros. E constituida
sobretudo por TG formados pela esterificagdo dos acidos gordos livres (AGL) com o
glicerol (proveniente da glicolise sob a forma de glicerofosfato), mas foi também
demonstrada a acumulagdo de outros lipidos, como os AGL, o colesterol, (esterificado e
livre), a ceramida e os fosfolipidos (82).

Embora durante muitos anos a deposicdo excessiva de TG nos hepatdcitos (83) fosse
considerada um passo obrigatoério e imprescindivel, a partir do qual se desenvolvia
posteriormente a inflamagdo verificada em alguns doentes, estudos experimentais em
animais vieram acentuar uma ideia diferente, a de que os TG desempenham um papel de
tampao. Apos receber AGL circulantes em excesso, o figado pode armazena-los no
hepatdcito como triglicéridos, protegendo-se da sua lipotoxicidade e prevenindo a
inflamacao hepatica (84, 85), representando uma forma de adaptacdo dos hepatocitos a

agressao pelos AGL e atenuando o seu efeito lipotoxico hepatico (86). Por exemplo, a
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inibi¢do da sintese de TG, através da inibi¢ao da diacilglicerol aciltransferase 2 (DAGT?2)
nos ratinhos db/db deficientes em recetores de leptina e obesos, podera mesmo propiciar
maior lesdo hepatocitaria (85). A favor desta hipdtese esta o facto dos AGL acumulados
aquando da diminuicdo da sintese dos TG estimularem o stress oxidativo e a lesdo dos
hepatocitos (87, 88). Além do esclarecimento do mecanismo fisiopatoldgico, se
comprovada, esta no¢do pode ter implicagdes no tratamento, pois a redu¢do dos TG
circulantes pode ndo representar um beneficio tdo decisivo, em comparagdo com a sintese
de TG de novo.

Subsiste ainda a duvida se o teor de gordura hepatica, por si sd, representa um risco
acrescido de esteatohepatite, embora alguns autores associem maior esteatose (superior a
66%) a maior propensdo para a esteatohepatite (89).

Os 4acidos gordos (AG), considerados os primeiros responsaveis pela agressao dos
hepatdcitos, provém de varias fontes: lipolise no tecido adiposo e tecido celular
subcutaneo, alimentagdo, ou sintese hepatica de novo. Além desses mecanismos, ha um
contributo da diminui¢do da sintese hepatica das lipoproteinas de muito baixa densidade,
as VLDL (“Very Low Density Lipoproteins’) (90), devido a IR (91), ou da sua sintese em
modo disfuncional (92). Enquanto em individuos saudaveis em jejum os AGL cheguem
ao figado provenientes sobretudo dos TG dos adip6citos, depositados quando hé excesso
de energia, nos individuos com figado gordo ha um refor¢o dos AGL provenientes da
sintese de novo e da alimentagdo (93, 94), estando a entrada dos AGL nos hepatdcitos
favorecida nos individuos com NASH, ideia apoiada pela demonstragdo da sobre
expressao da proteina CD36, responsavel pela sua captacdo (95). Os AG circulantes estdo
também aumentados por causa da diminui¢do da inibi¢do da lipdlise nos adipodcitos
devida a IR.

Os AG de cadeia carbonatada, pequena e média, sdo provenientes da alimentacdo e da
lipdlise no tecido adiposo e sdo transportados ligados a albumina, enquanto os de cadeia
longa sdo provenientes da alimentac¢do e sdo transportados nos quilomicrons formados
nas células do intestino. Os quilomicrons sofrem ainda uma clivagem, pela agdo da
lipoproteina lipase, chegando ao figado na forma remanescente, com AGL. Nem todos os
AG, no entanto, terdo o mesmo potencial para se depositar, tendo o oleico e o palmitico
maior toxicidade para as células, com reducdo da capacidade de sintese de TG (87).
Uma vez no figado, os AGL sdo oxidados nas mitocdndrias, produzindo corpos cetonicos,

usados como fonte de energia na falta da glicose, ou na producio de TG ou de ésteres do
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colesterol. A B-oxidag¢do dos AG pode ser inibida pela insulina (96), ou estar prejudicada
pela menor resposta celular ao fator de proliferacdo dos recetores ativados pelo
peroxisoma (”Peroxisome proliferator-activated receptor”, ou PPAR-a), fator de
transcri¢do fundamental para a 3-oxidacao (97).

Os AG podem também ser sintetizados de novo no hepatocito. Quando ha excesso de
energia a glicose ¢ convertida em piruvato e encaminhada para o ciclo de Krebs. O citrato
al produzido ¢ depois enviado para o citoplasma, onde ¢ convertido em acetil coenzima
A, a partir da qual sdo depois sintetizados varios AG: 4cido palmitico e o seu
correspondente insaturado, acido palmitoleico (com 16 atomos de carbono, ou C16), ou
o acido estedrico e o correspondente 4cido oleico (ambos em C18), este tiltimo encontrado
em grandes concentra¢des nos hepatocitos de humanos e de ratos com EH (98-100). Uma
vez produzidos, os TG sdo armazenados em lipoproteinas de muita baixa densidade, as
VLDL, no RE liso e rugoso, sendo depois estas particulas exportadas por exocitose. Caso
contrario, ficam armazenadas no figado. Sob a agdo da lipoproteina lipase as VLDL sao
transformadas em LDL (Low Density Lipoproteins) e os restantes AG poderdo ser
novamente metabolizados, usados como fonte energética ou armazenados.

A insulina, além de diminuir a lipdlise e estimular a lipogénese, regula a sintese de novo
dos AG no hepatdcito, juntamente com a glicose (101, 102). Esta acdo ¢ mediada por um
fator de transcrigdo transmembranar, SREBP 1C (“sterol regulatory element-binding
protein-1 C”), que ativa os genes nucleares necessarios para a lipogénese (103, 104).
Conforme comprovado em experimentagcdo animal em ratinhos ob/0b, quando ha IR este
fator ¢ ativado (105) e a sua inativac¢do origina diminui¢do da EH (106). O SREBP 1C,
ao provocar ainda a ativacdo da isoforma da Acetil Co-A, que promove a sintese de
malonil-CoA, que por sua vez inibe a carnitina palmitoil transferase, responsavel pelo
envio de AG para a mitocondria, impede desse modo a sua oxidacao (107, 108).

A glicose também contribui, ativando a ChREBP (“carbohydrate response element
binding protein”), que ao entrar no nucleo e ativando um fator de transcri¢ao, promove a
sintese de piruvato cinase (PK), enzima reguladora da glicolise, que catalisa a conversao
de fosfoenolpiruvato em piruvato. Este, ao ser metabolizado no ciclo de Krebs, origina
citrato e Acetil Co-A, usado para a sintese de AG. A ativacdo da PK tem como resultado
a promocao da glicolise e da lipogénese, facilitando a conversdo de glicose em AG

quando ha excesso energético (96).
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Um outro fator de transcri¢do importante € o PPAR-y (proliferator-activated receptor
gamma 2), necessario para a diferencia¢do dos adipocitos (109) e que estd aumentado
quando ha IR (110, 111).

A AMPK, proteina cinase ativada pela adenosina monofosfato (AMP), interfere também
na regulacdo da energia celular. A subida dos niveis de AMP tecidulares ¢ em si um
marcador de baixa energia e leva a ativagdo da AMPK. Como consequéncia, ha producio
de Adenosina Trifosfato (ATP) (por exemplo pela B-oxida¢do dos AGL) e diminui¢do do
consumo de energia, como € o caso da lipogénese (112). A ativacdo da AMPK, por
exemplo sob a a¢do da metformina ou das tiazolidinedionas, leva a redugao da sintese dos
AGL e ao aumento da sua -oxidagdo (96).

Posteriormente a simples deposi¢ao de lipidos nos hepatocitos, € aceite pela maioria dos
autores que o aparecimento de inflamagao e fibrose no FGNA marca o ponto de viragem
na historia natural da doenca (113), condicionando uma evolu¢do que nalguns doentes
termina em cirrose, insuficiéncia hepatica ou mesmo CHC.

Apesar do muito que ja se conhece, os mecanismos fisiopatologicos envolvidos ndo estao
ainda totalmente esclarecidos, nomeadamente no sentido de saber porque ¢ que so alguns
portadores de FG evoluem para formas avangadas.

Como a inflamagdo e a fibrose revelam um estadio mais avangado, a sua presencga tem
sido estudada para avaliar a sua importdncia como determinantes evolutivos da doenca.
Num estudo que incluiu 221 doentes submetidos a duas bidpsias com intervalo de um
ano, sem terapéutica capaz de intervir na progressao histoldgica, a presenca de inflamagao
na biodpsia inicial e a idade foram os unicos fatores predizentes de evolugdo para fibrose
(113).

Outros dois estudos recentes realgaram a importancia do aparecimento da fibrose na
evolugdo dos doentes, sendo o Unico fator capaz de influenciar a mortalidade global, a
necessidade de transplante hepatico, o aparecimento de complicagdes da doenga hepatica
e o progndstico vital (28, 29). Estes dois estudos podem, no entanto, revelar apenas que
os doentes em que a fibrose estd mais avancada tém maior risco de desenvolver um
acontecimento clinico relevante, informagao diferente dos mecanismos de progressdo da
doenga, em que a presenca de inflamacao e o seu grau podem ser decisivos.

A evidéncia conhecida aponta para uma contribui¢do decisiva do aumento da gordura
visceral como promotor da inflamacdo hepatica e libertacdo de fatores hormonais pelo

tecido adiposo, sobretudo em individuos com predisposi¢ao genética, originando o stress
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oxidativo encontrado nestes doentes (114) e em clara relagdo com o excesso de gordura
troncular (115).

Sendo menos frequente a presenca de FGNA na auséncia de obesidade e/ou de IR (116,
117), esta ultima é reconhecidamente um fator promotor da lipogénese hepatica, da
dislipidemia aterogénica ¢ do FGNA, surgindo sobretudo quando ha acumulacdo
excessiva de gordura, preferencialmente nos musculos e figado. Neste contexto surge a
IR, situa¢do em que a insulina se mostra incapaz de suprimir o afluxo de AG do tecido
adiposo para o figado, comprovando uma resisténcia periférica a sua agao (118). Persiste,
no entanto, a divida se ¢ a deposi¢do hepatica de TG e a subsequente inflamacdo a
originar a IR, ou se o processo ¢ iniciado a periferia, no tecido adiposo, envolvendo
posteriormente o figado, de modo sistémico e promovendo a deposigdo excessiva de TG
no figado e a IR hepatica. Do ja conhecido, este ¢ um processo dindmico, sendo o figado
simultaneamente promotor e alvo.

O mecanismo molecular responsavel pela faléncia da agdo da insulina também nao esta
ainda completamente esclarecido. Inicialmente foi proposto que o excesso de B-oxidacao
dos AGL, com aumento da relacdo Acetil CoA/CoA e o contributo de varios
intermediarios, resultasse na diminui¢do da entrada de glicose no musculo (119). Dados
experimentais posteriores confirmaram a diminui¢do do transporte de glicose para dentro
das células apos infusdo de lipidos, sugerindo a associagdo da IR com a presenca de
metabolitos lipidicos capazes de interferir com a atividade de transportador da glicose
(120). Mais recentemente foi proposto que a IR seria secundaria a acumulagdo nas células
musculares de diacilglicerol (DAG), com saturagdo da [-oxidagdo mitocondrial,
acumula¢do de TG e alteracdo da sinalizag¢do intracelular da insulina, resultando na
diminuicdo da atividade de transporte da glicose e a consequente diminui¢do da sintese
de glicogénio e da oxidagdo da glicose (120-122). Foi demonstrado que o aumento do
contetido hepatico de DAG e de PKCe, (proteina cinase Cg, inibidor da sinalizagdo
intracelular da insulina) ¢ o maior preditor de IR hepatica em doentes obesos com
diagnodstico de NAFLD (123, 124), a semelhanga do que se passa nas células musculares,
também com o DAG e com a PKCBH (proteina cinase CO, igualmente inibidor da
sinalizacdo intracelular da insulina, mas no musculo) (122, 125, 126). Estes fatos realcam
a importancia da presenca de DAG com a consequente ativag¢do dos inibidores referidos,

mesmo na auséncia de excesso de gordura visceral periférica.
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A confirmacao do papel do excesso de lipidos intracelulares ¢ dada pela melhoria da IR
apos a redugdo da massa gorda ectopica e da perda de peso de, pelo menos, 10%, que
melhoram a sensibilidade a insulina, a producdo de glicose pelo figado e as glicémias em
jejum, em doentes com diabetes tipo 2 (127).

Além da ineficiéncia da insulina, outro aspeto relevante ¢ a contribui¢ao dada pelo tecido
adiposo para a inflamacdo existente no FGNA, com a ativagdo dos macrofagos e
libertagdo de citocinas, que mais tarde envolvem o figado (128, 129). A atestar esta
hipotese estd a constatagdio da melhoria da esteatose em animais tratados com
metformina, com acdo anti-TNFo (“Tumor Necrosis Factor’-a., ou Fator de Necrose
Tumoral-a ) (130, 131) e de doentes com hepatite alcodlica tratados com inibidores do
TNF-a (132). Por outro lado, se os fatores metabolicos contribuem para a NASH, a
doenga hepatica mais avangada também se associa a maior descontrole metabolico (11,
133, 134). No musculo, a IR diminui a captacao de glicose; no tecido adiposo, promove
a libertacdo de AGL e em conjunto com a hiperglicemia, diminui a sua P-oxidacao
hepatica, promovendo a sua deposi¢ao no figado (135-137). No entanto, o metabolismo
intra-hepatico da glicose e dos lipidos também pode originar deposi¢ao de gorduras,
independentemente das alteragdes extra-hepaticas que possam existir, como foi
demonstrado em estudos em que apds alguns dias de dieta rica em lipidos ocorria
deposic¢ao de gordura no figado independentemente da IR periférica (138). Por outro lado,
¢ conhecida a diminui¢do da depuracdo hepatica da insulina na cirrose, o que promove a
IR e o aumento da deposi¢ao de gordura hepatica (139, 140).

Sendo conhecida a acumulagdo de macrdéfagos no tecido adiposo de individuos obesos
(141), foi também demonstrada a capacidade de segregarem citocinas, promotoras de
lipdlise no tecido adiposo e IR no tecido adiposo, no musculo e no figado, além de
promoverem a libertagdo de 6xido nitrico (NO) e interleucina 6 (IL-6) (142).

Outros dados, provenientes da experimenta¢do animal, também favorecem a ideia da
libertagdo de mediadores inflamatodrios pelo tecido adiposo originar IR periférica, (143),
sendo aceites varios “elementos de ligacdo” entre obesidade e IR. Entre eles, o TNF-a, a
interleucina-6 (IL-6) e a proteina C Reativa (PCR), foram ja identificados em niveis
elevados em doentes com NASH, bem como os seus recetores (144, 145), havendo
evidéncia cientifica que o TNF-a contribui para a inflamagdo, ndo sendo apenas uma
consequéncia da mesma (117, 146). Resultados de estudos em roedores demonstraram

melhoria da IR apds bloqueio da acdo do TNF-a com anticorpos ou pentoxifilina, um
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farmaco com capacidade de inibi¢do do TNF-a (147, 148). De realcar que ambas as
adipocitocinas (IL-6 e TNFa,) foram também associadas a oncogénese em estudos
animais (149).

A deposicao de gordura em excesso promove a ativacao de cinases nas células onde atua
a insulina. As cinases mais frequentemente invocadas sdo a JNK (“Jun N-terminal
Kinase”, uma cinase proteica sinalizadora), a cinase inibidora do fator nuclear kB (NF-
kB) e a proteina cinase C (PKC). Essas cinases fosforilam os recetores de serina da
insulina, alterando a resposta fisioldgica a hormona, para além de serem moléculas de
sinalizacdo pro-inflamatdrias, influenciando a transcri¢do de genes, citocinas, células de
adesdo, etc. (143, 150) e a sua ativagao foi associada a IR em varios tecidos (151-154).
Mesmo sem obesidade ou inflamagdo, uma alimentagdo rica em lipidos, nomeadamente
em AG, pode desencadear uma reacdo inflamatéria mediante ativagdo dos TLRs
(“mammalian toll-like receptors”), recetores celulares capazes de reconhecer padrdes
moleculares, como os dos gérmens gram-negativos, desencadeando a respetiva resposta
imunoldgica de defesa, através da transcricdo do NF-kB e consequente ativagdo de
citocinas e resposta inflamatéria. Os AG sdo ainda capazes de induzir a apoptose dos
hepatdcitos, evento comum na morte celular na EHNA. A semelhanca das dietas ricas em
carbohidratos, podem induzir aumento da expressdo de recetores celulares como o Fas
(recetor do fator de necrose tumoral) e do ligando TRAIL-Rs, sensibilizando dessa forma
os hepatdcitos para a apoptose (155, 156).

Se em geral as dietas ricas em gorduras sdo um fator de risco para o FGNA, os tipos de
lipidos ingeridos podem ter agdes diferentes. Os AG poli-insaturados (AGS) (conhecidos
na literatura como PUFA-“Polyunsaturated fatty acids”), consoante a sua estrutura,
podem ter acdo pro-inflamatoria, caso dos n-6 PUFA, linoleico e araquidonico (157), ou
anti-inflamatoria, como os n-3 PUFA a-linolénico, eicosapentaendico ou acido docosa-
hexaendico, que diminuem a lipogénese e aumentam a [B-oxidacdo (158). Alguns
metabolitos da oxidagdo do 4cido linoleico, estdo também associados a doenga mais grave
(159). A diminui¢ao do consumo de n-3 PUFA ¢ o aumento da razio n-6/n-3 foram
associados a presenca de maior gravidade de FGNA (99, 160), havendo melhoria da
gordura hepatica e da enzimologia hepatica com o maior consumo de n-3 PUFA (161).
Outro dado que reforga este conhecimento ¢ que a inibi¢do da enzima responsavel pela
conversao dos AGS nos seus correspondentes insaturados (esterol CoA dessaturase—

ECD1), com a consequente acumulagdo de AGS, propicia a inflamag¢do e a sobre
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expressao da enzima e, apesar de provocar mais esteatose pelo aumento da sintese e

deposicao de TG, protege o figado de inflamacao (87).

3.2. Contribuic¢io do colesterol e de outros lipidos

A possibilidade de outros lipidos, além dos TG e dos AG, poderem também estar
implicados na fisiopatologia da NASH ¢ uma evidéncia cada vez maior, ajudando a
fomentar o conceito de lipotoxicidade na sua génese (162, 163). Embora a EH se associe
sobretudo ao aumento do teor de TG, nos Gltimos anos varias experiéncias animais
fizeram incidir a aten¢do sobre o papel do colesterol. Mari e colaboradores (164)
demonstraram que o aumento do teor de colesterol nos hepatdcitos os sensibilizava para
a acdo do TNF-a, para a apoptose e para maior produgdo de radicais livres de oxigénio
(ROS). A corroborar esse papel estd a agdo da atorvastatina, que ao diminuir o colesterol
hepatocitario, pela inibicdo da hidroxi-metil-glutaril Coenzima A redutase (HMG-CoA
redutase), aumenta os niveis celulares de glutatido, reforcando a ideia da participagdo do
colesterol e com implicagdes ao nivel do tratamento (165). Um mecanismo sugerido para
explicar o aumento do teor de colesterol poderia ser a diminui¢cdo de AG insaturados n-
3, que poderiam provocar aumento da atividade da HMG-Coa redutase (118, 166), ou o
aumento de expressdo de enzimas com interven¢do na sintese e encaminhamento da
entrada do colesterol na mitocondria (167).

Por outro lado, tal como os AGL, também o colesterol pode promover a inflamagao, na

medida em que estimularé a producao de TNF-a e de ROS (164, 168).

3.3. Frutose: um hidrato de carbono cada vez mais relevante

Nos ultimos anos, para além da glicose e dos lipidos, tem sido atribuido a frutose um
papel ativo na génese da EHNA. Embora seja conhecida ha muito tempo, ganhou relevo
a partir dos anos 60 do século passado pelo seu poder adogante, por ser de facil preparagao
e obten¢do, barata, estavel e disponivel, por exemplo, a partir de xarope de milho. Por
isso, passou a ser popular como adogante em bebidas e sumos de fruta concentrados,
sendo consumida atualmente por largas faixas da populagdo. Pelo aumento do seu
consumo e potencial lipogénico atraiu a atengdo como fator de risco para a EH.

Com uma formula parecida com a glicose (¢ um intermediario do seu metabolismo),

normalmente ¢ pouco absorvida pelo intestino, pois o seu transportador celular (GLUT-
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5, ou Glucose Transporter Type-5) habitualmente ndo est4 presente em grande quantidade
nas células intestinais, contrariamente ao da glicose (GLUT-4). Apo6s a absorg¢do, ¢
totalmente captada pelo figado, sendo a maior parte transformada em glicose e depois em
glicogénio. Apesar da semelhanca com a glicose tem uma metabolizagao diferente, pois
a da glicose ¢ regulada pela insulina, pelo ATP e pelo citrato, enquanto a frutose ¢
metabolizada na sua totalidade, revelando-se uma fonte energética de grande potencial.
Elevados consumos de frutose estdo associados a aumento da produgdo de triglicerideos
de novo, originados através da producdo de acetil-CoA e diminui¢do da depuragdo de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL). Além da gordura, uma parte ¢ ainda
transformada em lactato. Por outro lado, a sua fosforilacdo, ao consumir ATP, produz
mais ADP, o qual serve como substrato para a producdo de 4cido urico. Em tltima analise,
todos estes eventos favorecem um clima pro-oxidante no figado, nomeadamente com
aumento da peroxidagao lipidica.

A frutose pode ainda ter acao nefasta pela sua dificuldade em regular a saciedade. Alguns
trabalhos relataram menor diminuicdo da saciedade apds ingestdo de frutose,
relativamente a glicose e igualmente menor capacidade de diminuir a producdo de
insulina, menores glicemias pds-prandiais e niveis mais baixos de GLP1 (169, 170).
Consumida cronicamente em grandes quantidades por roedores, isoladamente ou em
conjunto com a glicose, leva a IR hepdtica e extra-hepatica, obesidade, hipertensao
arterial e diabetes mellitus tipo 2 e nos seres humanos provoca dislipidemia e diminui a
sensibilidade hepatica a insulina (171). Apesar de haver alguma controvérsia sobre a sua
contribuigdo para a epidemia de obesidade, varios estudos epidemioldgicos apontam para
uma associacdo entre o seu consumo excessivo € o aparecimento de complicagdes
metabolicas e cardiovasculares, tendo também sido associado a inflamagdo hepatica e
fibrose em seres humanos (172-174).

Contudo, para alguns autores nao terd maior risco de altera¢des bioquimicas do que outros
acucares quando consumida associada a glicose, como na sucrose comum, sendo o efeito
nefasto associado sobretudo ao seu consumo excessivo, por exemplo em bebidas

aditivadas com xarope de extrato de milho (175, 176).
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3.4. Participacao dos diferentes organelos celulares

No decurso da evolucdo do FGNA, desde a EH até 8 EHNA, sdo varios os organelos do
hepatocito que podem sofrer agressdo, contribuindo para o estabelecimento da lesdo final.
Nos ultimos anos, a participagcdo do RE ganhou relevo, podendo promover a producao de
espécies pro-oxidantes e o desenvolvimento de inflamacdo na EHNA. Sendo o local de
sintese de muitas proteinas membranares da célula, por vezes podem acumular-se
proteinas “unfolded” (“‘desdobradas”) e originar a chamada “unfolded protein response”
(UPR), resposta celular adaptativa e cuja falha em restabelecer a fun¢do normal do RE
pode levar a apoptose, consequéncia, por exemplo, da acumulacao de AGS (177, 178).
Experiéncias em células de CHC conseguiram demonstrar stress do RE quando expostas
a AGS (palmitico e estearico), contrariamente ao sucedido com AG monoinsaturados
(179). Outros autores conseguiram demonstrar também maior stress oxidativo em seres
humanos com EHNA, quando comparados com doentes com SM, mas sem alteracdes
hepaticas (180). A resposta ao stress no RE, através da ativacdo de diversas vias - INK,
NF-kB e C/EBP (CCAAT/Enhancer Binding Protein, uma proteina pro-apoptotica) -
origina inflamacdo e fosforilagdo dos recetores de insulina (com o consequente
agravamento da IR) e da lipogénese (181).

Mais recentemente, a ceramida (um esfingolipido produzido de novo no RE a partir da
esfingosina e AG) chamou a atengao por participar no stress e morte celular (182), sendo
produzida em maior quantidade se houver mais disponibilidade de AG, o que sucede na
obesidade. Apesar do seu contributo na fisiopatologia do FGNA ndo estar ainda
totalmente esclarecido, sabe-se ja que tem participagdo nos mecanismos de morte celular
e de resisténcia a insulina (183).

O desequilibrio entre espécies pro-oxidantes e protetoras tem sido implicado na
fisiopatologia da EHNA, sendo a oxidag¢do dos AGL uma fonte de ROS. Esta designacao
abrange varias moléculas: oxigénio, anides superoxido, perdxido de hidrogénio e os
radicais hidroxilo, todas com capacidade agressora para a célula. O excesso de AG que
chega a mitocondria satura a sua capacidade de oxidagdo e origina aumento da produgdo
de Acetil-CoA, que entra no ciclo de Krebs aumentando a produ¢ao de NADH e FADH»
e também de eletrdes, mecanismo capaz de gerar espécies reativas de oxigénio. Os
eletrdes provenientes da B-oxidacdo que ndo sdo usados na cadeia respiratdria para a

produgdo de ATP (libertando didxido de carbono e 4gua) podem reagir com o oxigénio,
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originando os ROS. Cerca de 1 a 5% do oxigénio consumido na cadeia respiratoria nao é
reduzido a agua ou didxido de carbono, originando ROS, percentagem que pode ser ainda
maior se existirem mitocondrias disfuncionais.

Os efeitos dos ROS sdo vérios e a diferentes niveis da célula. A peroxida¢do dos AG
polinsaturados origina a formagao de derivados aldeidicos de longa duragao, o 4-hidroxi-
2-nenonal (HNE) e o malonilaldeido (MDA), que podem causar lesdo celular, incluindo
esteatose microvesicular (184, 185), protedlise da Apo-B, com redu¢do da capacidade de
formacgao das VLDL e consequente acumulacdo de TG (186). Levam ainda a deple¢do do
ATP e da NAD (adenina dinucle6tido), lesdo do acido desoxirribonucleico (ADN),
alteracdes nas proteinas e oxidacdo nos lipidos das membranas, por peroxidagio,
promovendo a libertacdo de citocinas (187). Foi também documentada a producdo de
TNF-a e aumento da produgdo do fator de crescimento TGF-B1 (“transforming growth
factor-B1”), que ativa as células estreladas e os miofibroblastos, originando fibrose (188).
Os AG exercem também a sua toxicidade sobre as mitocOndrias, induzindo
permeabilizacdo das suas membranas e aumento da produgdo de ROS, quando expostas
a elevados teores de AG, aqui também através da estimulagdo da apoptose das
mitocondrias (150, 168), num processo em que a participagdo da catepsina B ¢é essencial
(189). As mitocondrias, principal fonte das espécies reativas de oxigénio, sdo
simultaneamente um dos seus principais alvos, nomeadamente o ADN e a cadeia
respiratdria mitocondrial, afetando a producdo de ATP e contribuindo para a morte celular
(190). Embora este conhecimento seja proveniente sobretudo de estudos animais, em
figados humanos com NASH também se evidenciou a presenca dos produtos de
peroxidacdo lipidica (191), levando a supor que um aumento do aporte de AGL ao figado
leve ao aumento da producao destas espécies reativas de oxigénio.

Os AGL podem também ser oxidados noutros locais, quando o seu afluxo ultrapassa a
capacidade das mitocondrias (192). E o caso do RE liso (w-oxidagio), do citocromo P450
(CYP) ou dos peroxisomas (f-oxida¢do), aqui iniciada pela Acil-CoA e originando
igualmente a producdo de peroxido de hidrogénio. Os AG de cadeia longa sdo
metabolizados no citocromo 2E1 (CYP2E1) e a sua expressdo estd favorecida em resposta

ao aumento do seu aporte (193).
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3.5. Relevancia da sobrecarga de ferro no figado gordo nao alcodlico

Estando o FGNA relacionado predominantemente com os metabolismos glucidico e
lipidico, outros elementos tém sido avaliados no estudo da sua fisiopatologia e, embora a
sua participagdo ndo esteja ainda esclarecida, sio motivo de atencio crescente. E o caso
do ferro, vital para o organismo humano, utilizado em proteinas de transporte do oxigénio
(hemoglobina e mioglobina) e varias enzimas, mas com cujo €Xcesso 0 organismo tem
dificuldade em lidar.

O figado participa na homeostase do ferro de diversas formas: produz a maioria das
proteinas ligadas ao seu metabolismo (transferrina, ferritina e hepcidina), armazena o
excesso de ferro e funciona como reserva, mobilizavel quando necessario. Porque o ferro
livre ¢ toxico, em condigdes normais ¢ armazenado com a ferritina, sobretudo nos
hepatdcitos, embora exista em todas as células hepaticas. Quando em excesso,
ultrapassando a capacidade da ferritina, ¢ armazenado também na hemossiderina, um
complexo formado por ferritina degradada e hidréxido de ferro, insoltavel e dificilmente
mobilizavel (194).

O conteudo hepatico normal de ferro ¢ inferior a 35 umol/g de peso seco, mas na
hemocromatose ou na talassémia ultrapassa os 200-250 pumol/g, associa-se a fibrose e
cirrose (195, 196) e contribui para a inflamagdo e IR (197, 198). E conhecida desde ha
anos a associacao da IR com o aumento do teor hepatico de ferro (199) e com ferritinemia
elevada (200, 201), o que também ¢ comprovado pela melhoria da sensibilidade a insulina
e do valor das aminotransferases (201, 202) ap6s a realizagdo de flebotomias em doentes
com FGNA.

Para além dos distarbios primarios do metabolismo do ferro, nos ultimos anos foi
reconhecida a associacdo entre a sobrecarga de ferro e varias doengas hepaticas, bem
como as suas implicagdes no progndstico das mesmas. Desde ha alguns anos tem sido
reconhecida uma forma de sobrecarga de ferro, fora do contexto da hemocromatose, ainda
sem uma explicagdo fisiopatoldgica evidente e que surge muitas vezes no contexto de
outras patologias hepaticas. Referida na literatura por DIOS (“Dysmetabolic Iron
Overload Syndrome”) (203) esta sindrome dismetabolica de sobrecarga € caracterizada
por excesso hepatico de ferro (nos hepatocitos e nos macrofagos), elevacdo da ferritina
sérica, auséncia de inflamagao e saturacdo da transferrina normal ou ligeiramente elevada

(204). Associa-se a obesidade, a diabetes mellitus tipo 2, ao abuso de alcool e a hepatite
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C cronica (205-207) e constitui atualmente a forma mais frequente de sobrecarga hepatica
de ferro. E observada em cerca de um terco dos doentes com SM e FGNA (205, 208,
209), em cerca de 40% dos doentes com hepatite cronica pelo virus C (206) e num numero
significativo de doentes com doenca hepatica alcodlica (DHA) (207, 210).

A importancia da ferritina como marcador prognostico do FGNA foi realgada num estudo
em 628 adultos com FGNA, submetidos a biopsia, nos quais valores de ferritina
superiores a 1,5 vezes o limite superior do normal se associaram a maior teor de ferro
hepatico, maior gravidade das lesdes histologicas e em que a ferritina constituiu um fator
independente predizente de fibrose hepatica. Mesmo nos doentes em que ndo foi detetado
aumento do teor hepdtico de ferro, a ferritinemia elevada associou-se a maior gravidade
histolégica (211).

Como a sindrome dismetabdlica de sobrecarga de ferro e a hiperferritinemia associada ao
FGNA partilham algumas caracteristicas, foi proposto serem duas faces da mesma moeda
(205). De facto, sao comuns a ambas as condigdes as alteragdes metabolicas, o figado
gordo e a hiperferritinemia com saturacdo de transferrina normal ou quase, apesar de
demonstracdo de alguma sobrecarga de ferro, hepatica e no organismo no seu todo, na
sindrome dismetabolica de sobrecarga de ferro.

E conhecido que o excesso de ferro pode estimular o stress oxidativo e mesmo a
carcinogénese, tendo sido encontrada maior incidéncia de CHC em doentes com EHNA
(212, 213) em relagdo aos controlos. Ao acumular-se nos hepatdcitos o ferro origina stress
oxidativo através da formagdo de radicais hidroxilo e catalisa a peroxidagao lipidica,
gerando malonilaldeido capaz de ativar as células estreladas. Embora ainda sem
comprovagdo, a toxicidade sobre as células de Kupffer foi também apontada como
responsavel pelo inicio da fibrose (214), tendo ainda sido referidas a lesdo oxidativa do
ADN (215), a atividade imunomoduladora na resposta a agentes infeciosos (como 0s
virus) e a diminui¢do da vigilancia anti tumoral, sendo proposta também uma alteragao
na resposta aos medicamentos imunomoduladores (216, 217). A influéncia do local de
acumulag¢do de ferro no figado sobre a gravidade das lesdes histologicas em doentes com
FGNA foi também apreciada, havendo trabalhos a indicar que a acumulagdo nos
hepatdcitos tem mais risco (218) e outros a referir a acumulagdo ndo parenquimatosa
como associada a maior inflamacdo e fibrose (219), o que pode estar em relacdo com
diferentes influéncias genéticas, pois sdo trabalhos com populacdes diversas, europeia e

norte-americana.
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Podendo a sobrecarga de ferro agravar a fibrose, a associacdo dos genes da
hemocromatose com o FGNA foi também pesquisada. Num estudo italiano recente,
foram comparados doentes com FGNA com controlos, quanto a presenca dos genes da
hemocromatose (HFE) e sua associagdo com a gravidade das lesdes histologicas (218). A
sobrecarga de ferro parenquimatosa foi associada a maior gravidade histologica,
relativamente a sobrecarga ndo parenquimatosa, mas apenas um terco dos doentes com
mutagdes dos genes HFE tinham siderose e a acumulagdo de ferro nos hepatocitos s
ocorreu em metade dos portadores de alteracdes do gene HFE, pelo que a presenca de
mutagdes ndo pode ser usada para identificar depdsitos de ferro parenquimatosos.
Também ndo foi possivel demonstrar relacdo entre a presenca de mutacdes dos genes
HFE e a gravidade da fibrose. Outros estudos com objetivo semelhante demonstraram
associagdo do aumento dos depositos de ferro com esteatose nalguns, alguma associagao
com inflamacao noutros, mas em nenhum com fibrose (218, 220, 221).

A possibilidade de outros genes poderem causar disturbios do metabolismo do ferro foi
também estudada. Por exemplo, foi descrita uma elevada prevaléncia das mutagdes do
gene da alfa-1-antiptripsina (AAT), nomeadamente dos alelos Piz e Pis, que estdo
associados a cirrose ¢ CHC (222, 223), em doentes com FGNA, associado a
hiperferritinemia, saturacdo normal da transferrina e siderose sinusoidal (224). Foi
sugerido por alguns autores que a AAT poderé alterar o metabolismo do ferro mediante
inducao de stress no RE (225). O papel de outros genes, como a beta-globina, foi também
pesquisado, mas sdo necessarios mais estudos para esclarecimento do seu papel no FGNA
(226).

Um outro aspeto relevante ¢ o papel que o ferro pode ter na doenca cardiovascular (DCV),
que reconhecidamente surge associada ao FGNA e ¢ uma causa importante de
morbilidade e mortalidade nestes doentes. De facto, foi demonstrado o aumento do ferro
nos macrofagos das paredes das artérias ateroscleroticas (227) e foi sugerido que o
aumento das reservas de ferro possa ser considerado um marcador de risco
cardiovascular, pelo menos por alguns autores (228). A favor desta teoria estdo alguns
trabalhos em que a deplecdo de ferro diminuiu a aterogénese em modelos animais (227),
a doacdo de sangue foi associada a diminuicdo do enfarte do miocardio (229) e as
flebotomias associaram-se a diminui¢ao da progressao da DCV (230).

De toda a forma, embora seja reconhecido ao ferro um contributo na evolugdo de

esteatose a fibrose, ndo sendo a fibrose comum a todos os casos de sindrome
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dismetabolica de sobrecarga de ferro, ¢ provavel que essa evolucdo necessite da
participag@o de outros fatores.

Na sequéncia do conhecimento da relacdo entre a sobrecarga de ferro, a IR e 0 FGNA, o
efeito da espoliacdo de ferro, sobretudo através de flebotomias na EHNA, foi estudado
em varios trabalhos, refor¢ando a importancia dessa associacdo. Apesar de alguns destes
estudos incluirem poucos doentes ou serem nao controlados, foi demonstrada a melhoria
da IR em doentes com e sem intolerancia a glicose (231, 232) e em dadores de sangue
habituais (233) e a melhoria da ferritina, dos pardmetros metabdlicos e dos testes de
funcdo hepatica, na auséncia de perda de peso (234). Num estudo controlado, com 128
doentes seguidos durante 12 meses, foi demonstrada melhoria da IR com a deplegdo de
ferro, superior a conseguida pela alteracdo do estilo de vida, independentemente dos
fatores de confusdo, sendo a vantagem decorrente da flebotomia mais significativa se a
ferritinémia de base for superior a 320 ng/ml (235). Assim, a deple¢do de ferro podera

ser uma opc¢ao de terapéutica nos doentes em que seja documentada a sobrecarga.

3.6. Tecido adiposo e esteatohepatite nao alcoodlica (EHNA)

A gordura corporal esta depositada sobretudo no tecido celular subcutaneo, 80% ou mais
a nivel abdominal, nos gliteos e na regido femoral, normalmente logo abaixo da pele e
acima dos musculos. A gordura visceral representa cerca de 20% no homem e 5 a 8% na
mulher e estd normalmente situada por baixo dos musculos abdominais, no grande e
pequeno epiplon, a nivel mesentérico, estando alguma ainda a nivel retroperitoneal (236,
237). Desde ha muito que se reconhece a gordura visceral um papel ativo na origem da
SM (238), conferindo maior importancia a distribui¢do da gordura do que propriamente
a massa gorda total do individuo. O seu papel, por exemplo, € notdrio em individuos sem
excesso ponderal, mas ditos “metabolicamente obesos”, com predisposi¢do, nos quais o
ganho de gordura visceral se traduz no aparecimento de IR (239). E o caso de grupos de
doentes asiaticos, que, embora tenham menor IMC, dado o aumento da gordura visceral
apresentam um risco elevado para FGNA (240).

A maior preponderancia da gordura visceral, em relacdo a subcutinea, na génese da
patologia metabolica e cardiovascular ¢ explicada quer pela drenagem venosa da mesma
pela veia porta, que facilita a chegada de grandes quantidades de AG ao figado, quer por

outras particularidades, como sejam: maior turnover lipidico da gordura visceral
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relativamente a subcutanea, maiores niveis de AMPc, maior sensibilidade aos efeitos
lipoliticos das catecolaminas, menor resposta a acdo antilipolitica da insulina e menor
atividade da lipoproteina lipase (241-244). Por outro lado, a expressdo de varios
mediadores inflamatérios — IL-6, IL-8, resistina, visfatina, PAI-1 (Inibidor do Ativador
do Plasminogénio) e o MCP-1 (proteina quimiotitica dos monoécitos) — € maior na
gordura visceral, enquanto a leptina, a adiponectina e adipsina tém maior expressao no
tecido adiposo subcutaneo (241, 245, 246).

Até agora foram identificadas varias dezenas de adipocitocinas, péptidos produzidos no
tecido adiposo com efeitos locais e sistémicos, que podem ser pr6 ou anti-inflamatérias e
que, por isso, tém capacidade de iniciar ou manter um clima inflamatdrio sistémico e
hepatico. E o caso da adiponectina, hormona anti-inflamatéria produzida pelo tecido
adiposo, que ajuda a regular o metabolismo da glicose e dos AG e cujos niveis
plasmaticos estdo na proporg¢ao indireta dos do tecido adiposo. O aumento dos seus niveis
reduz o teor de gordura hepatica, melhora a resisténcia a insulina e regista niveis menores
quando ha excesso de gordura visceral (247-250).

A leptina ¢ produzida sobretudo no tecido adiposo, tendo os obesos niveis aumentados.
Reduz a ingestdo de alimentos e promove o consumo energético (251). Atua no sistema
nervoso central, estimula a captacdo e a oxidagdo dos AGL no musculo e no figado e
diminui a secre¢do de insulina no pancreas e a expressao da pré pro-insulina e a apoptose
das células B, contribuindo para a IR e o estado inflamatdrio. Os niveis elevados de
leptina, pela acdo no feedback negativo da leptina, originam leptino-resisténcia (252).
Outra hormona que surge aumentada nos obesos ¢ a resistina, segregada pelas células
mononucleares do tecido adiposo e com efeitos pro-aterogénicos e pro-inflamatdrios,
parecendo favorecer a IR, ndo estando ainda totalmente esclarecido o seu papel (253,
254). Os efeitos de outras adipocitocinas necessitam ainda de esclarecimento adicional.
O tecido adiposo pode também influenciar a etiopatogenia da EHNA pela produgdo de
mediadores inflamatorios. Sdo o caso da IL-6 e do TNFa., aumentados em doentes obesos,
diminuindo a seu nivel plasmatico quando ha perda de peso. A IL-6 poderia acuar como
indutora de IR hepatica, facilitando a fosforilacdo do recetor da insulina e inibindo a sua
transmissdo de sinal (255-257), podendo as alteracdes inflamatdrias no tecido adiposo

anteceder a inflamagao hepatica.
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3.7. Imunidade inata e EHNA

A imunidade inata surge pela integracdo de mecanismos de reconhecimento de padrdes
patogénicos, normalmente proteinas expressas pelas células do sistema imune inato, que
desencadeiam a resposta de defesa celular e humoral ao reconhecerem padrdes associados
a gérmens, caso dos PAMPs (“pathogen-associated molecular patterns”), ou associados
a padrdes moleculares, caso dos DAMPs (“damage-associated molecular patterns”). Nos
ultimos anos alguns destes mecanismos de defesa tém sido implicados também na
fisiopatologia da EHNA, nomeadamente os recetores do tipo Toll, (“7oll-like receptors”,
ou TLR), os “Nucleotide-binding oligomerization domain” (NOD) e os “Nucleotide-
binding domain Leucine-rich-repeat containing receptors” (NLR), embora o
conhecimento nesta area seja sobretudo proveniente da sinalizagdo e menos sobre o
estado funcional das células nos doentes com EHNA.

Os TLRs s3o uma familia de recetores proteicos celulares, transmembranares, que
desempenham um papel importante na resposta imunologica inata, pois ativam a
sinalizacdo pro-inflamatoria em resposta a patdgenos microbianos. Representam a
primeira linha de defesa em caso de infeg¢do bacteriana ou viral, mas a continuidade do
seu estimulo produz doenca. No figado, sdo expressos em vdrias células e embora os
individuos saudaveis tenham alguma tolerancia aos TLRs, figados afetados por FGNA
demonstraram maior sensibilidade (258), o0 mesmo tendo sido descrito em associacao
com a proliferagdo bacteriana intestinal e o consequente aumento da permeabilidade
intestinal, na resposta ao complexo de ligacao dos lipopolissacaridos dos microrganismos
com os recetores TLR (TLR-LPS) (259). Além do FGNA, tém sido implicados na
fisiopatologia de outras doengas, nomeadamente hepatites virais e mesmo no CHC (260).
Nos mamiferos foram identificados 13 TLRs diferentes, mas tém sido sobretudo os
TLR2, o TLR4, o TLRS e o TLR9, que reconhecem respetivamente o peptidoglicano, os
lipopolisacaridos (LPS), a flagelina e o ADN bacteriano (261) associados a EHNA.

O TLR4 ¢ ativado pelo LPS proveniente das bactérias Gram negativas intestinais e esta
também aumentado apos ingestdo de dietas ricas em gordura ou frutose, ou deficientes
em metionina, colina, dietas que se sabe alterarem a microbiota e a permeabilidade
intestinais. Os LPS estdo intimamente ligados ao desenvolvimento de FGNA e a sua
ligacdo aos TLR4 ¢ uma via de sinalizacdo importante na progressao da doenca. Quando

injetados na corrente sanguinea, cerca de 80% dos LPS acumulam-se rapidamente no
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figado (em 20 a 30 minutos). Em experiéncias com ratinhos com EHNA induzida pela
alimentacdo foram demonstrados niveis circulantes elevados de LPS (261, 262),
obesidade e IR (263). A ligacdo dos AG livres aos TLR4 desencadeia a producgdo de
citocinas nas células intestinais e reforca a compreensdo do papel do intestino na
contribuicdo para a inflamagdo e a IR (264). O papel dos TLR4-LPS na génese do FGNA
¢ atestado pelo facto de ratinhos mutantes, com supressdao do TLR4, ndo desenvolveram
ativacdo de genes inflamatorios quando submetidos a uma dieta rica em gordura,
lipogénica (265, 266). Em seres humanos com SM, diabetes ¢ FGNA foram também
documentados niveis elevados de LPS circulantes (267, 268).

Aos TLRY9, que reconhecem “motivos” Gpc presentes no ADN de bactérias e de
hepatdcitos apoptoticos, foi também atribuido papel de promotor da esteatohepatite, em
varios modelos da doencga (269, 270). Isto foi comprovado em ratinhos deficientes em
TLRY, que ficaram protegidos de esteatose, inflamagao hepatica e fibrose (260, 269, 271)
apoOs alimentacdo deficiente em colina, quando comparados com animais sem essa
deficiéncia.

Os TLR2 reconhecem varios ligandos de bactérias Gram positivas (peptidoglicano e
acido lipoteicoico), virus, fungos e protozodrios. A sua participacdo no FGNA ndo esta
ainda totalmente esclarecida, atribuindo-lhe alguns autores um papel protetor, mediado
pela IL-6 (272). Estes resultados sdo confirmados por trabalhos em ratinhos sem
expressdo dos TLR2 (“knockout”), alimentados com uma dieta usada habitualmente para
induzir EHNA, nos quais nao houve doenga tdo avancada quanto o esperado (273, 274).
Alguns autores sugerem que o seu papel depende da populacdo bacteriana intestinal
(261).

Os TLR-5 sdo recetores para a flagelina bacteriana e a sua auséncia foi associada a
infegdes intestinais (275). Igualmente, sem estar ainda esclarecida, ¢ provavel a sua
participagdo no desenvolvimento da SM, uma vez que a auséncia da sua expressdo,
motivou desenvolvimento de SM, obesidade, IR ¢ EH e a transferéncia da microbiota
intestinal para ratinhos sem a deficiéncia resultou em doenga hepatica nos recetores (276).
O inflamasoma ¢ um complexo proteico variado que desempenha um papel importante
na resposta imune inata e participa na produ¢do das citocinas pro-inflamatorias
interleucina-1p (IL-1PB) e IL-18, associadas a infecdo, a inflamagdo e a autoimunidade.
Os NLR estdo presentes em varias vias ligadas a morte celular e noutros mecanismos

imunes e um deles em especial, o NLRP3, que ¢ responsavel, entre outros, pela ativagao
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da sinalizagdo pela IL-1, foi implicado em vérias patologias hepaticas, como a isquemia
e a toxicidade medicamentosa, ao FGNA e a fibrose hepatica (277). Foi demonstrado em
animais que a falta de inibidores da IL-1 se associou a maior propensao para EHNA (278).
Apesar de serem necessarios mais estudos para esclarecer o papel do inflamasoma, os
dados j& disponiveis apontam para a sua participagdo na regulacdo da resposta
inflamatoria intestinal a um grande numero de patdégenos, na manutencdo do equilibrio
da flora intestinal e na EHNA, contribuindo para a inflamag¢a@o hepatica (260). Por outro
lado, a microbiota intestinal e o inflamasoma podem ter um papel de regulagao negativa
no FGNA, na EHNA e em multiplos aspetos da SM, o que foi demonstrado,
nomeadamente, para os NLRP6, NLRP3 e a proteina efetora IL-18. Em ratinhos com
deficiéncia dessas proteinas do inflamasoma, coabitando com os “wild type” sem a
deficiéncia, verificou-se exacerbagao da obesidade ¢ da EH (279, 280).

A sinalizagdo dos TLR leva a producdo de mediadores inflamatorios, que além da
regulacdo do metabolismo lipidico e da sinaliza¢do da insulina, como ja dito antes, tém
um papel na progressao da EHNA. Sao os casos do TNF-a e da IL-B1, cuja importancia
foi comprovada em experiéncias animais em que se demostrou que o seu bloqueio limitou
a evolucdo da doenga (278, 281). Por outro lado, ratinhos deficientes nos TLR 2, 4 ¢ 9
tém menor expressao de citocinas, mesmo quando alimentados com uma dieta lipogénica
(deficiente em colina e metionina) (262, 269, 273).

Outras células tém sido também estudadas e, embora sem que o seu papel esteja
esclarecido, sabe-se que, por exemplo, as NKT (“ratural Killer T cells”) diminuem com

o teor de esteatose ¢ aumentam com a inflamacao e fibrose (282, 283).

3.8. Relevancia do eixo intestino-figado na EHNA

Nos ultimos anos, além do excesso de peso, da falta de exercicio fisico, ou dos fatores
genéticos, a microbiota intestinal (conteudo gendomico e metabodlico dos microrganismos
intestinais, incluindo bactérias, virus, parasitas, etc.) ganhou protagonismo na
fisiopatologia da EHNA, associada a alterag@o do equilibrio da flora intestinal, a disbiose.
Embora toda a complexidade da participagdo da microbiota na EHNA aguarde
esclarecimento total, desde ha algum tempo que ¢ conhecida a associagdo entre a
proliferacdo bacteriana intestinal, a obesidade e o FGNA, com base sobretudo em

conhecimentos provenientes de experiéncias em animais (284, 285), estando a emergir
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estudos humanos. A importancia da microbiota intestinal ¢ também atestada pela sua
dimensao: cerca de 2000 espécies, 100 trilides de bactérias e um genoma cerca de 150
vezes 0 humano (286).

Apesar do conhecimento atual ser ainda limitado, os dados ja conhecidos apontam para a
existéncia dum fendtipo de obesidade ao nivel da microbiota intestinal e ndo apenas duma
alteracdo isolada da populacgdo bacteriana (287, 288). Vérias experiéncias em animais t€ém
sido levadas a cabo, com demonstracdo da influéncia da microbiota na indugdo de
obesidade, desde a manutengdo do peso apesar duma dieta com teor elevado de calorias
em ratinhos com auséncia de microbiota intestinal (289) até a evidéncia do aumento de
peso em ratinhos que receberam microbiota de similares obesos versus os que receberam
microbiota de ratinhos magros (287).

Segundo a maioria dos autores, as interagdes entre a microbiota intestinal, a alimentacao
e o aumento da permeabilidade da parede do intestino, por um lado e a esteatose e a
inflamagao hepdtica, por outro, estdo relacionadas com varios fatores: melhor absor¢ao
das calorias da dieta, aumento da permeabilidade da parede intestinal e maior facilidade
de entrada de bactérias na circulagdo portal, tendo como pano de fundo o estimulo da
imunidade inata. Nao perdendo de vista que muitos dos gérmens intestinais serdo apenas
comensais e ndo interferem no equilibrio com o hospedeiro, a evidéncia cientifica aponta
para que a microbiota intestinal tenha um papel marcante na absor¢do de nutrientes e na
constituicdo das reservas energética e lipidica, mas também na resposta imune, quer como
protetora fisioldgica, quer influenciando o clima inflamatorio verificado no FGNA e na
EHNA.

A ocorréncia de proliferagdo da populacdo bacteriana do intestino delgado tem sido
relacionada, em varios trabalhos, com a maior alteracdo da permeabilidade intestinal,
secundariamente a agdo sobre as jungdes celulares intestinais e associada 8 EHNA (270,
290). Este assunto foi objeto de aten¢ao numa publicacdo, conjugando uma meta-analise
com um trabalho experimental em ratinhos. A meta-analise evidenciou um aumento da
permeabilidade intestinal em cerca de 40% dos doentes com FGNA e em cerca de 50%
dos doentes com EHNA, relativamente aos controles. Quanto aos resultados
experimentais, demonstraram que essa alteracdo surge apenas depois do aparecimento da
inflamagao hepdtica, um dado importante que, se reproduzido noutros trabalhos, podera

ajudar a entender melhor as alteragdes neste ambito (291).
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No intestino ha pelo menos 9 grandes grupos de bactérias residentes, pertencentes aos
filos Actinobactérias, Bacteroidetes, Cianobactérias, Deferribactérias, Firmicutes,
Proteobactéria, Tenericutes, TM7 e Verrucomicrobia. Destes, os Bacteroidetes € 0s
Firmicutes sdo os mais representativos, tanto no homem como nos roedores (292).

Dum modo geral, mesmo em humanos obesos, os niveis das Firmicutes (Gram-positivas)
estdo aumentados e os de Bacteroidetes (Gram-negativas encontradas normalmente no
intestino, membranas e mucosas) estdo diminuidos, podendo o aumento da relagio entre
eles ser considerado tipico da obesidade (293, 294). Numa das primeiras experiéncias que
demonstraram a influéncia da microbiota na origem da obesidade, ratinhos com intestino
sem gérmens foram “infetados” com contetido intestinal proveniente de ratinhos
“normais”, com ganho de peso e aumento da gordura corporal, apesar de ndo haver
alteracdo na alimentacdo. O facto de terem sido Bacteroides comensais a ser colocados
nos ratinhos sem gérmens intestinais, levanta no entanto a duvida se a populagdo
bacteriana intestinal ¢ causa ou consequéncia da obesidade (285). A demonstragdo do
efeito da dieta com alto teor de calorias comparativamente a uma com baixo teor de
calorias sobre a populagdo bacteriana do intestino foi comprovada noutro trabalho em que
foram necessarios apenas 3 dias para condicionar uma adaptagdo na flora intestinal, com
20% de aumento de Firmicutes e 20% de diminuicao de Bacteroidetes, traduzidos num
ganho de 150 Kcal diérios nesses individuos (295). A razdo aventada seria o aumento da
fermentagdo e hidrdlise de polissacaridos, ndo digeridos de outra forma, que ao serem
transformados em monossacdridos ou AG de cadeia curta, passariam a poder ser
absorvidos. Metabolitos como o acetato, o propionato ou o butirato podem funcionar
como reguladores do apetite, mas se produzidos em grande quantidade podem originar
TG no figado e funcionar também como sinalizadores de recetores intestinais,
desencadeando inflamacao (296, 297).

A intervenc¢do da microbiota no metabolismo lipidico pode-se verificar a outro nivel, pela
supressdo da expressdo no epitélio intestinal do Fiaf (fator adipocitario induzido pelo
jejum), que inibe a lipoproteina lipase, do qual resulta o aumento da sintese hepatica de
TG que se acumulam no tecido adiposo (298). Por outro lado, as enzimas bacterianas
podem atuar noutros locais, como por exemplo na colina, um fosfolipido que integra a
membrana celular e participa no metabolismo lipidico, na producdo das VLDL. A
microbiota, além de consumir a colina tornando-a indisponivel para a inclusdo nos lipidos

exportados pelo figado, metaboliza-a, produzindo metilaminas (di e trimetilamina), que
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sdo toxicas, causando inflamacdo e fibrose hepéticas depois de absorvidas e transportadas
ao figado (299, 300). Por isto se compreende que o teor de colina na dieta influencie a
microbiota e secundariamente a EH (301).

Na procura duma explicagdo para a associagdo entre a populacdo bacteriana intestinal, a
obesidade e o FGNA, foi também sugerido que possa estar relacionada com o aumento
dos TLR2 e dos TLR 4, pois ratinhos mutantes, sem expressdo de TLR2 ou de TLR4,
tiveram menos FGNA apds ingestdao de dietas com altos teores de gordura indutoras de
FGNA/EHNA e com niveis elevados de bactérias Gram positivas (262, 302), tendo sido
sugerida a possibilidade de existir uma reacdo cruzada entre ambos os recetores (261).
Outra hipotese seria a falta de recetores intestinais TLR2, identificada em ratinhos como
facilitadora da entrada em circulagdo de LPS, promotores de alteragdes compativeis com
a SM (303). A endotoxémia persistente, mesmo em niveis baixos por infusdo de LPS,
origina obesidade em ratinhos na presenca desses recetores (263).

Outras familias bacterianas, menos numerosas, podem também ter papéis importantes,
que, sem estarem ainda esclarecidos, poderdo ter intervengao, por exemplo, ao nivel da
IR. E o caso dum trabalho que refere o aumento da populagdo de Akkermansia
muciniphila, que representa 3 a 5% da populacao microbiana em adultos saudéaveis (304),
em ratinhos apds 6 semanas de toma de metformina (305).

A microbiota intestinal foi também associada a produgdo de 4lcool endoégeno. O aumento
das Proteobacterias, entre elas a Escherichia, foi associado ao aumento da produgdo de
etanol intestinal em criangas obesas (306). Esses resultados necessitam de confirmagao,
pois adultos submetidos a cirurgia de by-pass em Y de Roux, com aumento da populagdo
de Escherichia, tiveram melhoria da obesidade e do controle metabdlico (261).

O aumento da permeabilidade intestinal, documentado em humanos e animais obesos,
pode ser induzido por uma dieta rica em gordura, permitindo a translocag¢ao de bactérias
e de produtos bacterianos e a sua presenga nos tecidos pode exacerbar a IR, a inflamacao
hepatica e a fibrose (307). Por outro lado, a permeabilidade intestinal pode ser alterada
pela modificagdio da populagdo bacteriana, como foi demonstrado apds perda de
Bifidobacterium envolvidas na manuten¢do da barreira intestinal (308, 309), ou a
presenca de bactérias do género das Enterobacteridceas (310).

Além destes aspetos, foi também evidenciado que a obesidade pode ser influenciada pelo
sistema endocanabinoide, estimulado por um estado de inflamagao cronica de baixo grau,

secundaria a endotoxémia, com producdo de LPS. Os autores demonstraram que a
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microbiota modula o sistema endocanabinoide interferindo secundariamente com a
permeabilidade intestinal, a adipogénese e a fun¢do do tecido adiposo (311).

Como ja referido, a disbiose pode ainda contribuir para o desenvolvimento de CHC. A
promocao deste tumor foi associada a sinalizagdo efetuada pelo TLR4 (312) e através do
metabolismo intestinal dos &cidos biliares (313). Neste caso, a inibi¢cdo da produ¢do de
acido desoxicolico a partir dos dacidos biliares primarios no intestino, evitou o
desenvolvimento de CHC em modelos animais (313), realgando o papel dos acidos
biliares na carcinogénese.

Um outro aspeto da relagdo entre conteudo intestinal e EHNA € o que se prende com a
possivel acdo terapéutica da flora intestinal na evolu¢do da doenga e, sobretudo, o
possivel interesse terapéutico dos probidticos na evolucdo da mesma. Os probiodticos sao
comensais vivos que tém sido invocados na melhoria da saude do hospedeiro. Os mais
usados em ensaios tém sido os lactobacilos, os estreptococos e as bifidobactérias. Os
Bifidobacterium e os Lactobacillus produzem acido lactico e outros metabolitos e assim
impedem o crescimento das bactérias Gram negativas (261).

Alguns estudos tém sido publicados com resultados promissores na evolugdo da EHNA
sobretudo em modelos animais. Vdrios trabalhos tém demonstrado reducdo da
colesterolémia, da gordura visceral e da IR com Bifidobacterium (314) e prevencio da
EH ¢ da EHNA com Lactobacillus (315, 316). Outros trabalhos demonstraram em
modelos animais uma diminui¢do da produ¢do de LPS e da expressao de TNF-a (315,
317). Um outro aspeto da agdo dos probidticos ¢ a melhoria da permeabilidade intestinal,
por exemplo aumentando a expressdo de proteinas de juncdo (318), ou controlando a
produgdo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1 e IFN-y) (319). Finalmente,
embora ainda sujeito a confirmacao, foi sugerida a hipdtese de que os probidticos possam
originar ligandos para os TLR, que produzam uma resposta anti-inflamatoria em vez de
inflamatoria (261).

A reprodutibilidade destes conhecimentos nos seres humanos ¢ mais dificil, porque a
microbiota intestinal ¢ muito maior do que a que ¢ ingerida e porque existe uma grande
variabilidade individual (320, 321). De toda a forma, estudos do efeito dos lactobacilos
em adultos e criangas com EHNA demonstraram melhoria bioquimica, com redugdo das
aminotransferases (322, 323).

Os prebidticos sdo substancias presentes em certos alimentos, que nao sio digeridos, e

que podem ser benéficos por melhorarem a microbiota intestinal, melhorar a fungdo de
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barreira intestinal ou melhorarem o metabolismo lipidico. Parte da microbiota intestinal
consegue digerir carbohidratos complexos, transformando-os em AG de cadeia curta, os
quais podem ser usados como fontes de energia, mas também lhes sdo atribuidas fungdes

de reforco da barreira intestinal e diminuindo a produ¢do de LPS (324, 325).

3.9. Vitamina D e FGNA

A Vitamina D (VD) é uma hormona esteroide, predominantemente sintetizada na pele
pela radiacdo solar ultravioleta B, (7-dihidrocolesterol, colecalciferol, ou Vitamina Ds) e
em menor percentagem proveniente da dieta, especialmente 6leo de peixe e gema de ovo
(ergocalciferol, Vitamina D;) (326). A pré-vitamina produzida na pele pode ser
armazenada nos adipocitos ou sofrer duas hidroxilagdes, no figado e no rim, formando
1,25-dihidroxivitamina D, [1,25(OH)2D3] ou calcitriol, a forma mais ativa da vitamina D
(327). Como a forma [25(OH)Ds] tem maior semivida (de 2 a 3 semanas) e niveis séricos
mais estaveis ¢ a que se doseia habitualmente (328).

A vitamina D, que circula no sangue ligada a proteinas, controla direta ou indiretamente
a expressao de mais de 200 genes, sendo os seus efeitos mediados por recetores nucleares
(VDR) presentes em mais de 30 tecidos e células diferentes (328-331). Para além da
homeostase do célcio e do osso, tém sido atribuidos a VD efeitos pleiotropicos, incluindo
mecanismos de proliferagdo e diferenciacdo celular, imunidade inapta e adaptativa e
reparacdo do DNA (332-338).

A hipovitaminose D estd presente numa propor¢do importante da populagdo mundial
(329) e pode existir em percentagens consideraveis nos doentes portadores de doenga
hepatica cronica (339), associando-se a um aumento da mortalidade na populacdo em
geral, por causas variadas, incluindo patologia cardiovascular (340, 341).

A primeira referéncia a hipovitaminose D associada a maior dificuldade em controlar a
diabetes nos meses de inverno foi feita hé ja algumas décadas em residentes na Antartica
(342). Posteriormente, foi demonstrada uma relagdo inversa entre a VD sérica ¢ a
presenca de diabetes (343, 344), uma possivel interacao e melhoria da fungdo das células
B (345-348) e uma correlagdo positiva com a adiponectina (349-352). Estudos animais
demonstraram que a hipovitaminose D diminuia a fungdo das células beta e a
sensibilidade a insulina, contribuindo para a perda do controle glicémico e atribuiram a

VD um papel no metabolismo hepatico dos glucidos e lipidos, promovendo a fungdo e a
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sobrevivéncia dos ilhéus de Langerhans (353, 354), ajudando na prevengao e controle da
DM?2 induzida pela obesidade e, consequentemente, do FGNA. Além disso, varios
estudos associaram niveis baixos da VD a IR, a diabetes, a intolerancia a glicose, 8 SM
(355, 356) e as doengas cardiovasculares (357, 358). Esta nocdo foi reforgada pela
demonstracdo da melhoria da secrecdo e da sensibilidade a insulina apds suplementacao
com vitamina D (359-361).

Dado o papel do figado no metabolismo e na homeostasia da vitamina D, a sua deficiéncia
pode ser consequéncia ou causa da patologia hepdtica, faltando ainda estabelecer o
verdadeiro sentido da ligacdo entre ambas. Nos ultimos anos tem sido sugerida a
contribui¢do da hipovitaminose D em varias doengas hepaticas, como, por exemplo, a
hepatite C (362, 363). Em doentes com FGNA foi documentada deficiéncia da vitamina
D em varios grupos de doentes, inclusive adolescentes (364, 365). Em duas meta-anélises,
doentes com FGNA e EHNA tinham niveis de VD mais baixos do que os seus controles
(366, 367). Outro estudo reportou que nos doentes com FGNA a hipovitaminose D estava
associada a alteragdes histologicas mais graves (368). A VD foi ainda associado um
efeito repressivo na formagdo do colagénio tipo I nas células estreladas hepaticas
humanas, com um potencial efeito na regressao da fibrose hepatica (369). Contudo, outros
estudos ndo demonstraram a associacdo entre a hipovitaminose D e o FGNA (370-372).
Num desses, nem a presenga de insuficiéncia (20-30 ng/ml), nem de deficiéncia (< 20
ng/ml) se associaram a histologia hepatica mais grave (370). Apesar de algum beneficio
da suplementa¢do com VD em doentes com IR (344), tal como demonstrado em ratos
com esteatohepatite induzida pela dieta (373), nenhum beneficio foi encontrado em
individuos com tolerancia normal a glucose (374).

Apesar de alguma evidéncia, epidemiologica e experimental, da associa¢do entre
deficiéncia de VD e FGNA, a verdadeira relevancia da hipovitaminose D para o FGNA
e a dire¢do real duma possivel associacdo entre ambos necessita de clarificagdo. Outra
duvida relevante para o contexto estritamente “nao 6sseo” ¢ se os valores propostos pela
sociedade americana de Endocrinologia (375) para o metabolismo do célcio e as
necessidades Osseas fisiologicas (deficiéncia se < 20 ng/ml e insuficiéncia se 20-30
ng/ml) se podem aplicar linearmente as outras patologias, ou a grupos populacionais. Por
exemplo, na mesma altura em que a Sociedade de Endocrinologia propds os valores

referidos atrds, o Institute of Medicine (IOM), assumindo uma exposi¢ao solar minima,
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assumiu que valores de apenas 16 ng/ml seriam suficientes para metade da populagdo e

que 20 ng/ml satisfariam as necessidades em VD de quase toda a populagdo (326).

3.10. FGNA: doenca determinada geneticamente?

O aumento epidémico da obesidade e da IR, da alteracdo dos padrdes alimentares e do
sedentarismo crescentes em largas faixas da populacdo, sobretudo nas ultimas décadas,
sdo propicios ao FGNA, que assim se tornou a etiologia mais frequente das alteragdes das
provas hepaticas (376). Contudo, a verdade ¢ que sé alguns doentes desenvolvem
morbilidade e mortalidade significativas, o que favorece a hipdtese da existéncia duma
predisposicdo genética individual. Por exemplo, ¢ conhecida a predisposi¢do para a
doenga em familiares de portadores de FGNA (377) e a sua menor incidéncia em afro-
americanos, relativamente a individuos de origem hispanica ou a caucasianos (50, 378-
380).

A introducao de ferramentas como a GWAS (Genome Wide Association Studies) permitiu
que nos ultimos anos fossem conhecidos alguns determinantes genéticos em varias
patologias, o mesmo sucedendo no FGNA. Do ja conhecido, a maioria dos alelos tera
uma influéncia menor na doenga, sendo poucos aqueles com a¢do mais vincada (381).
Nenhum gene foi ainda associado a um padrao hereditério claro, o que dificulta encontrar
um risco genético suficientemente forte para determinar a doenga ou condicionar uma
evolucdo mais grave (382). No caso do FGNA, as associacdes genéticas avaliadas sdao
sobretudo provenientes de estudos caso-controle (383) e foram baseadas na sua
concordancia com algumas das manifestagdes habituais da doenca: alteragdes
bioquimicas, EH ou inflamagdo e fibrose. O facto de apenas alguns estudos usarem o
critério histologico compromete a for¢a das associacdes, entretanto descritas, entre genes
e a doenga.

Sendo o FGNA uma doenca multifatorial, envolvendo outros 6rgaos, como o tecido
adiposo ou o intestino, influenciado por varios metabolismos regulados por uma
multiplicidade de genes, ¢ legitimo suspeitar que a probabilidade de associagdes entre
figado gordo e mutagdes genéticas podera ser alta. Os fatores genéticos com potencial
envolvimento na doenga repartem-se por varias areas, desde a regulacdo do metabolismo
glucidico e da IR, a regulagdo do metabolismo lipidico, nomeadamente dos TG, dos

fatores pro-inflamatérios e da fibrose (383), além de muitos outros.
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Muitos genes ligados aos varios aspetos da fisiopatologia do FGNA tém sido estudados,
permitindo maior compreensdo da sua influéncia, fazendo supor que num futuro mais ou
menos proximo possam ser encontradas relagdes mais claras com a frequéncia ou formas
mais graves da doenga. A influéncia destes conhecimentos no diagndstico, no
manuseamento destes doentes e no seu progndstico estd ainda por avaliar, quanto mais
ndo seja porque se trata de andlises que ndo estdo disponiveis na pratica clinica didria,
permanecendo no ambito da investigagdo. Por outro lado, muitos desses trabalhos tém
sido feitos com grupos pequenos de doentes, o que ndo permite obter significado
estatistico e ndo foram reproduzidos com outros doentes, pelo que a interpretagdo dos
resultados deve ser feita com precaucdo, embora com grande expectativa. Por isso, a
referéncia seguinte serd apenas para os trabalhos considerados mais representativos em
face dos resultados publicados.

Dos muitos genes pesquisados até agora, o do PNPLA3 (“Patatin-like phospholipase
domain-containing protein 3”), também conhecido como adiponutrina, que codifica a
triacilglicerol-lipase (enzima major da hidrolise dos TG nos adipdcitos), € aquele a cuja
presenca foi reconhecida maior suscetibilidade para o FGNA. Foi também sobre ele o
primeiro estudo GWAS sobre o FGNA, publicado em 2008 com base no Dallas Heart
Study (384, 385). Neste estudo foi identificado o SNP (“single nucleotide polymorphism”)
1rs738409, codificando a substitui¢cdo isoleucina-metionina na posi¢do 148 do gene da
adiponutrina, o0 PNPLA3 (Ile148Met), com maior expressao nos hispanicos € menor nos
afro-americanos e associado a um teor maior de TG hepaticos. O mesmo estudo
identificou um segundo SNP, o rs6006460, com uma distribui¢do oposta e associado a
uma reducdo da deposicao de TG.

Mais recentemente, foram descritos outros genes proximos do PNPLA3 com intervengao
no desenvolvimento da EH e da inflamagdo lobular ¢/ou da fibrose (386): “neurocan
(NCAN; 1s2228603), gene com um provavel papel na adesdo celular, “protein
phosphatase 1 regulatory subunit 3B” (PPP1R3B; rs4240624), proteina reguladora da
glucocinase (GCKR; r1s780094) e “lisofosfolipase -like protein 17 (LYPLALI;
rs12137855) e mesmo em variantes destes, como a PPP1R3B (1rs2126259), que intervém
na sintese do glicogénio (387). Outros genes, préximos, tém vindo a ser apreciados e
poderao vir a ser referenciados, entretanto.

Nos ultimos anos foram realizados varios estudos que confirmaram que a presencga dos

alelos GG do SNP rs738409 do PNPLA3 se associava a alteragdes mais acentuadas das
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provas de fun¢do hepatica (388), maior teor de esteatose, maior gravidade histoldgica nas
populagdes adulta (389-391) e pediatrica (392-394), em diferentes etnias e até a maior
frequéncia de CHC (395, 396). Ao invés, ndo foi demonstrada associacao deste gene a IR
(390, 397) ou a eventos habitualmente descritos na SM (398). No homem este gene tem
maior expressdo no figado (399, 400), apds a ingestdo de alimentos e em individuos
obesos (390). Em estudos animais aparece com menor expressao apos o jejum (401). A
sua acdo nao estd ainda esclarecida, mas podera estar relacionada com alteracdes
estruturais no seu sitio catalitico (402), ou a uma menor secrecdo das VLDL, pela
dificuldade em mobilizar os TG dos seus depositos intracelulares, devido a perda da
atividade hidrolitica da enzima (403). A presenca de alguns AG, como o palmitico
(saturado), o oleico (monoinsaturado), ou o linoleico (polinsaturado), aumentam a
expressdo do PNPLA3 (399), sugerindo que a atividade do PNPLA3 pode ser influenciada
pelo meio metabolico envolvente.

Dados recentes apontam para que a presenca do polimorfismo na posi¢do 148 do gene do
PNPLA3 (rs738409, isoleucina-metionina) esteja também associada a maior gravidade da
DHA, com maiores inflamacao, cirrose e tendéncia para o CHC (404).

O GCKR, gene da proteina reguladora da glucocinase, contribui para o controle do
metabolismo glucidico. Os polimorfismos rs780094 e rs1260326, relacionados entre si,
aumentam a atividade da enzima e promovem a entrada de glicose na célula, aumentam
a producdo de malonil-CoA, que, além de substrato para a lipogénese, pode bloquear a 3-
oxida¢do dos AG (386, 405). Num estudo europeu (406, 407) a associacdo da presenca
do PNPLA3 e do rs1260326 foi proposta como explica¢do para cerca de um tergo do teor
de esteatose em criangas obesas.

O PEMT (fosfatidiletanolamina N-metiltransferase) catalisa a sintese da fosfatidilcolina,
necessdaria para a producao das VLDL. Dois estudos reportaram a associagdo entre FGNA
e um polimorfismo no exon 8 (408, 409).

Aspetos relacionados com a sintese do colesterol foram também ja investigados, neste
caso 0 SREBP. A presenga do gene mutante SREBPC foi associado a maior esteatose e
EHNA e o polimorfismo SREBP fator 2 foi relacionado com maior gravidade histologica,
sendo considerado um fator predizente para EHNA num grupo de doentes italianos (410,
411).

Sendo o stress oxidativo considerado um cofator importante na fisiopatologia do FGNA,

a sua regulagdo genética foi também alvo de aten¢do. O gene da superoxido dismutase
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tipo 2, mitocondrial (SOD2), enzima que catalisa a conversao do superéxido em peroxido
de hidrogénio e oxigénio, foi também estudado. O polimorfismo Crs4880T, que resulta
numa troca da valina pela leucina, alterando a estrutura tercidria da proteina, foi associado
a maior taxa de fibrose, em doentes europeus (412), sendo descritos resultados
semelhantes em doentes japoneses (413).

O KLF6 (Krueppel-like factor 6) é um fator de transcri¢ao expresso nas células estreladas
que regula a expressao de varios genes que medeiam a fibrose e funciona como supressor
tumoral, tendo alguns polimorfismos sido ja relacionados com vérias neoplasias. O SNP
rs3750861 foi associado a fibrose hepatica no FGNA (414).

A angiotensina II exerce as suas agdes através de dois recetores. O recetor 1, codificado
pelo gene ATGRI, ¢ expresso nas células estreladas hepaticas e promove a sobrevivéncia
dos miofibroblastos hepaticos. O SNP rs3772622 foi relacionado com esteatohepatite e
fibrose, sendo referida uma interagdo com o PNPLA3 (415, 416). Estes achados
favorecem a hipotese dos antagonistas dos recetores da angiotensina poderem diminuir a
fibrose associada ao FGNA (417).

A adiponectina (hormona reguladora da homeostase da energia mediante sensibilizagao
da insulina) e a leptina (hormona reguladora do apetite ¢ do consumo de energia) sio
ambas produzidas pelos adipdcitos e os aspetos relacionados com os seus genes também
jé foram objeto de analise. A adiponectina ¢ codificada pelo gene ADIPOQ. Num trabalho
com doentes japoneses foi encontrada uma associagdo entre a homozigotia do
polimorfismo +45, G/G, IR e maior fibrose (418). A leptina ¢ codificada pelo gene LEPR
€ uma muta¢ao no gene rs6700896 foi associada em doentes egipcios com maior esteatose
(419).

A semelhanga do ja conhecido noutras patologias, os aspetos epigenéticos também tém
merecido ateng¢do, como por exemplo a metilagdo do ADN, que foi relacionada com
maior probabilidade de diferenciacdo das células estreladas e maior fibrose (420).
Apesar das incertezas que ainda existem, ¢ grande a expectativa de que os aspetos
genéticos possam vir a ajudar a nossa compreensao da doenca num futuro que se espera

ndo muito distante.
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4. Diagnostico

Com uma clinica habitualmente pobre e inespecifica, na grande maioria dos casos a EH
¢ diagnosticada sobretudo em exames de imagem realizados para esclarecimento de
alteragdes analiticas sugestivas de patologia hepatica, ou encontrada no decurso do estudo
de outras condi¢des. E mais provavel suspeitar de EH pela presenga de fatores de risco
(diabetes e/ou obesidade) do que pela presenga de manifestacdes clinicas, sendo que a
evolucdo até fases mais tardias da doenca se pode verificar de modo totalmente silencioso,
com apenas algumas referéncias a dor no hipocondrio direito ou fadiga. Em formas mais
avancadas, como a cirrose, sao mais frequentes os sinais e sintomas tipicos dessa fase, ou
as manifestacdes associadas as suas complicacdes, como ascite, hipertensdo portal,
encefalopatia, insuficiéncia hepatica e CHC, a semelhanga das doencas do figado doutras
etiologias (421).

Alteragdes no exame fisico, como a acantose nigricans, sao descritas apenas nalguns
casos raros e em fases avangadas da doenga, mas estdo correlacionadas sobretudo com a
IR, a SM e a obesidade (421).

Recentemente comecou a ser prestada atencdo a alteragdo da qualidade de vida destes
doentes, ao cansaco ou a produtividade no trabalho, uma perce¢do dos doentes nem
sempre coincidente com a apreciagdo clinica, os chamados “patient-reported outcomes”
(PROs). Os dados que vao sendo conhecidos referem que estes doentes reportam uma
qualidade de vida e saude mental inferiores a popula¢do em geral (422) e maior fadiga do
que os doentes com outras patologias hepaticas cronicas (423).

Se a esteatose isolada pode ser diagnosticada por métodos imagioldgicos, ndo invasivos,
o diagnostico da EHNA assenta em critérios histologicos, que s6 podem ser obtidos por
biopsia hepatica, mas cuja realizacdo levanta questdes que devem ser tidas em conta
previamente. Por ser um gesto cruento, obriga a permanéncia em meio hospitalar mesmo
que por tempo limitado e ¢ passivel de efeitos secundérios, que, embora raros e
controlaveis na grande maioria dos casos, podem, no extremo e muito raramente
(aproximadamente 1 em 10 000 a 1 em 12 000), condicionar inclusive a morte (424-426).
Por outro lado, a amostragem obtida numa bidpsia normal, mesmo que de boa qualidade
(minimo de 15 mm, desejavelmente 25 mm) (427), pode ndo permitir um diagnostico
exato, por corresponder apenas a 1:50 000 do volume hepético e, como tal, ndo ser

representativa da totalidade do 6rgdo, onde a doenga nem sempre tem uma distribuigdo
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uniforme (428). Apesar disso, ¢ ainda o método de eleicdo para o diagndstico e aquele
com o qual tém sido comparadas nos tltimos anos varias metodologias semiquantitativas,
entretanto propostas, baseadas em critérios clinicos e laboratoriais.

Os habituais testes laboratoriais reveladores de lise celular podem ser tteis no
diagnostico, mas tém um papel limitado. Sendo expectavel que lesdes hepatocitarias mais
graves se acompanhem de valores mais elevados de aminotransferases, nomeadamente
da ALT, na EHNA nem sempre se verifica essa correlagdo, podendo inclusive a ALT ter
um cardacter flutuante (429). Por outro lado, ¢ conhecida a presenca de aminotransferases
normais mesmo em estadios mais avangados da doenca (430, 431) ¢ foi demonstrado
risco de progressdo em doentes com ALT normal (432). A relagdo AST/ALT superior a
1 ¢ referida como associada a maior risco de doenca mais avancada, nomeadamente de
fibrose (433).

Além das aminotransferases, a alteragdo laboratorial mais frequente ¢ a elevagdo da
gama-glutamiltranspeptidase (GGT). Niveis mais elevados de GGT foram associados a
um aumento da mortalidade (434, 435) e foi ainda sugerido que pudessem predizer maior
fibrose (436).

A primeira abordagem diagndstica da esteatose ¢ feita habitualmente por exames de
imagem, sendo a ecografia o primeiro recurso na grande maioria dos casos, pela sua
disponibilidade e baixo custo. Tem uma sensibilidade de 60-94% e uma especificidade
de 66-97% (437, 438) e a sua performance foi melhorada pela introdu¢do na avaliagdo de
critérios como a diferenca de “brilho” entre o figado e o rim (439). Apresenta como
maiores limitacdes ser dependente do operador (440) e a dificuldade para diagnosticar
teores ligeiros ou moderados de esteatose, inferiores a 30%, situag@o agravada para niveis
abaixo dos 10% (38) e nos obesos (441).

Ao longo dos anos outros métodos de imagem foram sendo utilizados, sobretudo no
diagnéstico de casos individuais e menos no rastreio de populagdes. E o caso do doppler
hepatico, baseado nas alteracdes da pulsatilidade e velocidade de fluxo na veia porta, na
influéncia exercida sobre a veia e artéria hepaticas (442, 443), dados que necessitam de
esclarecimentos adicionais. A tomografia computorizada (TC), com grande utilidade no
diagndstico da esteatose focal (444), relativamente a ecografia tem maior especificidade,
embora com baixa sensibilidade (445). Tem como limita¢des a pouca disponibilidade e a
elevada dose de radiagdo, o que a torna indicada apenas para casos isolados. A

ressonancia magnética (RM) revela uma grande capacidade de diagnosticar mesmo
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pequenas infiltragdes de gordura, em torno dos 3% (446). A espectroscopia, em particular,
tem uma sensibilidade e uma especificidade acima dos 90%, com a vantagem de poder
avaliar uma grande area hepatica. Tal como a TC ¢ dispendiosa e pouco acessivel,
podendo a presenca de fibrose interferir na avaliacdo da esteatose (447). Posteriormente
a introducgdo da elastografia transitoria hepatica para avaliagdo da rigidez do figado,
tradutora do grau de fibrose e usada em doengas hepéticas cronicas, foi desenvolvido um
novo método, o Controlled Attenuation Parameter (ou “CAP”), mediante a adaptagdo da
sonda, com resultados capazes de dar informacdo sobre o teor de esteatose (448). Foi
demonstrada grande capacidade de diagndstico inclusive para graus de esteatose de 10%
(449), tendo sido obtida uma AUROC (Area Under Receiver Operating Characteristic
Curve) de 0,94 para esteatose moderada e de 0,95 para esteatose grave, com cut-offs de
243 dB/m para esteatose ligeira e de 303,5 dB/m para esteatose grave, num grupo
populacional portugués (450). Nao estando acessivel em todos os centros e devendo ainda
ser validado noutros estudos, podera ser um método adequado para estudos
populacionais, por ser ndo invasivo, facil de realizar e pouco dependente do utilizador.
Nos anos mais recentes foram propostos varios scores baseados em dados do exame fisico
e/ou em testes laboratoriais de rotina, na tentativa de predizer a presenca de EH, evitando
realizacdo de exames complementares, sobretudo os métodos invasivos, como a biopsia
hepatica e passiveis de serem usados em rastreio de individuos assintomaticos.

O Steatotest (451), descrito em 2005, recorre a 12 variaveis numa formula desconhecida,
¢ calculado on line e pago, tendo sido testado sobretudo em Franga.

O FLI (Fatty Liver Index), construido a partir dum estudo populacional (o “Dionysos
Nutrition & Liver Study”), com recurso ao IMC, perimetro abdominal, TG e GGT, tem
um valor preditivo de 0,84 (IC95% 0,81-0,87) na detecdo do FG (452). Valores inferiores
a 30 sao tidos como excluindo FG e valores superiores a 60 considerados diagndsticos de
EH. Foi considerado adequado para estudos de base populacional, usado em vez da
ecografia e reproduzido posteriormente noutros estudos. Foi também correlacionado com
a mortalidade global, por DCV e cancro, num grupo de adultos provenientes do estudo
Cremona para estudo da prevaléncia da diabetes mellitus em Italia (453).

O NAFLD Liver Fat Score, com recurso a valores laboratoriais simples (SM, DM2,
insulinémia em jejum, AST e AST/ALT), foi comparado numa populacdo finlandesa com
a espectroscopia por RM, tendo sido demonstrada uma especificidade e uma sensibilidade

de 95% (454).
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A semelhanga da esteatose, varios autores tém tentado criar um modelo capaz de predizer
a presenga da EHNA, evitando a bidpsia, pelo menos nalguns casos. Até agora nenhum
reuniu o consenso geral, tendo sido publicados varios nos ultimos anos, quase sempre a
aguardar validacdo noutras populagdes, diferentes daquelas nas quais foram estudados
inicialmente.

Sao exemplos desses scores, o “HAIR”, proposto em 2001 (455) com base na presenca
de hipertensao arterial, do valor da ALT e da IR em doentes com obesidade morbida, o
NASHTest de 2006 proposto por Poynard et al, que a semelhanca do Steatotest, &
calculado on line, sob pagamento, tem boa especificidade, mas baixa sensibilidade (456).
O NASH Diagnostics, engloba numa féormula ndo revelada, citoqueratina 18 (CK18),
adiponectina e resistina e depois de ensaiada em doentes com obesidade moérbida (457),
foi rearranjado (NASH Diagnostics panel), com inclusdo de diabetes, IMC, TG e CK18,
apresentando melhoria da sensibilidade e da especificidade (458).

Outros testes propostos foram o “Nice model* incorporando o CK18,a ALT e 0 SM (459),
ou o “Apoptosis Panel” com recurso a marcadores de apoptose (460).

Foram ainda propostos marcadores séricos individuais como a adiponectina (461), o
TNF-a, a interleucina-6 (462), a Proteina C Reativa (463), cujos estudos demonstraram
pouca capacidade diagndstica, ou ndo foram validados por outros autores. Alguns autores
procuraram explorar marcadores associados a fisiopatologia da EHNA, como os
fragmentos da CK-18, como marcador de necrose, que se mostrou como o unico com
alguma capacidade de diferenciar entre esteatose ¢ EHNA (464, 465).

Os exames imagiologicos, nomeadamente a ecografia, inclusive com contraste de
microbolhas (466) e a TC, isolados ou conjugados com outros parametros, foram testados
com o objetivo de estabelecer diferencgas entre esteatose ¢ EHNA. Apesar de alguns
resultados obtidos (467, 468), nomeadamente com a medi¢do do didmetro longitudinal
do bago, ndo provaram eficdcia suficiente para cumprirem satisfatoriamente esse
objetivo. A procura estendeu-se a outros testes, como a detecdo de carbono (13C)
respiratorio, proveniente da metaboliza¢do hepatica da cafeina, que estd comprometida
em cirroticos e individuos com EHNA (469), ou a testes cintigraficos, que poderdo vir a
ser considerados no estudo desta condi¢do ap6s validacdo externa.

O aparecimento de fibrose constitui um marco importante na evolu¢do da EHNA, com
implicagdes prognoésticas e, por isso, a procura da fibrose hepética por métodos nao

invasivos constitui uma preocupacdo desde cedo (28, 29). Alguns marcadores séricos
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foram avaliados, como o 4cido hialurénico ou o colagénio tipo IV, com resultados
promissores, aguardando confirmacao (470, 471).

Ao longo dos anos foram construidos varios scores com intencdo de predizer a fibrose.
De todos, destaca-se o NAFLD Fibrosis Score (472) (idade, glicémia, IMC, plaquetas,
albumina e relagdo AST/ALT), validado em diferentes grupos e util sobretudo na fibrose
avancada, que fica no entanto por esclarecer em cerca de 25% dos casos.

O FIB-4 (473), apresentado como podendo identificar os casos de fibrose avangada, duma
forma vantajosa mesmo quando comparado com outros testes e recorrendo a doseamentos
laboratoriais simples (idade, aminotransferases e nimero de plaquetas).

O BAAT (idade, IMC, ALT e TG), simples, com especificidade de 100%, embora menor
sensibilidade, sobretudo nos graus intermédios (474).

O BARD (475), muito simples de determinar, mas com resultados diferentes nos grupos
onde foi testado.

O “ELF” (European Liver Fibrosis Study Group), demonstrou valor sobretudo nos casos
de fibrose avangada (476).

O Fibrotest (477), com formula ndo divulgada, usado primeiro nas hepatites virais e
depois no FGNA, com grande especificidade para fibrose avangada mas com dificuldade
em distinguir fibrose ligeira da moderada.

O Fibrometer (478) € o NAFLD Diagnostic Panel (458), poderao igualmente ser uteis
nos estadios avancados da fibrose, necessitando ainda de validagao.

Mais recentemente, em face do desenvolvimento e aplicagdo dos métodos de analise de
metabolitos em fluidos biologicos, tem sido possivel associar perfis séricos lipidicos com
o aparecimento e desenvolvimento do FGNA e os diferentes estadios de gravidade.
Estando ainda no comego, mostra-se muito promissora, pois 0s autores conseguiram
identificar uma assinatura lipidomica sérica e relaciona-la com aspetos do FGNA, como
por exemplo a sintese hepatica lipidica de novo, ou a alteracdo da oxidacdo dos AGL ndo
esterificados e propor diferentes perfis séricos para o FGNA e a presenca de fibrose,
inclusive com diferentes gravidades (165, 479, 480).

Apo6s a introducdo da elastografia hepatica transitoria (ET) (Fibroscan), que mede a
rigidez hepatica, traducdo da fibrose que possa existir, a utilizagdo deste método alargou-
se desde as hepatites virais até as outras patologias hepaticas, incluindo o FGNA. As
maiores dificuldades de realizacdo do exame sdo normalmente colocadas pela presenca

de espacos intercostais estreitos ou de obesidade marcada, devendo os valores ser
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interpretados com cautela quando hé atividade inflamatdria ou colestase marcadas, ou
ascite. Varios trabalhos tém vindo a ser publicados em relagdo ao FGNA, sendo
consensual a capacidade do Fibroscan para diagnosticar fibrose avangada e cirrose. Numa
meta-analise de 2011, a AUROC calculada foi de 0,94 (0,90-0,99), com uma
sensibilidade de 0,94 (0,88-0,99) e uma especificidade de 0,95 (0,89-0,99) (464).

O ARFI (Acoustic Radiation Force Impulse) € uma tecnologia adaptada a ecografia que
pode ser feita durante a mesma e que nos estudos ja feitos, apesar dos poucos doentes
incluidos, permite obter valores comparaveis aos do Fibroscan (481). Outros métodos
desenvolvidos e realizados a partir de exames imagiologicos, tém vindo a ser propostos
e poderdo vir a desempenhar um papel importante na avaliacdo da fibrose devida ao
FGNA. Sao o caso da elastografia em tempo real, (em simultineo com a ecografia) e a

elastografia por ressonincia magnética, que necessitam ainda de validacao.

5. Associacio do FGNA com doenca extra-hepatica e outras condicoes

A SM foi descrita em 1986 por Reaven (482), agrupa varios fatores de risco para DCV e
DM2 e ocorre com uma frequéncia superior ao possivel aparecimento isolado, aleatorio,
dos referidos fatores individualmente. Tem como substrato a IR, descrita em diabéticos
ndo insulino-tratados, mas também em individuos com alteracdes no teste de tolerancia a
glicose e inclusive em 25% dos individuos ndo obesos e com teste de tolerancia a glicose
normal.

Com os anos foram propostas varias classificacdes da SM (Tabela I) que, embora com
semelhancas, diferem nalguns aspetos, como por exemplo na relevancia dada a presenga
de obesidade e entre si no modo como concretizam o diagndstico (483). Anos mais tarde,
o proprio autor do conceito considerou-o “futil” e propos o seu abandono, recomendando
antes o controle “agressivo” dos fatores de risco individuais, quando presentes (484). De
facto, a SM, recorrendo a critérios como a obesidade, a hipertensao arterial, a dislipidemia
e a hiperglicemia, ndo contempla fatores de risco como os habitos tabagicos, a idade, o
sexo, o colesterol das LDL, ou mesmo fatores familiares que t€ém reconhecida importancia
na DCV. Apesar de se manter a duvida se constitui uma entidade nosologica homogénea,
reconhecida em classificacdes de doenca, a verdade ¢ que se vai mantendo na literatura e

pode-se dizer em seu favor que permite uniformizar conceitos, foca a atengdo em doentes
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com risco de DCV e pode ajudar a melhorar a nossa compreensdo da fisiopatologia dum
grupo grande de doentes.
No entanto, ¢ consensual a sua relagdo com a IR e a intolerancia a glicose secundaria a

4

uma populacdo crescente de AGL circulantes. Inicialmente ¢ compensada por um
hiperinsulinismo secundario ao aumento de secrecdo de insulina, mas apds esgotadas as
reservas das células beta pancredticas, leva ao descontrole desses AGL e ao aumento da

producdo de glicose pelo figado, testemunhando a intervencao hepatica na fisiopatologia

da IR e a interligagdo do FGNA com a SM.

Tabela 1. Definicdes e critérios diagnosticos da sindrome metabdlica

OMS (1998) NCEP ATP III IDF AHA/NHLBI
(485) (2004) (486) (2005) (487) (2005) (488)
Critério IR: IGO, HGJ, DM2 Nenhum Obesidade central: PA Nenhum
obrigatério ou outra evidéncia >94 cm (H)
de IR >80 cm (M)
Critérios de IR ouDM e > 3 dos seguintes Obesidade central e > 3 dos seguintes

> 2 dos seguintes

> 2 dos seguintes

diagndstico
Obesidade H: cintura/anca 0,90 F H: PA > 102cm PA: F H: PA> 102cm
M: cintura/anca 0,85 + M: PA > 88cm F HE: > 94cm + M: PA > 88cm
e/ou IMC>30kg/m?> + ME: > 80cm
Hiperglicémia IGO, HGJ, DM2 GJ > 100 mg/dl, GJ > 100 mg/dl, GJ > 100 mg/dl,
ouRe/* ou Re/ * ou Re/ *
Dislipidemia TG 150 mg/dl ou, TG 150 mg/dl ou, TG 150 mg/dl ou, TG 150 mg/dl ou,
C-HDL: <35 mg/dl C-HDL: <40 mg/dl C-HDL:<40 mg/dl C-HDL:<40 mg/dl
M), <39 mg/dl (F) M), <50 mg/dl (F), M), <50 mg/dl (F), M), <50 mg/dl (F),
ou Re/* ou Re/* ou Re/*
Hipertensao 140/90 mmHg TAS >130mmHg, TAS >130mmHg, TAS >130mmHg,
ou, TAD >85mmHg, ou, TAD >85mmHg ou, TAD >85mmHg
ou Re/ * ou, Re/ * ou Re/ *
Outros Microalbuminuria

+ M: mulheres; H: homens; ME: mulheres europeias; HE: homens europeus. * Re/: a fazer
medicacdo. GJ: glicémia em jejum. TG: trigliceridemia. C-HDL: colesterolemia HDL.
Critérios para obesidade central (PA) sdo especificos para cada populacdo; os valores
mostrados sdo para mulheres e homens, europeus

Os critérios de diagndstico da SM incluem a hipertensdo arterial, a hiperglicemia em
jejum, a hipertrigliceridemia e a diminui¢ao do C-HDL, que concorrem para um clima de
intolerdncia a glicose, dislipidemia e estado pro-trombdtico, pro-inflamatério e
aterosclerotico. A medida do perimetro abdominal, tradutora da presenca de gordura
troncular e visceral, motivo de debate quanto aos pontos de corte que devem ser usados

(variam entre sexos e grupos étnicos) ¢, no entanto, uma ferramenta reconhecidamente
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importante, por exemplo nos cuidados primarios, em acdes de rastreio para sinalizacdo
de novos casos.

Entre o figado e as manifestagdes da SM héa uma relagdo bidirecional comprovada nos
doentes. Depois de ser considerado como a manifestagdo hepatica da SM, o FGNA foi
identificado nos ultimos anos como fator de risco para esta sindrome, condicionando pior
controlo da diabetes e aumento da prevaléncia de doengas cardiovasculares (489, 490),
na sequéncia da ja referida deposi¢@o ectopica de gordura no figado e da consequente IR.
Por outro lado, a presenca da SM aumenta o risco de evolucao para EHNA (489-493).
Dos varios componentes da SM, os ligados a dislipidemia assumem uma associacao forte
com 0 FGNA. A hipertrigliceridemia ¢, por si s6, um fator de risco para FGNA (494, 495)
e a presenga de colesterol LDL elevado ¢ associada a lesdes com inflamacdo, ou seja a
EHNA (496). A obesidade e a deposicdo de gordura visceral estdo reconhecidamente
presentes na maioria dos doentes com FGNA, assumindo um papel determinante no seu
desenvolvimento e agravamento. De facto, a maioria dos obesos tém FGNA e cerca de
um ter¢o t€ém EHNA (497). Varios trabalhos documentaram que o ganho de peso e a
obesidade estdo correlacionados com o aparecimento de FG e aumentam o risco de
fibrose (433, 498, 499), embora numa meta-analise essa tendéncia nao tenha sido
confirmada (500). Apesar dos obesos terem deposicdo de gordura em véarios 6rgaos e
sistemas, até agora foi sobretudo a gordura visceral que assumiu relevancia, pela sua
capacidade de intervengdo hormonal e por ter sido também correlacionada como fator de
risco para doenca necro-inflamatdria e fibrotica mais avangada (501). O aumento da
deposicao da gordura noutras localizagdes, como a epicardica, foi também relacionado
com maior gravidade do FGNA em contexto de disfuncdo autondémica (502). Apesar
desta associagdo, continuam a ser descritos casos de FGNA em doentes sem obesidade e
a sua auséncia em obesos (503). Paralelamente, tém sido descritas alteragdes metabdlicas
semelhantes as observadas em obesos em pessoas com IMC normal, em cerca de 5% ou
mais da populacdo, consoante os grupos estudados, tendo em comum com os portadores
da SM, a IR e o sedentarismo (504). Nestes casos tem sido encontrado também FGNA
(505).

O FGNA encontra-se associado a todos os componentes da SM, mas a relagdo com a
DM2 tem sido das mais referidas na literatura. Em estudos populacionais, o FGNA foi
encontrado em 30 a 70% dos diabéticos, os quais nem sempre registam alteragdes da

enzimologia hepatica, mesmo em preseng¢a de doenga avancada com inflamacao e fibrose
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(432, 491, 506). Numa comparagdo entre 70 diabéticos e 70 pessoas saudaveis, os
diabéticos apresentaram uma infiltracdo de gordura hepatica 80% superior, sem, no
entanto, haver subida das aminotransferases (507). A mesma auséncia de relagdo entre a
elevacdo da ALT e a presenca de FGNA foi demonstrada num trabalho recente, em 103
diabéticos obesos, nos quais foi encontrada uma prevaléncia de FGNA em 50% dos casos
(508). Estes resultados indicam que nestes doentes, para além duma prevaléncia elevada
de FGNA, a suspeita ndo podera ser feita apenas com base em critérios bioquimicos, o
que poderd atrasar em muito o diagnostico.

Por outro lado, a presenga de gordura hepatica nos diabéticos foi referida como
determinante da dose de insulina necessaria para estes doentes obterem um controle
metabolico adequado (509).

Além do FGNA, a EHNA surge em muitos doentes com DM2 que tém um risco acrescido
em 2 a 4 vezes de complicagdes hepaticas (491, 510), o que foi também confirmado num
estudo prospetivo recente (511): foi identificado que os diabéticos tinham um risco de
virem a morrer de doenga hepatica cronica, atribuida ao FGNA, de 2,47 vezes nos homens
e de 2,7 vezes nas mulheres, relativamente aos controles nao diabéticos. Estes resultados
aconselham claramente a prevencao e o diagnostico precoce do FGNA nos diabéticos.
Além das causas hepaticas, ha evidéncia de que o FGNA se associa a um aumento da
mortalidade por todas as causas, como a cardiovascular ou as neoplasias (511-514). Tém
surgido na literatura alguns trabalhos a sugerir a associa¢do entre 0 FGNA e a HTA, quer
apontando a HTA um papel favorecedor da fibrose hepatica (500), quer sugerindo a
relacdo inversa (505). A presenca de hiperuricemia foi também associada, quer ao risco
de EHNA, quer a sua gravidade, em varios estudos (515-517).

Nos ultimos anos aumentou a evidéncia de que o FGNA, sobretudo a doenca mais grave
e com fibrose, estd associado a DCV aterosclerdtica, fibrilhagdo auricular e até
insuficiéncia cardiaca (23, 518-521). Sendo ainda necessario esclarecer aspetos como a
dimensao do risco ou a fisiopatologia que os liga, a DCV ¢ a primeira causa de morte em
muitos doentes com FGNA (25, 27, 522, 523) e a IR terd seguramente um papel
determinante na ligagdo entre DCV e FGNA. Dadas as evidéncias, a abordagem destes
doentes, devera compreender também, a avaliagdo do risco cardiovascular, ao longo da
sua evolugao (523).

O FGNA, sobretudo em fases avangadas da doenga, tem sido ainda associado a doenca

renal crdnica, (524-526) e mais recentemente, a risco aumentado de deméncia (527, 528).
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As gravidas que desenvolvem diabetes gestacional (DG) tém despertado atengdo pelo
risco de desenvolvimento de FGNA (529-531). Num estudo ¢ efetuado em diferentes
zonas dos Estados Unidos, incluindo 1115 mulheres de raca branca e negra e com uma
ou mais gravidezes, a DG foi diagnosticada em 124 (11%) (532). Apds 25 anos de
acompanhamento, o FGNA foi diagnosticado (por TC abdominal sem contraste) em 75
delas (7%). O risco de FGNA aos 25 anos, na analise simples, foi 2,56 vezes superior
(95% CI: 1,44-4,55) nas mulheres com DG versus as que ndo tiveram DG. Na andlise
ajustada a idade, niimero de gravidezes, perimetro abdominal, IMC, HOMA-IR,
triglicerideos e C-HDL de base, e também considerando o aumento do IMC nos anos de
seguimento, a existéncia de DG manteve significado estatistico, com um OR de 2,29
(95% CI: 1,23-4,27, P = 0,01) para o aparecimento de FGNA na idade média da vida.
Além da DG, o HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment, insulin resistance) de base
(OR: 1,77; 1,38-2,27; p < 0,01) e a hipertrigliceridemia (OR: 1,09; 1,03—1,14; p = 0,03)
também se associaram a presenga de FGNA ao 25° ano. O diagndstico de diabetes
incidental apds a gravidez associou-se a presenca de DG e de FGNA, sugerindo poder ser
um elo de ligacdo entre ambos. Quando a andlise foi feita apenas nas mulheres sem
diabetes incidental, ndo foi encontrado significado estatistico entre DG ¢ FGNA. No
entanto, nas mulheres que desenvolveram DG foi diagnosticado um maior niimero de
casos de FGNA na idade média. Apesar deste facto, que se podera dever a menor poder
estatistico, os autores reconhecem a DG a importancia dum marcador precoce de FGNA
e recomendam atencdo e medidas de prevenc¢do para diminuir o risco futuro de FGNA.
Foi também o primeiro estudo a estabelecer a associacdo da DG e do FGNA em mulheres
de raga negra.

Um outro estudo recente, realizado no Canada em 476 gravidas, correlacionou a presenca
de EH por ecografia no primeiro trimestre (entre as 11 e as 14 semanas) com a
possibilidade de disglicemia (hiperglicemia em jejum e intolerancia a glicose, pelo teste
de tolerancia a glicose oral), ou DG as 24-28 semanas (533). O estudo reforga a ideia de
que a presenga de figado gordo precocemente na gravidez, a semelhanga do que se passa
noutros contextos, sugere a presenca de IR e a possibilidade de diabetes mais tarde e, por
outro lado, que a medida da gordura hepética pode indicar as mulheres com maior risco

de DG e que, por isso, beneficiam de vigilancia mais apertada.
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6. Tratamento

Apesar de reconhecida como entidade autdbnoma hé anos, dos aumentos da prevaléncia e
incidéncia e dos multiplos ensaios terapéuticos, visando os varios mecanismos
fisiopatologicos ja identificados, ndo ha ainda um tratamento farmacoldgico especifico,
aprovado e consensual, que seja eficaz na resolucdo da esteatohepatite € em impedir ou
reverter a fibrose.

Apesar dos muitos ensaios realizados ou em curso, sdo varias as razdes para a auséncia
de farmacos aprovados. Desde logo, a multiplicidade de fatores fisiopatologicos
envolvidos, com uma heterogeneidade de fatores de risco e evolutiva entre doentes e a
dificuldade em conseguir um modelo animal especifico que reproduza as varias fases da
doenca (534). Depois, a identificagdo clara da populagdo alvo a tratar, persistindo, por
exemplo, a diivida do empenho devido ao tratamento da EH, na auséncia de inflamacao
concomitante, sobretudo em doentes com menor risco de progressdo para EHNA, apesar
de ser consensual a indicagdo para o tratamento das comorbilidades, como a dislipidemia
e a diabetes frequentes nestes doentes. Nos ensaios clinicos, apesar do incremento dos
testes indiretos, a selecdo de doentes tem passado inevitavelmente pela biopsia hepatica,
levando a exclusdo de alguns por recusa do exame. Acresce que alguns ensaios nao sao
controlados com placebo e a duragdo do tratamento pode ndo ser a mais adequada para
estudar a capacidade de melhoria de lesdes, que poderdo necessitar dum tempo mais
prolongado. Finalmente, a juntar a falta de eficdcia ou aos efeitos secundarios de algumas
moléculas, deverdo ser tidas em conta a fisiopatologia multifatorial e a necessidade de
replicar na vida real os possiveis beneficios encontrados nos ensaios. Todos estes fatores
tém contribuido para que, apesar de inimeros ensaios, ainda ndo exista um medicamento
aprovado para FGNA ou EHNA.

Apesar de ndo haver consenso, a Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL)
recomenda o tratamento nos doentes com fibrose significativa (F2 ou superior) e nos
doentes com maior risco de progressao (535).

Estando a EHNA associada a um excesso de energia consumida, habitualmente através
de uma alimentaga@o hipercaldrica, em detrimento da energia despendida, ¢ consensual a
necessidade de inversdo deste balango energético, sendo claramente recomendada a perda

de peso em todos os doentes com excesso ponderal ou obesidade. Este objetivo ¢ dificil

60



de conseguir de forma sustentada e duradoura na pratica clinica (536). Para além disso,
deve ser promovido o controle dos eventos habitualmente englobados na SM.

A perda de peso devera ser obtida pela dieta e pelo aumento do consumo energético,
através de exercicio fisico (aerébico ou de resisténcia), integrados numa mudanga do
estilo de vida. O objetivo ¢ a diminui¢do do excesso de tecido adiposo ectdpico (visceral
e hepatico), hd muito identificado como fator de risco para FGNA e EHNA e doencas
cardiovasculares associadas. O beneficio obtido ¢ proporcional a percentagem de redugao
do peso (537), sendo que para perdas entre 4 e 14% foram referidas diminui¢des de 35 a
81% nos TG intra-hepaticos (538). Associadas a perda de peso foram descritas melhoria
das aminotransferases e da IR (539, 540) e da histologia hepatica (537). A melhoria da
inflamacdo hepatica foi descrita para diminui¢des de peso em torno dos 10% (541).
Outros autores, mais recentemente, descreveram resolugdo da EHNA, inclusive com
melhoria da fibrose, quando foram conseguidas perdas de peso superiores aos 10% (542).
Foi demonstrado que o exercicio fisico levou a diminui¢do da gordura visceral (medida
por RM) e da EH (avaliada por espectroscopia 'H-MRS) num grupo de adultos
submetidos a exercicio aerdbico durante 8 semanas, independentemente do volume e
intensidade do mesmo (543). Mesmo sem perda de peso, o exercicio fisico permitiu a
diminui¢do da gordura hepatica (544, 545).

Como alguns doentes poderao ter dificuldade em tolerar o exercicio aerdbico, o efeito do
exercicio de resisténcia foi também ensaiado em doentes com FGNA. Embora num grupo
pequeno de doentes, mostrou eficacia quanto a diminuicdo da gordura hepdtica e a
melhoria do controle glucidico, independentemente da perda de peso (546). Noutro
estudo (547), em que foram comparados um programa de treino de resisténcia versus um
grupo de controle, durante 3 meses, foi igualmente demonstrada diminui¢ao da gordura
hepatica e da massa gorda, total e troncular, sem relagdo com a perda de peso, tendo ainda
sido demonstrada baixa da colesterolémia e da ferritinémia nos doentes submetidos a
exercicio fisico. Os dois tipos de exercicio foram comparados num ensaio em doentes
com diabetes tipo 2 ¢ EHNA, sem terem sido demonstradas diferencas entre si quanto a
reducdo da gordura hepatica, visceral e total. O controle glicémico, medido pelo clamp
euglicémico, foi também semelhante nos dois grupos (548).

Apesar de benéficos a longo prazo, a mudanga do estilo de vida e a perda de peso sdo
objetivos dificeis de conseguir e de manter, estimando alguns autores que apenas 50%

dos individuos conseguem atingir o peso ideal (549, 550), havendo percentagens
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consideraveis de doentes que registam variagdes ponderais importantes ao longo do
tempo, mas sem conseguir estabilizar no peso desejavel (536). Num estudo observacional
baseado nos registos clinicos eletronicos de cerca de 7 % da populagdo do Reino Unido,
entre 2004 e 2014, apenas cerca de 15% dos utentes atendidos em cuidados primarios e
submetidos a aconselhamento nutricional pelo seu médico conseguiram ter uma perda de
peso sustentada. Nesse tempo, apenas 1 em cada 210 homens obesos e 1 em cada 167
mulheres obesas conseguiram o objetivo de chegar ao seu peso normal. Nos individuos
com obesidade modrbida as dificuldades foram ainda maiores, pois mesmo reducdes de
apenas 5% do peso inicial s6 foram alcangadas em 12,5% dos individuos do sexo
masculino e em cerca de 14,3 % das mulheres (536). Estes dados reforcam a nog¢do da
dificuldade do controle do peso ao nivel dos cuidados primarios e realgam a necessidade
de se conseguir uma forte motivagdo pessoal dos doentes, mas também um
aconselhamento nutricional especializado e uma orientacdo da pratica do exercicio fisico.
Nos doentes obesos em que, apesar da intervencdo no estilo de vida, da dieta e do
exercicio fisico, ndo € possivel a perda de peso, a cirurgia bariatrica pode representar uma
alternativa valida, ponderadas as indicagdes e os possiveis efeitos secundarios. Pode ainda
ser recomendada nos doentes com excesso de peso e diabetes (551). Associados a perda
de peso, foram demonstrados resultados histologicos relevantes, com melhoria ou mesmo
resolucdo da EHNA e da fibrose, em percentagens importantes dos doentes (552-555).

Como os doentes com FGNA tém habitualmente um aporte energético excessivo para as
suas necessidades, além do exercicio fisico o tratamento deve incluir uma intervengao na
dieta, restringindo o aporte calorico. Ao longo das tltimas décadas tém sido varios os
trabalhos a demonstrar os beneficios da alteragdo do padrao dietético, mesmo sem perda
concomitante de peso. Na auséncia de ensaios clinicos aleatorizados, envolvendo um
numero elevado de doentes e que permitam conclusdes definitivas, tém sido realizados
varios trabalhos com este propdsito. Redugdes caldricas de 500 Kcal por dia resultaram
em diminui¢ao da gordura hepatica (539, 556) e dietas com baixo teor de calorias (800 a
1800 kCal/dia), ou com restri¢ao de hidratos de carbono (20 a 50 g/dia), proporcionam as
maiores redugdes no teor hepatico de TG (557, 558). Foi demonstrado, embora num
nimero pequeno de doentes, que baixos teores de hidratos de carbono, inferiores a 20
g/dia, podem melhorar a inflamagao e a fibrose, associadamente a perda de peso (559).

Para perdas de peso semelhantes, dietas com restricao de hidratos de carbono mostraram

superioridade na melhoria da IR, do teor de gordura, da EH e da ALT, relativamente as
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dietas com restri¢ao de gorduras (560, 561). Isto, pese embora a dieta hipocalérica a custa
da redugdo do teor de gordura também tenha provado ser eficaz na descida do teor intra-
hepatico de gorduras e na perda de peso (127).

A suplementagdo de alguns nutrientes tem merecido atengdo desde sempre, tendo sido
investigados varios deles. Nos ultimos anos foi testado um possivel papel protetor dos
AG polinsaturados ®-3, com dietas enriquecidas ou como suplementa¢do. Vérios
trabalhos documentaram melhoria do perfil lipidico sérico (nomeadamente TG), da EH e
da enzimologia hepdtica (562-564) em doentes com FGNA. Apesar de, na sua maioria,
estes trabalhos incluirem um ntimero limitado de doentes e sem controle histologico, um
deles incluiu bidpsia antes e no final, tendo sido relatada melhoria da inflamacdo e da
fibrose (565). Este ultimo trabalho demonstrou ainda que essa melhoria foi independente
da perda de peso e um resultado semelhante foi descrito por outros autores, embora num
nimero pequeno de doentes (566), reforcando a importincia da atengdo aos
macronutrientes na dieta. Em contraponto claro a estes resultados, um ensaio publicado
em 2014, prospetivo, multicéntrico, aleatorizado e em dupla ocultagio, controlado com
placebo e usando duas doses diferentes de 4cido eicosapentanoico (4cido gordo sintético
polinsaturado ®-3), ndo demonstrou beneficio histolégico na esteatose, inflamacao,
baloniza¢ao, ou no score de fibrose (567).

Relativamente a ingestdo de proteinas, apesar de ter sido descrita uma associacdo entre
FGNA e consumo de carne vermelha (568, 569), ndo ha atualmente dados que suportem
a proposta duma dieta hipoproteica nestes doentes.

Nos ultimos anos varios centros tém chamado a ateng¢do para a possibilidade da ingestao
de café poder ter um papel protetor na inflamacao hepatica. Uma revisdo publicada em
2014 aponta um papel protetor para o café nos doentes com varias patologias hepaticas,
traduzido em melhoria analitica, evolu¢dao mais lenta para cirrose e, inclusive, uma menor
taxa de CHC (570). No que respeita ao FGNA, foram publicados alguns trabalhos
apontando a um menor teor de esteatose em pessoas que ingeriram café “expresso” (571),
mas também café “regular”, de filtro (572), tendo sido apontada uma relagdo inversa entre
a ingestdo de café e o teor de fibrose, isto apesar da menor capacidade de protecdo em
relagdo ao teor de esteatose (573).

Um estudo prospetivo realizado num grupo de adultos israelitas e publicado recentemente
confirma esses dados, associando a ingestdo de 3 ou mais cafés por dia a menor risco de

fibrose, mas sem influenciar o teor de EH (574). O beneficio podera ser devido a
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capacidade da cafeina diminuir a proliferacdo das células estreladas (575), mas pode ser
também da responsabilidade dos polifenois existentes no café (576), a semelhanca de
outros existentes, por exemplo, nas uvas, ndo estando esta questdo esclarecida ainda.
Dados os resultados publicados até ao momento, ndo havendo recomendagdo para
reforgar a ingestdo de café, também ndo ha motivos para restringir o seu consumo.

Os PPAR (Peroxisome proliferator-activated receptor) sdo recetores nucleares proteicos
de 3 isdtipos principais (PPAR-a, PPAR-f/6 e PPAR-y) envolvidos, entre outros, nos
metabolismos glucidico, lipidico, proteico, na proliferagdo celular e na inflamacdo. As
tiazolidinedionas (glitazonas) sdo agonistas PPAR-y (e em menor extensdo-o) (554),
estdo indicadas no tratamento da DM2 e foram o grupo de farmacos mais estudado e
experimentado no FGNA e EHNA, embora com resultados pouco promissores e efeitos
secundarios (577). O interesse nestes farmacos resultou da sua capacidade de melhorar a
IR, aumentar o fluxo de AG para o tecido adiposo a partir do figado e a secre¢do de
adiponectina (578-580). Para além dessas a¢des, foi identificada capacidade de inibir o
desenvolvimento dos miofibroblastos e propriedades anti-inflamatorias, aspetos que
tornaram o seu uso mais atrativo neste contexto (581). No maior ensaio publicado até
agora com um farmaco deste grupo, a pioglitazona foi comparada com a vitamina E e um
placebo, durante 96 semanas, em 247 adultos com EHNA sem diabetes (“Pioglitazone
versus Vitamin E versus Placebo for the Treatment of Nondiabetic Patients with
Nonalcoholic  Steatohepatitis ”-PIVENS) (577). Foi demonstrada melhoria dos
parametros bioquimicos, reducdo da esteatose, da inflamagdo lobular e da balonizagao;
quanto ao seu objetivo principal, a diminui¢do do indice de atividade da doenga (0 NASH
Activity Score — NAS) em 2 pontos, sem agravar a fibrose, apesar de ter sido conseguido
numa percentagem considerdvel de doentes, ndo teve significado estatistico. Outros
ensaios com outros farmacos deste grupo foram também realizados, mas igualmente sem
melhoria da fibrose. Apos a paragem do tratamento, as alteracdes recidivaram numa
percentagem elevada de doentes, com todos eles. Os efeitos secundarios, como a retengao
de liquidos, a perda de massa 6ssea com aumento do risco de fratura e a associagdo a
enfarte do miocardio, levaram a suspensdo da sua comercializagdo, com excecdo da
pioglitazona, o unico da classe ainda no mercado. A EASL, sugere que seja usada nas
formas avancadas, em doentes ndo diabéticos, que ndo conseguiram aderir, ou nao
responderam, & mudanga do estilo de vida, devendo ser usada com precau¢ao nos doentes

com insuficiéncia cardiaca (376, 535, 541).
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Outros mecanismos fisiopatoldgicos foram também explorados na procura da terapéutica
mais indicada, como é o caso do stress oxidativo, sendo ai a vitamina E um dos mais
testados. Compreende 8 tocoferois, sendo o a-tocoferol o mais ativo e a sua acao resulta
da presenca nos fosfolipidos da membrana celular, onde impede a oxidacao celular pelos
radicais livres, sendo-lhe ainda atribuidas a¢des anti-inflamatodrias e sobre a fibrose (557,
582-584). No ja referido estudo PIVENS, 800 Ul/dia demonstraram melhoria histologica
em todos os parametros, exceto na fibrose. Foi também experimentada na populacdo
pediatrica, mas os resultados do ensaio TONIC (Treatment of NAFLD in Children),
apenas demonstraram melhoraria da balonizagdo, sem alteragdo nos restantes parametros
histolégicos ou bioquimicos (585). A decisdo de medicar estes doentes com vitamina E
deve ser ponderada, tendo em conta os possiveis efeitos secundarios, que podendo ser
apenas um dado estatistico, tém sido descritos associados a doses acima das 150 Ul/dia,
que sdo as normalmente usadas nos ensaios. Tem sido relatado aumento da mortalidade
global (586), da incidéncia de tumores da prostata (587) e de acidentes vasculares
cerebrais hemorragicos (588), 0 que, mesmo na auséncia dum mecanismo fisiopatoldgico
claro, leva alguns autores a recomenda-la apenas em adultos ndo diabéticos, com EHNA
(541), de preferéncia por periodos curtos de tempo (535), pelo menos enquanto ndo forem
realizados novos ensaios terapéuticos.

Sendo comum a dislipidemia nos doentes com FGNA, cujo progndstico ¢ fortemente
influenciado pelas complica¢des associadas a aterosclerose, a necessidade de recurso a
terapéutica farmacoldgica, nomeadamente estatinas, ¢ muito frequente nestes doentes.
Além da diminui¢do do risco cardiovascular, apenas foi evidenciada diminui¢do da EH
quando associadas as vitaminas C e E (589) e alguma melhoria das aminotransferases
(590). O seu uso nestes doentes ndo condiciona aumento do risco de hepatotoxicidade
(591).

Muitas outras terapéuticas foram experimentadas nestes doentes, com ag¢do dirigida aos
diferentes momentos da fisiopatologia da EHNA, mas pelas razdes apontadas antes, ou
pelo pequeno nimero de doentes, ou pela auséncia de grupo de controle ou de falta de
poder estatistico, ndo se constituiram como alternativa util. Um desses exemplos ¢ o
losartan, antagonista dos recetores da angiotensina, a que foi atribuida capacidade de
promocao da sobrevivéncia dos miofibroblastos (592) e que mostrou alguma capacidade
de diminuicdo da inflamag¢do e da fibrose numa pequena série de doentes (417). Outro

desses farmacos ¢ a pentoxifilina, com capacidade de inibi¢do das citocinas pro-
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inflamatorias, incluindo o TNF-a e hepatoprotetora: num ensaio em 55 doentes com
EHNA, publicado em 2011 (593), foi demonstrada melhoria do indice NAS e mesmo da
fibrose, mas esses resultados ficaram a aguardar confirmacdo noutros ensaios para se
poder recomendar o uso nestes doentes.

Outros farmacos, no entanto, contornaram essas dificuldades e posicionaram-se noutro
patamar de desenvolvimento, deixando a expectativa de que no futuro a terapéutica da
EHNA possa vir a contar com novas alternativas eficazes.

Os acidos biliares intervém na absor¢do dos lipidos alimentares, tém papel ativo no
metabolismo do colesterol, sdo agonistas do recetor do farneséide X e dum recetor
transmembranar, a proteina G e, por isso, inibem a sintese lipidica de novo, a
gluconeogénese hepdtica, a glicogendlise e melhoram o estado de IR (594), havendo
evidéncia de inibirem a inflamacao e a fibrose, hepaticas (595).

O é4cido obeticolico (OCA), um agonista do recetor do farnesdide X, foi experimentado
em alguns ensaios, sendo publicada uma analise preliminar acerca do mais recente (596).
Tratou-se dum ensaio fase-3, randomizado e controlado contra placebo, com 1968
doentes incluidos (fibrose F1 a F3), em que foram testados 10 ou 25 mg/dia do OCA.
Houve melhoria da fibrose em 18% com 10 mg (p=0,045) e em 23% com 25 mg
(p=0,0002). Aos 18 meses, a resolucdo da NASH foi conseguida em 8% no grupo
placebo, 11% no grupo de 10 mg de OCA (p=0,18) e em 12% dos que fizeram 25 mg/dia
de OCA (p=0,13). O efeito secunddrio mais importante foi o prurido: 19% no grupo
placebo, 28% no grupo dos 10 mg e 51% nos que fizeram 25 mg dia, sendo a gravidade
referida geralmente como ligeira a moderada. A incidéncia de efeitos secundarios
hepaticos foi semelhante nos 3 grupos. Os efeitos mais graves foram mais frequentes no
grupo dos 25 mg e foram correlacionados sobretudo com as comorbilidades ou as
medicagdes concomitantes. Foi registada uma subida do colesterol LDL no primeiro més,
com uma estabilizacdo dos valores ao 18° més. Houve ainda necessidade de iniciar
estatina, sobretudo no grupo medicado com 25 mg, com recuperagdo para os valores
iniciais. Por razdes de seguranca, dados os efeitos secundarios, a FDA requereu a
continuagdo do estudo e nova andlise dos dados, aguardando aprovagao para o tratamento
da EHNA.

O cilofexor, um agonista nao esteroide dos recetores FXR foi ensaiado em doentes com

EHNA, durante 24 semanas (100 mg vs 30 mg vs placebo), com boa tolerancia em geral
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(prurido sobretudo no grupo dos 100 mg) e melhoria da esteatose, da enzimologia
hepatica e dos niveis de 4cidos biliares (597).

Os agonistas dos recetores PPAR tém sido também ensaiados dada a acdo, entre ouros,
nos metabolismos lipidico e glucidico. Destes, o elafibranor foi estudado em ensaios de
fase 2 e 3, sem sucesso quanto aos objetivos primarios e secundarios (ClinicalTrials.gov,
NCT01694849 e NCT02704403, respetivamente). O lanafibranor (um pan-agonista
PPAR) foi avaliado num ensaio de fase 2-b, aparentemente com maior sucesso em estudos
pré-clinicos na melhoria da IR, da fibrose hepatica, da expressdo de genes inflamatorios
e da ativacao dos macrofagos (598), sendo necessarios mais estudos.

Os agonistas do fator 21 de crescimento dos fibroblastos (Fibroblast growth factor 21,
FGF21) sao hormonas produzidas em resposta ao jejum com efeitos pleiotropicos. Foi
comprovada melhoria da sensibilidade a insulina e reducdo dos triglicerideos e do
colesterol em ratos (599, 600), em primatas e em humanos (601, 602) com diabetes e
obesidade. Algumas moléculas foram ja submetidas a ensaios, caso da efruxifermina,
com resultados promissores ao nivel da EH e da fibrose (603), embora seja necessaria
confirmagdo noutros ensaios.

Um grupo similar é constituido pelos agonistas do fator 19 de crescimento dos
fibroblastos (Fibroblast growth factor 19, FGF19), que promovem a inibi¢do da
lipogénese hepatica induzida pela insulina e a inibicdo da sintese dos acidos biliares a
partir do colesterol, via citocromo P450 7A1 (604, 605). O NGM282 ¢ um analogo
sintético do FCF19 que foi ensaiado num estudo de fase 2b, em 50 doentes, com melhoria
histologica, reducdo do score NAS e da fibrose as 12 semanas em 42% dos casos (in
ClinicalTrials.gov: NCT03912532, acedida em 29/11/2021).

O icosabutato, um derivado sintético do acido eicosapentanoico, oral, com elevada
seletividade hepatica, com agdo anti-inflamatdria e anti-fibrotica, foi ensaiado em 52
semanas, em doentes com EHNA, demonstrando melhoria do controlo glicémico e
reducdo das lipoproteinas aterogénicas. (in ClinicalTrials.gov: NCT04052516, acedida
em 29/11/2021).

Os inibidores da SGLT2 (Sodium-Glucose Cotransporter 2) foram experimentados neste
ambito também. A empaglofozina mostrou efeito sobretudo ao nivel bioquimico e da
esteatose (606), estando a aguardar resultados de mais ensaios. A dapaglifozina estad em
fase de ensaio (ensaio DEAN, vs placebo, ou junto com a vitamina E), aguardando-se

resultados. Num ensaio em conjunto com o exanatido, em diabéticos com FGNA, houve
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melhoria bioquimica, da EH e da fibrose, embora determinada apenas por scores de
fibrose (607).

Os agonistas dos recetores GLP-1 (Glucagon-like Peptide-1 Receptors), usados na DM2
por melhorarem a sensibilidade a insulina, induzirem perda de peso e ajudarem a redugado
da EH, poderdo ser tteis na EHNA. Apds um primeiro ensaio em que o semaglutide
revelou melhoria da EHNA ¢, em menor escala, reversao da fibrose (608), foi estudado
posteriormente num ensaio de fase 2, com doses diarias de 0,1, 0,2, e 0,4 mg, em doentes
com EHNA comprovada por biopsia (609). Houve melhoria significativa da EHNA
(sobretudo na dose de 0,4 mg, p<0,001) e da fibrose, mas esta sem significado estatistico
relativamente ao placebo (p=0,48). O liraglutido foi também testado em doentes com
excesso de peso e EHNA, com e sem DM2 e/ou cirrose, num ensaio de fase 2,
randomizado e controlado, com 1,8 mg subcutaneo, diariamente. As 48 semanas a biopsia
hepatica confirmou melhoria histoldgica significativa (610). Sem excluir a possivel
protecdo hepatica do medicamento, os efeitos poderdo refletir a perda de peso verificada.
A nova apresentacdo de 3,0 mg, comercializada posteriormente, podera ter resultados
diferentes.

Contudo, um trabalho populacional recente, com um follow-up de cerca de 11 anos,
sugeriu que os agonistas dos recetores GLP-1 tinham menor capacidade de impedir o
aparecimento de EHNA e de CHC, comparados com a toma de insulina, enquanto as
glitazonas (pioglitazona), no mesmo periodo de tempo, reduziram em 68% o risco de
EHNA, quando comparadas com as sulfonilureias (611). Mais ensaios clinicos e trabalhos
prospetivos poderdo ajudar a esclarecer em definitivo estas davidas.

Recentemente, o resmetirom (MGL-3196), um agonista seletivo dos recetores 3 das
hormonas tiroideias, demonstrou redug¢do da fibrose vs placebo, com diminui¢ao da
deposi¢ao de colagénio no figado e melhoria da sobrecarga lipidica, casos do colesterol
LDL, apolipoproteina B e dos triglicerideos, com possivel beneficio cardiovascular em
doentes com fibrose F1 a F3 (612), havendo ainda alguns ensaios a decorrer. Outros
farmacos, dirigidos a producdo de colagénio e redugdo dos lipidos, foram
experimentados, como o cenicriviroc (613), sendo aguardados resultados de outros
ensaios (in ClinicalTrials.gov: NCT02217475 e NCT03059446, acedida em 29/11/2021).
O aramchol ¢ um acido biliar conjugado, modulador da atividade da enzima SCD1
(hepatic stearoyl-CoA desaturase), que catalisa a formacdo de dacidos gordos

monossaturados, sendo a sua atividade seletiva a nivel hepatico. Tem efeito a nivel da
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reducdo da esteatose, mas também da fibrose, atuando a nivel das células produtoras de
colagénio. Num primeiro ensaio de fase 2-b (“ARREST”) (614) ndo foi conseguido o
objetivo de diminui¢do do teor de gordura hepatica, mas ha ainda outros ensaios a
decorrer (ensaio de fase 3, “ARMOR?”, in ClinicalTrials.gov: NCT04104321, acedida em
29/11/2021).

A belapectina ¢ um inibidor da galectina 3 implicada na fisiopatologia da EH e da fibrose
hepatica. Num primeiro ensaio (615) ndo mostrou reducdo significativa do gradiente de
pressdo venosa portal nem da fibrose em cirréticos, tendo conseguido esse efeito apenas
num subgrupo com hipertensdo portal, mas sem varizes esofagicas. Assim, esta
atualmente a decorrer um ensaio de fase 2-b/3 em doentes com cirrose por EHNA, com
hipertensdo portal e sem varizes esofdgicas, para avaliar a sua eficdcia e seguranca na
prevencdo das mesmas, aguardando-se os resultados (in ClinicalTrials.gov:
NCTO04365868, acedida em 29/11/2021).

Seja qual for a solugdo farmacologica encontrada, procurando intervir nos varios aspetos
fisiopatologicos envolvidos, além da eficacia e da evic¢do dos efeitos secunddrios,
existira a incerteza acerca da duragdo do tratamento. A persisténcia de fatores de risco
aconselhard muito provavelmente o tratamento prolongado e, seguramente, mantendo
sempre o equilibrio metabdlico, com medidas de corre¢do alimentar e consumo

energético mediante exercicio fisico regular.
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Capitulo 2
OBJETIVOS, MATERIAL E METODOS
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1. Objetivos

O objetivo principal do estudo foi estimar a prevaléncia do figado gordo na populacio
adulta portuguesa. Os objetivos secundarios, foram determinar os potenciais fatores de
risco associados: ingestdo de alcool, sindrome metabodlica, niveis de atividade fisica,
habitos alimentares, medicagdo, alteragdes analiticas (dislipidemia, hiperglicémia, ou
alteracdes das provas de fungdo hepatica), relacdo com o sexo e a idade e possivel

diferenga da prevaléncia nas diferentes regides do pais.

2. Desenho do estudo

Foi desenhado um estudo transversal, voluntario, de base populacional, multicéntrico e
randomizado, na populacdo adulta portuguesa residente no continente, com idades entre
os 18 anos e os 80 anos, ndo ajustado para a idade nem para o sexo, inscrita no Registo
Nacional de Utentes (RNU), que ¢ a base de dados de referéncia dos Utentes do Servico
Nacional de Saude.

Para o estudo de prevaléncia do figado gordo, assumindo um valor previsivel de 25%,
segundo os dados publicados na literatura, com um erro de 3% e um significado estatistico
de 5%, foi calculada uma dimensdo da amostra de 800 participantes, que, com base no

CENSOS 2011, se pode considerar representativa da populagdo adulta portuguesa.

2.1 Selecao dos participantes

Um estudo com esta dimensao realizado a escala nacional, envolve um grande trabalho
de campo e implica uma logistica consideravel. A determinacdo dos valores laboratoriais
teria que ser realizada num unico laboratdrio com certificagdo de qualidade e necessitava
duma drenagem rapida e eficaz das amostras sanguineas colhidas, em condi¢des de
conservacdo adequadas, para garantir resultados fidedignos. Por isto, a amostra
populacional foi partilhada com a do estudo e Cor, concebido para determinar a
“Prevaléncia de Fatores de Risco Cardiovascular na Populacao Portuguesa”, levado a
cabo pelo INSA (Instituto Nacional de Satde, Dr. Ricardo Jorge), de Lisboa, com um
desenho similar e um horizonte temporal coincidente. Foi estabelecido um protocolo de
colaboragdo para partilha da amostra e dos dados recolhidos em ambos os estudos,
mantendo cada uma das equipes a responsabilidade cientifica e a coordenacdo dos

respetivos projetos.
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2.1.1. Estudo e_Cor

Para o estudo e Cor, foi calculada uma dimensdo amostral minima de 1040 individuos,
para obtencdo de representatividade nacional, com base no Censos 2011 (dados
populacionais do Instituto Nacional de Estatistica, INE) calculada para uma prevaléncia
esperada da hipertensdo arterial de 42% (Estudo PAP) (616), com um Intervalo de
Confianca (IC) de 95% e um erro amostral de 3%. Porque para além da representatividade
nacional, se pretendia analisar informagdo regional, procurando uma maior robustez
estatistica e salvaguardando a significancia das analises pretendidas, optou-se por uma
distribui¢do homogénea da amostra, por regido e classes etarias (18 aos 34 anos, 35 aos
64 anos e 65 aos 79 anos), definindo-se com base no conhecimento das prevaléncias de
hipertensdo por sexo e classe etdria, um nimero minimo de participantes por regido de
cerca de 337 (112 a 113 por classe etaria). Os dados recolhidos foram posteriormente
ponderados por género, idade e regido geografica com base no Censos 2011, de modo a
constituirem uma amostra representativa da popula¢do portuguesa continental para os
estratos considerados. Assim, foi definida uma amostra de 1685 individuos, distribuidos
equitativamente pelas 5 regides continentais, segundo a “Nomenclatura das Unidades
Territoriais para Fins Estatisticos II” (NUTS 1II), obtida a partir das regides de Lisboa,
Centro, Norte, Alentejo e Algarve.

Em cada regido, foi feita uma sele¢do aleatoria simples de dois Agrupamentos de Centros
de Saude (ACES) por regido de Satde e de dois Centros de Saude (CS) por cada ACES,
com base na listagem cedida pela Administra¢do Central do Sistema de Satde (ACSS).
Em cada CS foi depois feita uma selecdo aleatoria simples dos participantes inscritos,
ponderada pela dimensdo proporcional de inscritos em cada um, pertencentes a dado
ACES e divididos equitativamente pelas trés classes etdrias definidas, com base na
populacdo da area de influéncia de cada ACES e nas listagens de utentes por CS
(informacao cedida pela ACSS).

A cada individuo selecionado, foi enviada uma carta convite por correio, com informagao
sobre o estudo e convidando a participacdo no mesmo. Posteriormente (num intervalo de
1 a 2 semanas) foi realizado um contacto telefonico para esclarecer eventuais duvidas e
verificar os critérios de inclusdo e exclusdo pré-definidos. Aos que aceitaram participar,
foi agendada a recolha de dados para o respetivo Centro de Satide, no INSA ou num posto

de colheita instalado num laboratdrio previamente selecionado, na proximidade do CS da
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sua zona. Aqueles que ndo foi possivel contactar, apos 3 tentativas em horas e dias

diferentes, foram substituidos pelo seguinte na lista.

2.1.2. Estudo da prevaléncia da EH

A todos os participantes no estudo e Cor, aquando da sua avaliagdo, foi proposta a
participagdo no estudo de prevaléncia do figado gordo, a ser realizado posteriormente,
num espago temporal inferior a 6 meses.

O estudo da prevaléncia do figado gordo, foi centralizado em 5 hospitais, um em cada
uma das 5 regides estudadas: Hospital de Santa Maria (Centro Hospitalar de Lisboa Norte,
EPE), Hospitais da Universidade de Coimbra, (Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra, EPE), Hospital de Santos Silva (Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho,
EPE), Hospital de Faro (Centro Hospitalar do Algarve, EPE) e Hospital do Espirito Santo,
EPE — Evora.

Os participantes que acederam em participar no estudo de prevaléncia de figado gordo,
foram convocados para os hospitais das respetivas zonas, onde se avaliou e quantificou a
ingestdo alcoodlica, a ingestdo nutricional no ano anterior e a presenca de EH e sua
quantificagdo, por ecografia. Foi ainda realizada uma avaliacao por elastografia hepatica
transitoria (ET), apenas nas regides de Lisboa e Vale do Tejo e do Centro, por
indisponibilidade de equipamento, nas outras. Foi usada uma sonda “M” e para fins de
analise, foi considerada fibrose significativa para valores superiores 8 Kpa (617).
Ambos os estudos foram aprovados pela Comissdao Nacional de Prote¢ao de Dados e pelas
comissdes de Etica, do INSA e da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra,
tiveram um carécter voluntario e em ambos foi assegurado sigilo quanto aos resultados.
Todos os participantes foram devidamente esclarecidos quanto aos objetivos e
procedimentos, tendo-lhes sido dada oportunidade para colocar as questdes que
considerassem relevantes, antes de iniciar a sua participagdo. Apds isso, todos assinaram
os consentimentos informados, de ambos os estudos.

Ap6s o conhecimento dos resultados, do estudo analitico e da ecografia abdominal, aos
participantes em que foram detetadas alteragdes, foi oferecida a possibilidade de

acompanhamento posterior na consulta hospitalar.
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3. Critérios de inclusao

Adultos, com mais de 18 anos de idade, pertencentes ao Registo Nacional de Utentes

(RNU) e aos ficheiros dos Centros de Saude selecionados.

4. Critérios de exclusao

Individuos que se recusaram a participar, mulheres que tivessem estado gravidas ha
menos de 9 meses, puérperas até ha menos de 3 meses, utentes que nao falassem
portugués, com doenca mental, que residissem fora da regido do estudo, ou com quem o

contacto tivesse sido impossivel, apos 3 tentativas telefonicas, em horas e dias diferentes.

5. Procedimentos

Os individuos que acederam em participar no estudo e Cor, compareceram em dia e hora
marcados e ap0s assinatura do consentimento informado, foram avaliados por uma equipe
coordenada por uma investigadora do INSA e constituida por um enfermeiro, um
psicélogo e um técnico de laboratdrio. De inicio, foi-lhes aplicado um questionario
desenvolvido pela equipa do estudo, estruturado em 10 sec¢des principais e constituido
por questdes de resposta aberta e fechada, que incluia os indicadores relativos ao estudo:
dados biograficos (sexo, idade, estado civil, raca, habilitacdes literarias e atividade
profissional, composi¢do do agregado familiar), anamnese incidindo nas patologias
prévias diagnosticadas, medicacdo em curso, historia de hipercolesterolémia,
hipertrigliceridémia, diabetes, hipertensdo arterial, doengas cronicas, habitos tabagicos e
alimentares e satde feminina. Para efeitos de analise, foi considerada medica¢ao com
possivel contribuicdo para EH, a toma cronica de corticoides, amiodarona, diltiazem,
tamoxifeno, ou terapéutica antirretroviral.

A relacdo Apolipoproteina B/Apolipoproteina A1 (ApoB/ApoAl), foi considerada de
acordo com os valores apontados por alguns autores, como fator de risco intermédio
(homens: 0,7-0,89 e mulheres: 0,6-0,79) ou alto (homens: 0,9-1,1 e mulheres: 0,8-1,0),
para doenca coronaria (618, 619).

Foi também avaliada a pratica regular de exercicio fisico, durante uma “semana tipo”,
tendo sido usado o “International Physical Activity Questionnaire: [2-Country

Reliability and Validity” (IPAQ) (620), validado para estudos epidemioldgicos, nacionais
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e regionais e em cujo estudo de validagdo foram incluidas populagdes de diversos paises,
inclusive de Portugal. Os participantes foram distribuidos por 3 categorias, segundo os
niveis de atividade fisica, ausente, moderada ou intensa, de acordo com o proposto no
IPAQ.

De seguida procedeu-se a um exame fisico compreendendo os parametros
antropométricos:

- Pressdo arterial, sistolica e diastdlica, medida na posi¢do sentada ap6s um periodo de
repouso minimo de 10 minutos, usando um esfigmomanometro digital (M6 Comfort,
OMRON®). O valor utilizado na analise de dados foi a média aritmética de 3 avaliagdes:
uma no brago esquerdo e duas no direito.

- Peso e altura, usando uma balanga digital e um estadiometro (SECA) com o participante
apenas com roupa leve e descal¢o. O indice de massa corporal foi calculado com base no
quociente, peso/altura, (kg/m?), retirando 0,5 kg ao peso do participante.

- Perimetro da cintura: medido no ponto médio entre o rebordo inferior da costela e a
crista iliaca, com fita métrica flexivel SECA e com o participante em pé.

De seguida foi feita a colheita de sangue, obtida apds um jejum de cerca de 12 horas,
aproximadamente 15 ml de sangue, para determinagdo de varios parametros: hemograma,
glicémia, insulinémia, perfil lipidico (colesterol total, triglicerideos, lipoproteinas de alta
e baixa densidade), aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
gama-glutamil transpeptidase (GGT), creatininémia, serologia de hepatite B (Ag HBs,
Anti- HBc e Anti-HBs) e de hepatite C (Ac anti-VHC) e vitamina D sérica, medida por
Electro-chemiluminescence binding assay-ECLIA. Ap0s a colheita, o sangue era mantido
em repouso cerca de 30 minutos a 3 horas. A amostra do tubo de bioquimica era
centrifugada a 3000 rpm durante 15 min. Apds estes procedimentos o sangue era
guardado numa arca frigorifica com temperatura controlada entre 2° e 8°C e transportado
para o INSA, onde as amostras eram processadas num periodo méximo de 24 horas.
Todas as andlises foram realizadas num Unico laboratorio, a Unidade de diagnostico
laboratorial e de referéncia.

Os parametros bioquimicos para avalia¢do da dislipidemia, fun¢do renal, funcao hepatica
e metabolismo da glucose foram determinados no equipamento Cobas Integra 400 Plus
(Roche ®), por métodos enzimaticos colorimétricos, imunoturbidimétricos € com recurso
a hexoquinase. A medi¢do da hemoglobina glicosilada (HbAlc) foi determinada no

equipamento Menarini 8160, por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC, High
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Performance Liquid Chromatograph), o peptideo C e a insulinémia, pela técnica de
eletroquimioluminescéncia (ECLIA) no equipamento Cobas E411 (Roche ®).

No final da sua participag@o foi oferecido a cada participante um cartdo identificativo
com as medig¢des obtidas no exame fisico.

Posteriormente, foram calculados, o valor do HOMA (Homeostasis Model Assessment),
(glicémia (mmol/l x insulinémia pU/1/22,5) e a presenga da SM, segundo os critérios da
American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific
Statement (AHA/NHLBI) (488), ja descritos atras (Tabela I).

A recolha de dados iniciou-se em Margo de 2012 ¢ terminou em Janeiro de 2015,
demorando em média, 3 meses por regido.

Como ja referido antes, durante a observacao foi solicitada aos participantes autorizacao
para contacto posterior, com vista a participagdo no estudo de prevaléncia do figado
gordo, realizado nos 6 meses seguintes.

Aos que aceitaram participar, foi administrado um inquérito para detecdo de diferentes
padrdes de consumo de alcool e o consumo alcodlico, em gramas/dia, foi apurado
segundo o teor usual das diversas bebidas consumidas. Foi ainda aplicado o AUDIT
(Alcohol Use Disorders Identification Test), desenvolvido pela Organizacdo Mundial de
Satde validado para a dete¢do do consumo exagerado de alcool e possivel dependéncia
(621) e recomendado para a detegdo precoce e intervengdo no consumo excessivo em
adultos, pela Direcao Geral de Satde (DGS), (norma 30/2012, de 28/12/2012).

De seguida, um nutricionista efetuou um questionario de frequéncia alimentar (QFA),
aprovado para a populagdo portuguesa (622, 623). Os QFA, foram depois submetidos a
leitura otica e convertidos em quantidades de macro e micronutrientes.

Foi realizada depois uma ecografia abdominal, para diagnostico e quantificagdo da EH,
segundo a classificacdo proposta por Hamaguchi (439). Assumiu-se o diagnostico de
esteatose, para pontuagdes superiores a 2 pontos (Tabela II). As ecografias foram
realizadas por imagiologistas com experiéncia na area, sempre sem conhecimento prévio

do resultado de exames anteriores, de testes analiticos ou outros.
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Tabela I1. Classificacdo ecografica da EH (segundo Hamaguchi) (439)

A: Brilho hepatico e eco contraste rim-figado Pontuagao
Sem brilho hepéatico e sem eco contraste rim-figado 0
Presenca de brilho hepéatico ou de eco contraste rim-figado 1
Brilho hepético ligeiro e eco contraste rim-figado positivo 2
Brilho hepatico intenso e eco contraste rim-figado positivo 3
B: Atenuacio profunda

Sem atenuagao profunda 0
Visualizagdo do diafragma, mas com aspeto escurecido 1
Nao se visualiza o diafragma 2
C: Ma definicio dos vasos sanguineos

Ausente 0
Presente 1

Pontuacao total: A+B+C,se A>1

Pontuacao 0, se A=0

Esteatose se total 2 2 pontos
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6. Analise estatistica

Os dados foram descritos em tabelas de frequéncia e respetivas percentagens (variaveis
categdricas), médias e desvio. Distribui¢do das frequéncias das variaveis, intervalos de
confianc¢a das médias, proporcdes e taxas, calculos dos odds ratio individuais, regressao

logistica para calculo dos fatores predizentes.

Para determinar as causas mais frequentes da EH foram efetuadas, analise univariada para

as varidveis qualitativas e quantitativas e depois, uma andlise multivariada.

Na andlise univariada para as variaveis qualitativas, foi determinada a associacdo com a
presenca de esteatose, através do teste qui-quadrado de independéncia, com determinacao
da prevaléncia observada na amostra e prevaléncia esperada observada na populagdo, com
95% de confianga, para cada um dos grupos; determinagdo do odds ratio observado na

amostra e do odds ratio esperado na populagdo, com 95% de confianga.

Para as varidveis quantitativas, foi efetuada a analise ROC (Receiver Operating
Characteristic) com determinacdo da AUC (drea Under the ROC Curve) e respetiva
significancia estatistica, sempre que foi detetada diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos com e sem EH avaliada pelo teste t-Student para amostras independentes.

Foi depois efetuada uma andlise multivariada, para os fatores e covariaveis identificados
na analise anterior como associados a presenca de EH foram inseridos numa analise de
regressao logistica para identificagdo dos preditores independentes de risco de EH. Foi
avaliado a qualidade do ajustamento do modelo através do teste de Hosmer-Lemeshow e

do R? de Nagelkerke.

Algumas varidveis quantitativas foram objeto de anélise em separado por apresentarem
diferentes pontos de corte para os sexos, masculino e feminino, e na analise quantitativa
na amostra global (FG), tal ndo seria refletido. Essas variaveis, foram o alcool, o peso, a
altura, a cintura, a ApoB, a ApoAl e a relagdo ApoB/ApoAl, para a qual foram
consideradas trés classes de risco, conforme descritas, para doenca corondria (618, 619,

624).

A andlise estatistica foi feita recorrendo a aplicagdo SPSS, versdo 23, e os testes

estatisticos foram analisados ao nivel de significancia de 5%.
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Capitulo 3
RESULTADOS
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1. Dados demograficos

Dos 1688 individuos (848 homens e 840 mulheres) que aceitaram participar no e Cor, 834
aceitaram participar no estudo de prevaléncia do figado gordo, 215 na regido de Lisboa,
219 na regido Centro, 143 na regido Norte, 119 na regido do Algarve e 138 na regido do
Alentejo. Destes, 440 (52,8%) eram do sexo masculino e a idade média dos participantes
na amostra foi de 49,8 + 17,16 anos.

Foi comparada na altura da avaliacao (Apéndice 1) a amostra global do e Cor e o subgrupo
que aceitou participar no estudo de prevaléncia da EH, ndo se identificando diferengas
estatisticamente significativas em relagdo as varidveis sociodemograficas, dados do exame
fisico, presenca de alteragdes laboratoriais potencialmente indutoras de EH, habitos de
ingestdo alcodlica e pratica de exercicio fisico. Assim, considerou-se a amostra selecionada
para o nosso estudo, representativa da populacio portuguesa adulta.

Nas Tabelas IIT a V sdo descritas a distribuicao dos participantes do estudo de prevaléncia

de figado gordo, em relagdo a idade e sexo, nas diferentes regides do pais.

Tabela I11. Idade dos participantes segundo as regioes (anos)

Regiao Mixima Minima Média Desvio padrao
Alentejo 79,00 19,00 51,80 16,98
Algarve 78,00 19,00 49,23 17,05
Centro 78,00 19,00 47,12 16,61
LVT 79,00 18,00 50,51 17,45
Norte 77,00 19,00 51,41 16,68

Tabela IV. Distribuicio por grupos etarios
Numero Percentagem Percentagem Percentagem

Anos (%) Valida (%) Cumulativa
(%)

18 - 34 226 27,1 27,1 27,1

35-65 355 42,6 42,6 69,7

> 65 253 30,3 30,3 100

Total 834 100,0 100,0
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Tabela V. Distribuicio dos sexos nas S regioes e total nacional

Regido Sexo
Feminino n (%) Masculino n (%)

Alentejo 72 (52,2%) 66 (47,8%)
Algarve 62 (52,1%) 57 (47,9%)
Centro 109 (49,8%) 110 (50,2%)
LVT 91 (42,3%) 124 (57,7%)
Norte 60 (42,0%) 83 (58,0%)
Total (n=834) 394 (47,2%) 440 (52,8%)

2. Prevaléncia da EH na populac¢io adulta portuguesa

A ecografia revelou a presenca de EH em 302 dos 834 participantes, o que corresponde a
uma prevaléncia de 36,21%. Com base nesta amostra ¢ de esperar, com 95% de confianga
(IC95%), que a prevaléncia de EH na populagdo portuguesa esteja entre os 32,95% e os
39,47%. A prevaléncia ajustada a idade, regido e sexo, segundo o Censos 2011, foi de
37,86%. No total dos 834 participantes, 138 (16,5%), tinham critérios para FGNA, o que
corresponderd a 17,0% (I1C95%: 14,5% - 19,5%) apds ajustamento para a idade, sexo e
regido, segundo o Censos.

Analisando a prevaléncia regional, verificou-se que estd associada a Regido (p=0,002),
esperando-se que seja superior nas regides Norte, de Lisboa e Vale do Tejo e do Algarve,

e inferior no Alentejo e na regido Centro, conforme descrito na tabela VI.

Tabela VI. Prevaléncia da EH nas 5 regioes

Regido n Prevaléncia IC (95%) Prevaléncia OR IC (95%) OR
Alentejo 31 22,46% 15,5% - 29,43% 0,45 0,09 - 0,82
Algarve 46 38,66% 29,91% - 47,4% 1,13 1,07-1,19
Centro 77 35,16% 28,84% - 41,48% 0,94 0,91-0,97
Lisboa e Vale do Tejo g3 38,6% 32,1% - 45,11% 1,15 1,08- 1,21
Norte 65 45,45% 37,29% - 53,62% 1,60 1,38-1,82

Quando analisada a prevaléncia de EH em relacdo a faixa etaria, os resultados apontam

para uma associagdo estatisticamente significativa com a idade (p<0,001), com um
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aumento muito marcado na faixa etdria intermédia, a partir dos 35 anos e com um aumento
menos pronunciado depois, conforme se mostra na tabela VIL
Analisada a prevaléncia de esteatose em funcdo do sexo, foi estatisticamente mais elevada

nos homens do que nas mulheres (p<<0,001) (tabela VIII).

Tabela VII. Prevaléncia da EH nos varios grupos etarios

Grupos etarios n  Prevaléncia IC (95%) OR IC (95%)
Prevaléncia OR

18 - 34 Anos 38 16,81% 11,94% - 21,69% 0,26 -0,1-0,62

35 - 64 Anos 145 40,85% 35,73% - 45,96% 1,42 1,32-1,51

> 65 Anos 119 47,04% 40,89% - 53,19% 1,93  1,75-2,11

Tabela VIIL. Prevaléncia da EH por sexos

Sexo n Prevaléncia IC (95%) OR IC (95%) OR
Prevaléncia

Feminino 101 25,63% 21,32% - 29,95% 0,41 0,12-0,7

Masculino 201 45,68% 41,03% - 50,34% 2,43 2,14-2,72

2.1. Fatores de risco: analise univariada

Nas tabelas IX, X, XI e XII s3o mostradas as relagdes entre a presenga de EH na amostra e
as diferentes variaveis, qualitativas e quantitativas.

Da andlise dos fatores de risco para EH, destacam-se varios resultados. Em primeiro lugar,
a associacdo com a idade, verificando-se um aumento acentuado da esteatose a partir dos
35 anos, mais do que duplicando em relagdo ao grupo etario mais baixo e que apds os 64
anos, atinge quase metade dos participantes. Consideradas as idades médias (Tabela X), os
participantes com EH sdo cerca de 10 anos mais velhos (p<0,001). Em relacdo ao sexo, a
prevaléncia de esteatose nos homens foi quase duas vezes maior do que nas mulheres, pelo
que o sexo masculino constituiu um fator de risco (OR: 2,44-1C95: 2,151-2,729, p<0,001).
Em relagdo aos dados do exame fisico, a esteatose surge associada as caracteristicas
habitualmente englobadas na chamada SM. E o caso do perimetro da cintura acima dos 102

cm nos homens e dos 88 cm nas mulheres (OR:3,186, 1C95%:2,897-3,475, p< 0,001), tendo
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os participantes com EH uma medida de cintura, em média, significativamente superior
relativamente aos sem EH (p<0,001 para homens e mulheres).

No total da amostra, 23% dos participantes tinham obesidade e 42,9% excesso de peso.
Consequentemente, o IMC elevado foi identificado como fator de risco para EH (p<0,001),
com um OR de 1,252 (IC95%: 1,216-1,288) para IMC de 25 a 30 Kg/m?e de 5,40 (IC95%:
5,142-5,678) para IMC acima dos 30 Kg/m?. A média do IMC nos participantes com EH
foi também superior aos que nao tiveram EH, com significado (p<0,001). O peso médio
dos individuos com EH foi maior do que o dos individuos sem EH, quer nos homens
(p<0,001), quer nas mulheres (p<0,001). A presenca de HTA também teve uma associagao
significativa com a EH, para valores acima dos 130 mm Hg para a TA sistdlica e dos 80
mm Hg para a diastdlica (p<0,001).

A atividade fisica ndo se associou significativamente a esteatose (p=0,639). Os habitos
tabagicos mostraram pouca relacdo com a presenga de esteatose, apenas com OR del,198
nos ndo fumadores e de 1,277 nos fumadores habituais. A andlise revelou que a toma
cronica de medicamentos descritos como podendo originar EH teve um significado
estatistico (p=0,031), com um OR de 2,025 (IC95%:1,384-2,666). O consumo alcodlico,
na analise da amostra global, revelou-se um fator de risco com grande impacto. De fato,
consumos acima dos 20g/dia na mulher e dos 30 g/d, nos homens (p<0,001) traduziram-se
num OR de 2,389 (IC% 95: 2,098-2,68). No entanto, quando se procedeu a andlise das
médias dos consumos alcodlicos separadamente para os dois sexos, apenas nos homens foi
possivel encontrar diferenca com significado estatistico entre os participantes com e sem
EH (p<0,001), sendo os consumos nas mulheres mais proximos entre os dois grupos
(p=0,101).

A andlise das alteragdes laboratoriais identificou varios fatores de risco. A glicemia
superior a 100 mg/dl, com um OR de 4,089 (IC95%: 3,769-4,409), p<0,001 e o valor do
teste de¢ HOMA acima de 2,5, com um OR de 5,826 (I1C95%: 5,52-6,132), p<0,001,
evidenciam uma associacdo marcada da EH, com alteracdo do metabolismo glucidico. A
insulinemia em jejum foi também significativamente superior nos individuos com EH
(p<0,001), refletindo a importincia da resisténcia a insulina na génese da EH.
Relativamente a dislipidemia, a hipertrigliceridemia (>150 mg/dl) com um OR de 4,592
(IC95%: 4,230-4,954), o colesterol HDL baixo (< 50 mg/dl nas mulheres e 40 mg/dl nos
homens), com um OR de 2,597 (1C95%: 2,261-2,933), mostraram ser fatores de risco

(p<0,001). Estas associagdes foram comprovadas na andlise dos valores médios de
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colesterolemia e de LDL, que nos participantes com EH foram significativamente
superiores aos que ndo apresentaram EH e pela andlise dos valores médios de HDL,
significativamente inferiores nos individuos com EH. A relacdo ApoB/ApoAl, fator de
risco intermédio (0,7-0,89 nos homens e 0,6-0,79 nas mulheres) ou alto (0,9-1,1 nos
homens e 0,8-1,0 nas mulheres) para doenga corondria, revelou também associagdo
significativa com a presenca de esteatose, com ORs de 1,107 (IC95%: 1,067-1,147) e de
1,877 (IC95%: 1,632-2,122), respetivamente. Na andlise dos valores médios da ApoAl e
da ApoB nas mulheres, as participantes com EH tiveram, em média, valores
significativamente superiores as que nao tinham EH (p=0,002 e 0,001 respetivamente). No
sexo masculino apenas houve significado estatistico no caso da ApoB, maior nos homens
com EH (p= 0,002).

Como seria de esperar perante estes resultados, a presenga da SM revelou uma associagao
também muito significativa com a EH, tendo a sua presenca um OR de 5,934 (1C95%:
5,581-6,287), (p<0,001).

A EH correlacionou-se também de forma significativa com a alteragdo da enzimologia
hepatica. Os valores médios das aminotransferases e da GGT foram significativamente
mais elevados nos participantes com EH: a ALT (p<0,001), AST (p<0,003), GGT
(p<0,001).

Em termos nutricionais, embora os participantes com EH tivessem uma ingestdo caldrica
maior, ndo houve significado estatistico, quando comparada com o grupo sem EH. A
ingestdo dos diversos macro e micronutrientes, ndo foi significativamente diferente nos

participantes, com ou sem EH (tabela X).

Na tabela X sd3o mostradas as relagdes entre a presenca de EH nos participantes e todas as
diferentes variaveis quantitativas, excetuando as que apresentaram diferentes pontos de

corte para os sexos masculino e feminino.
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Tabela IX. Associaciio entre a presenca de EH e as variaveis qualitativas

Grupos etarios n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
18-34 anos 226 16,81% 11,94% -21,69%  <0,001 0,263 0,000 - 0,623
35-64 anos 355 40,85% 35,73% - 45,96% 1,416 1,322 - 1,510
2 65 anos 253 47,04% 40,89% - 53,19% 1,931 1,754 - 2,108
Sexo n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Feminino 394 25,63% 21,32%-29,95%  <0,001 0,410 0,119-0,701
Masculino 440 45,68% 41,03% - 50,34% 2,440 2,151-2,729
P. cintura (cm) n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
H <102, M <88 483 25,05% 21,19% - 28,92%  <0,001 0,314 0,025 - 0,603
H>102, M >88 349 51,58% 46,33% - 56,82% 3,186 2,897 - 3,475
IMC (kg/m?) n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
<25 283 11,66% 7,92% - 15,4% <0,001 0,139 0,000 - 0,452
25-30 358 39,11% 34,05% - 44,16% 1,252 1,216 - 1,288
>30 192 66,67% 60% - 73,33% 5,410 5,142 -5,678
PAS elevada n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
<130 mm Hg 466 25,97% 21,98% -29,95%  <0,001 0,362 0,075 - 0,649
> 130 mm Hg 368 49,18% 44,08% - 54,29% 2,760 2,473 - 3,047
PAD elevada n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
<85 mm Hg 541 29,57% 25,73% - 33,42%  <0,001 0,450 0,158 - 0,742
> 85 mm Hg 292 48,29% 42,56% - 54,02% 2,224 1,930 -2,518
Ativ. fisica n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Ligeira 354 35,88% 30,88% - 40,87% 0,639 -
Moderada 301 34,88% 29,5% - 40,27% -
Intensa 179 39,11% 31,96% - 46,26% -
Alcool (g/dia) n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
M <20 -H <30 526 28,71% 24,84% -32,57%  <0,001 0,419 0,130-0,708
M >20-H>30 308 49,03% 43,44% - 54,61% 2,389 2,098 - 2,68
H.® tabagicos n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Nunca fumou 453 32,01% 27,71% - 36,3% 0,001 1,198 1,08 -1,316
Ex-fumador 197 43,15% 36,23% - 50,06% 0,835 0,717 - 0,953
Engfgl 50 34,00% 20,87% - 47,13% 0,624  0,316-0,932
Fumador 134 41,04% 32,72% - 49,37% 1,277 1,117 - 1,437
M esteatog n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Niao 796 35,43% 32,1% - 38,75% <0,031 0,494 0,000-1,135
Sim 38 52,63% 36,76% - 68,51% 2,025 1,384-2,666
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Tabela IX. Associaciio entre a presenca de EH e as variaveis qualitativas (cont.)

Glicémia

(me/dI) n  Prevaléncia  IC 95 p OR IC 95

<100 621  27,70% 18,49% - 26,55%  <0,001 0,245 0,000 - 0,561
>100 213 61,03% 42,11% - 60,54% 4,089 3,769 - 4,409
AST (U/L) n  Prevaléncia  IC 95 p OR IC 95
M<29,H<39 800 35,25% 31,94% - 38,56% 0,003 0,344 0,000 - 1,051
M >30,H> 40 31 61,29% 44,14% - 78,44% 2,908 2,183 -3,633
ALT (U/L) n  Prevaléncia  IC 95 p OR IC 95
M<29,H<39 752 33,11% 29.,75% - 36,48%  <0,001 0,252 0,000 - 0,713
M >30,H> 40 80  66,25% 55,89% - 76,61% 3,965 3,494 - 4,436
TG (mg/dl) n  Prevaléncia  IC 95 p OR IC 95

<150 681 29,52% 26,09% - 32,94% <0,001 0,218 0,000 - 0,573
> 150 152 65,79% 58,25% - 73,33% 4,592 4,230 - 4,954
HDL (mg/dl) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95

M > 50, H>40 655 31,30% 27,75% - 34,85% <0,001 0,385 0,054 -0,716
M <50, H<40 179  54,19% 46,89% - 61,49% 2,597 2,261 -2,933
HOMA-IR n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95

<25 505 21,58% 18% - 25,17% <0,001 0,172 -0,134-0,478
>2,5 289  61,59% 55,98% - 67,2% 5,826 5,52-6,132
ApoB/ApoAl n  Prevaléncia  IC 95 p OR IC 95

Risco baixo 325 26,15% 21,38% - 30,93% <0,001 0,477 0,189 -0,765
Risco moderado 160 38,13% 30,6% - 45,65% 1,107 1,067 - 1,147
Risco elevado 349  44,70% 39,48% - 49,92% 1,877 1,632 -2,122
SM n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95

Nio 664 27,71% 2431%-31,12%  <0,001 0,169 0,000 - 0,516
Sim 167 69,46% 62,48% - 76,45% 5,934 5,581 - 6,287

Legenda: n: numero, IC95: intervalo de confianga 95%, OR: Odds ratio, nivel de significancia: p < 0,05, P
cintura: perimetro da cintura, IMC: indice de massa corporal, PAS: pressdo arterial sistolica, PAD: pressdo
arterial diastolica, Ativ. Fisica: Atividade fisica, H.* tabagicos: Habitos tabagicos, M esteatog: Medicacdo
potencialmente esteatogénica, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, TG:
Triglicerideos, HDL: colesterol lipoproteinas de alta densidade, HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-
resisténcia a insulina): método para aferir a resisténcia a insulina: insulina jejum (WU/mL) x glicémia jejum
(mmol/L)/22,5. HOMA-IR >2,5 indicativo de insulino resisténcia. ApoB: apolipoproteina B, ApoAl:
apolipoproteina A1, ApoB/ApoAl: fator de risco para doenga corondria - intermédio (homens: 0,7-0,89;
mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres: 0,8-1,0), SM: sindrome metabdlica.
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Tabela X. Relacio entre a presenca de EH e as variaveis quantitativas.
Amostra global (homens e mulheres)

Variavel EH n Média (ep) IC 95% p
Idade (anos) a0 gg; ‘5‘2‘7‘? Eggfg 1148a-7.05 g gy
C-Total (mg/d) o330 165 8;3 A14a-163 g 01
L D2 $hO6 Gas0s
T =
Glicose (mg/d) 2032 ?8’2%28((2’18,2) 1491a-8.33 4 001
Insulinémia pU/ml 120 ;g; ?39,2;(2;)2,2‘5) 3,672 -3,72 <0,001
CTIE = =1
o b awes
GGT (U/L) 232 gg; 5222(2(15(1))9) 22.86a-12.11 4
Albuminémia (g/dl) 120 gg; ig?? Egig 0,61 20,38 0,649
Creatininémia n?to 532 0,77 (0,01) -0,05a 0,01 0.188
(mg/dI) sim 302 0,79 (0,01) :

MC TR R X R ———_
PAS TR R ET 7 E———
PAD TR R %7 (F R ——
Calorias (kcal) a0 ;gg 532?282(37’96 273,59a-1217 o3,
Proteinas (g) zii(i ;gg Héfg 8;713 9,621,79 0,179
Hid.*® de carbono (g) 233 ;Sg ;g%:gg Eg:g?) -10,77a 21,68 0,509
Gordura total (g) 20 ;gg igg;g 8;2 10,6 2 2,26 0,203
Gs (@) O T 2 I ———
GMI (¢ N Y I 0201
GP1 (9 R TR Tk I —
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Tabela X. Rela¢do entre a presenca de EH com as varidveis quantitativas.
Amostra global (homens e mulheres) (cont.)

nao 520 1,16(0.03) -0.1 a2 0,08

AG Trans sim 296 1.17(0.04) 0,789
B T R
Vitamina C (mg) 233 ;gg igg:gg Ei:g% -0.41a2691 0,057
Vitamina D (ng) 2;‘3 ;gg j:gi Egg 0,492 0,26 0,560
Vitamina E (mg) 233 ;gg g;? Egg‘% -1,3720,29 0,201
Fibra Alimentar (g) 2;‘3 ;gg ;gi 4((205 3)1) -1.43a2,16 0,692
Fibra insolavel (g) 2;‘3 ;gg ig;‘; Egig% -1,1al137 0,835
Fibra soltvel (g) 2;‘3 ;gg ;Zé Eggi 0,482 0,6 0,821
o i aman
oo Bl
Fratose (&) nio 521 34,17(0.93) 049a6,16 0021

sim 297 30,84 (0,99)
Legenda: ep=crro padrao, IC95%: intervalo de confianga 95%, C-Total: colesterol total, HDL: colesterol
lipoproteinas de alta densidade, LDL: colesterol lipoproteinas de alta densidade, TG: Triglicerideos, PAS:
pressdo arterial sistolica, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, GGT: Gama-
glutamil transpeptidase, IMC: indice de massa corporal (kg/m?), PAS: presséo arterial sistolica, PAD:
pressdo arterial diastolica, GS: Gorduras saturadas, GI: Gorduras insaturadas, GPI: Gorduras
polinsaturadas, AG Trans: dcidos gordos transaturados, AG Omega 3: Acidos gordos Omega 3, AG Omega
6: Acidos gordos Omega 6.

Nas tabelas XI e XII sdo mostradas as varidveis quantitativas que, por apresentarem
diferentes pontos de corte para os sexos masculino e feminino, foram analisadas

separadamente.
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Tabela XI. Amostra do sexo feminino

Variavel EH n Média (ep) IC 95% p

Alcool (/dia) n'ao 293 9,51(1,14) -10,23 20,91 0.101
sim 101 14,16(2,58)

ApoB n'ao 293 109,92(2,38) -25,08 a -6,75 0,001
sim 101 125,84(3,94)

ApoAl n'ao 293 144,24(2,59) 5,86 a 25,58 0,002
sim 101 128,52(4,08)

ApoB/ApoAl n'ao 293 0,95(0,04) -0,41 a -0,08 0.005
sim 101 1,19(0,08)

Peso (kg) n'ao 293 64,4(0,64) -16 2 -9,02 <0,001
sim 101 76,91(1,65)

Altura (m) n'ao 293 1,59(0) -0,01 a 0,03 0211
sim 101 1,58(0,01)

P Cintura (cm) ndo 293 86,79(0,72) -16,08 a -10,33 <0,001

sim 101 99,99(1,37)

Legenda: ep=erro padrao, ApoB: apolipoproteina B, ApoA1l: apolipoproteina A1, ApoB/ApoAl: fator de
risco para doenga corondria - intermédio (homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1;

mulheres: 0,8-1,0), P Cintura: Perimetro da cintura.

Tabela XII. Amostra do sexo masculino

Variavel EH n Média (ep) IC 95% p

Alcool (/dia) n'ao 239 33,86(2,35) -21,09 a -6,53 <0,001
sim 201 47,67(2,86)

ApoB n'ao 239 111,18(2,31) -16,21 a -3,82 0,002
sim 201 121,2(2,15)

ApoAl n'ao 239 130,63(2,31) -5,02a8,16 0.639
sim 201 129,05(2,41)

ApoB/ApoAl n'ao 239 0,98(0,04) -0,18 2 0,02 0.135
sim 201 1,05(0,04)

Peso (kg) n'ao 239 74,54(0,7) -12,79 a -8,41 <0,001
sim 201 85,14(0,89)

Altura (m) n'ao 239 1,71(0,01) -0,01 a2 0,02 0,409
sim 201 1,7(0)

Cintura (om) ndo 238 91,63(0,62) -12,66 a -9,01 <0,001

sim 200 102,47(0,69)

Legenda: ep=erro padrdo, ApoB: apoliproteina B, ApoAl: apoliproteina Al, ApoB/ApoAl: fator de risco
para doenga corondria - intermédio (homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres:

0,8-1,0), P Cintura: Perimetro da cintura.
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2.2. Fatores de risco: analise multivariada (regressao logistica)

Foram incluidas na regressdo logistica todas as varidveis que mostraram associagdo ou
diferencga estatisticamente significativa nos valores médios pelos métodos anteriormente

utilizados (tabela XIII).

O modelo de regressao logistica ¢ valido e os dados ajustam-se bem ao mesmo (teste de
Hosmer-Lemeshow: p = 0,480), explicando as varidveis descritas na tabela seguinte 45,4%
da presenca de EH (R? de Nagelkerke = 0,454). As variaveis ndo incluidas na tabela ndo
deverao ser consideradas como fatores preditores de risco de EH; os valores de odds ratio
poderdo diferir dos anteriormente apresentados (andlise bivariada), j4 que os descritos

agora estdo ajustados para o efeito conjunto das vérias variaveis identificadas.

Tabela XIII. Fatores de risco de EH — analise multivariaveis (regressiao logistica)

IC 95% para OR

p OR ajustado ~ Inferior Superior
Idade 18-34 anos 0,051
Idade 35-64 anos 0,015 1,938 1,137 3,304
Idade > 65 anos 0,069 1,701 0,960 3,016
Alcool abusivo 0,002 1,877 1,271 2,773
ApoB/ApoAl 0,006
ApoB/ApoAl 0,369 1,282 0,745 2,205
(Risco moderado)
ApoB/ApoAl 0,002 2,011 1,295 3,123
(Risco alto)
Glicose >100 mg/dl 0,006 1,895 1,206 2,976
Presenga de IR <0,001 2,255 1,481 3,434
IMC < 25 (kg/m?) <0,001
IMC 25-30 (kg/m?)  <0,001 3,591 2,161 5,968
IMC (>30 (kg/m?)  <0,001 8,090 4,449 14,711
TG > 150 mg/dl 0,001 2,234 1,373 3,636
HDL <40H <50M 0,024 1,728 1,076 2,774
GGT 0,001 1,010 1,004 1,017
Frutose 0,001 0,981 0,970 0,992

Legenda: 1C95%: intervalo de confianga 95%, ApoB/ApoAl: fator de risco para doenga coronaria -
intermédio (homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres: 0,8-1,0), IMC: indice
de massa corporal (kg/m?), TG: Triglicerideos, HDL: colesterol lipoproteinas de alta densidade, GGT: Gama-
glutamil transpeptidase.
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De entre as variaveis consideradas, mostraram significado estatistico o escaldo etario dos
35 aos 64 anos (p=0,015, OR: 1,938), 0 excesso de peso (p<0,001, OR: 3,591) e a obesidade
(p<0,01, OR: 8,09), a ingestdo excessiva de alcool (p=0,002, OR: 1,877), a relagdo
ApoB/ApoAl de alto risco (p=0,02, OR: 2,011), a presenga de insulino resisténcia
(p<0,001, OR: 2,255), a hipertrigliceridémia (p=0,001, OR: 2,234) e os valores de
colesterol HDL inferiores aos recomendados (p=0,024, OR: 1,728). A GGT associou-se a
presenca de EH (p=0,001, OR: 1,01). A frutose mostrou um “p” de 0,001, mas o OR foi de
apenas 0,981 (de 0,970 a 0,992).

2.3. Relagdo da EH com os valores de elastografia hepatica transitoria

Apenas foi possivel avaliar a ET nos participantes das regides de Lisboa e Vale do Tejo e
da zona Centro, por falta de disponibilidade de equipamento nas outras.

No total foram realizados 366 exames. A média dos valores de elastografia medidos foi de
5,08 kPa (minimo: 2,30; maximo: 36,80, ep= 2,28 kPa).

De acordo com a literatura (617), considerando uma elasticidade hepatica superior a 8 kPa
como de probabilidade intermédia de fibrose e superior a 10 kPa como de probabilidade
elevada, apenas 9 participantes (8 homens e 1 mulher) tinham valores superiores a 8 kPa,
ou seja cerca de 2,4% do total dos participantes no estudo. Todos tinham um score BARD
superior a 2 e apenas 6 tinham FLI superior a 60.

A mesma analise feita apenas nos participantes com critérios de FGNA (excluindo ingestao
de alcool acima de 20g/d nas mulheres e de 30g/d nos homens) identificou apenas 5
participantes, 1 mulher e 4 homens, todos com score BARD elevado.

Dada a pequena dimensao destes niumeros, repetiu-se a andlise usando um cut off de 6 kPa,
tendo-se encontrado 47 participantes com valor de ET superior (12,8%). Destes, 43 tinham
consumos alcoolicos acima dos limites referidos e apenas 4 critérios de FGNA.

Apenas nos participantes da regido de Lisboa foi possivel analisar a performance do CAP
para diagnostico da EH. Usando os dados da ecografia hepatica e o FLI foram estabelecidos
os cut-off de 243 dB/m como 6timo para diagnostico de EH ligeira e de 303,5 dB/m como

sugestivo de esteatose grave (450).
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3. Comparacao dos participantes com EH nao alcoolica e EH alcooélica
Apos ajustamento das prevaléncias da EH (EH) e do figado gordo ndo alcodlico (FGNA) a
populacdo adulta portuguesa, foram encontrados valores consideravelmente diferentes, de
37,8% e 17%, respetivamente. Dadas, a diferenca significativa entre ambas e uma
prevaléncia de FGNA inferior ao esperado, analisamos de forma particular, no grupo global
(GG) dos 834 participantes, os participantes com EH e com FGNA e procedemos a
comparagdo entre os grupos com e sem FGNA, tentando encontrar eventuais diferencas
entre eles (625). O diagnéstico de FGNA foi assumido na presenga de EH e exclusdo de
consumo alcoodlico superior a 20 g/dia nas mulheres, ou de 30 g/dia nos homens, de acordo
com o proposto pela Associacdo Europeia para o Estudo do Figado, EASL (535), e das
hepatites virais B (VHB) e C (VHC).

3.1. Dados clinico-demograficos e clinicos

Grupo Esteatose Hepatica (EH)

A prevaléncia da EH foi quase duas vezes maior no sexo masculino do que no feminino
(45,7% vs 25,6%), (OR: 2,43, 1C95%: 2,1-2,7) (Figura 1). Nas mulheres, aumentou
progressivamente com a idade, atingindo a maior prevaléncia entre os 35-64 anos. Na
analise multivariada, a idade foi identificada como fator de risco para EH (OR: 1,938) para
idades entre 35 e 64 anos (1C95%: 1,37-3,304). Os participantes com EH eram, em média,

10 mais velhos (55,7 vs 46,5 anos respetivamente, p<0,001).

Grupo Figado Gordo Nao Alcodlico (FGNA)

Ap6s exclusdo de ingestdo alcoolica significativa e de outras etiologias, foi assumido que
138 participantes tinham FGNA. Eram mais velhos (idade média 54,7 vs 48,9 anos,
p<0,001), sem diferengas significativas entre os sexos (Tabela XIV), quando comparados

com os sem FGNA.
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3.2. Fatores de risco

3.2.1. Grupo EH

A analise mostrou que a possibilidade de ter EH na presenca de SM tinha uma OR de 5,934
(IC95%: 5,581-6,287) e a obesidade (IMC>30 Kg/m?) uma OR de 5,41 (IC95%: 5,142~
5,678). Dum modo geral, os participantes com EH eram mais pesados (p<0,001), tinham
maior perimetro da cintura (p<0,001) e maior TA (p<0,001), em ambos os sexos.
Hipertrigliceridemia, hiperglicemia, HDL baixo e um teste HOMA > 2,5 foram também
fatores de risco para EH, com OR de 4,59 (IC95%: 4,230-4,954), 4,09 (IC95%: 3,769—
4,409), 2,59 (I1C95%: 2,261-2,933) e 5,83 (IC95%: 5,52—6,132), respetivamente.

Dos 834 participantes, 78 tinham DM (9,4%). O FG estava presente em 52 deles (66,6%),
e apenas em 33,2% daqueles sem DM (p < 0,001).

O consumo alcoodlico exagerado foi também fator de risco significativo para EH, com um
OR de 2,39 (IC95%: 2,098-2,68). A analise da interagdo do consumo alcodlico com a
obesidade mostrou um efeito supra aditivo, quando ambos estavam presentes. No entanto,
os obesos ou com excesso de peso e com consumo moderado de alcool registaram uma
prevaléncia inferior de EH relativamente aos seus correspondentes sem qualquer consumo

alcoolico (Tabela XVI).

3.2.2. Grupo FGNA

Os participantes com FGNA tinham maiores prevaléncias de obesidade, de HTA, TA
sistolica e diastolica médias, superiores, maior prevaléncia de SM (39,1% vs 16,1%)
(Tabela XIV) e apresentaram niveis mais baixos de ApoAl e de HDL (Tabela XV).

Foi registada uma propor¢do maior de atuais ou antigos fumadores, em ambos os grupos
(45,3% e 47,1% respetivamente), sem significado estatistico entre eles. A maioria dos
participantes reportaram auséncia ou atividade fisica baixa, em todos os grupos.

Nao foi encontrada associagdo entre o consumo de macronutrientes e outras variaveis
nutricionais e a presenca de FGNA (Tabela XV).

A andlise multivariada mostrou que o perimetro abdominal (>102 cm nos homens e >88
cm nas mulheres), a APOA1, a HDL baixa (< 40 mg/dl nos homens e < 50 mg/dl nas
mulheres) representaram fatores de risco para FGNA (Tabela XVII).

O modelo produziu um Pseudo-R? de cerca de 14,9%, indicativo do modo como o modelo

corrente explica a variabilidade da varidvel dependente, i.e., presenga/auséncia de FGNA.
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O Score de fibrose BARD foi igual ou superior a 2 em 74,3% dos participantes no grupo
EH e em 74,6% do grupo FGNA.

3.3. Dados da mortalidade

No mesmo periodo de tempo, de acordo com a OMS, a mortalidade relacionada com EHNA
foi de 0,105/100.000, enquanto a relacionada com patologia hepatica foi de 6,79/100.000.
Os dados recolhidos junto dos centros portugueses de transplantacdo hepatica apontaram
para uma percentagem de transplantacdes por EHNA ou cirrose criptogénica, com ou sem

CHC, de aproximadamente 2% (comunicagdo pessoal).

3.4. Discussao

Se a prevaléncia da EH foi elevada (37,8% dos participantes) apos exclusdo de outras
causas, nomeadamente alcool e hepatites virais, a prevaléncia estimada de FGNA foi de
apenas 17%, claramente inferior aos dados conhecidos de outros paises europeus (53, 626).
No entanto, esta prevaléncia ainda ndo se refletiu nos numeros de mortes ou de transplantes
hepaticos atribuidos 8 EHNA, sendo estes ultimos de apenas 2% do total de transplantagdes
no mesmo periodo. Haldar e col. (627), também relataram apenas 4% de transplantes
hepaticos relacionados com EHNA na Europa de 2002 a 2016, um niimero marcadamente
diferente dos transplantes relacionados com doenca hepdtica alcodlica, que representaram
32,2% do total; de notar, no entanto, que a percentagem de casos de EHNA aumentou
significativamente de 2002 a 2016. Todavia, numa publica¢do recente, o alcool e as
hepatites virais continuam a ser as principais causas de morbilidade e de mortalidade por
doenca hepatica, apesar do crescimento epidémico da obesidade e da diabetes (628).

Na Europa, assistimos atualmente a uma discrepancia entre uma elevada prevaléncia de EH
e uma baixa prevaléncia de doenca hepatica terminal por EHNA. As explicagdes podem
ser varias. A falta de reconhecimento da doen¢a, uma evolugdo possivelmente mais lenta
nalgumas populagdes, por fatores genéticos ou dietéticos, uma eventual demora entre o
aumento da prevaléncia da obesidade e o aparecimento das suas consequéncias hepaticas,
ou o facto da morbilidade e mortalidade destes doentes se dever mais a patologia cardiaca,
vascular ou oncologica, muito frequente neste grupo, com uma menor morbi-mortalidade
hepatica. E também muito provavel que exista uma associacio de fatores metabolicos e
ingestdo alcodlica numa percentagem significativa dos casos de EH. A nossa observacgao,

com diferencgas significativas de prevaléncias de EH e FGNA, reforca essa hipotese. Em

96



paises como Portugal, com consumos alcodlicos significativos numa faixa alargada da
populacdo, ¢ ainda mais admissivel uma etiologia mista para a EH, embora com uma alta
prevaléncia de EH. Talvez por isso, um nimero importante de casos de FGNA fiquem por
diagnosticar, ou entdo sejam catalogados como DHA, reduzindo falsamente a prevaléncia
do FGNA. Nesse sentido, uma nomenclatura que nio se baseie apenas na exclusdo da
ingestao alcoodlica, como “Metabolic associated fatty liver disease” (MAFLD), poderia ser
mais adequada (629).

O nosso estudo detetou uma associacdo do FGNA com a obesidade, a diabetes, a SM, a
hipertensao arterial, niveis séricos reduzidos de colesterol HDL e elevados de colesterol
LDL (Figura 2), semelhante ao que foi descrito por outros autores, com exce¢do apenas dos
habitos tabagicos, onde ndo foram registadas diferencas (626).

A natureza transversal do nosso estudo ndo nos permitiu medir a frequéncia dos eventos
cardiovasculares, nem o possivel contributo do FGNA como fator de risco, para além do
papel dos ja descritos. A menor prevaléncia da EH em mulheres jovens e maior em idades
mais velhas poderdo estar associadas a fatores hormonais, protetores em idades jovens, com
a associagdo da deficiéncia estrogénica a SM p6s menopausa (630).

Um dado inesperado foi a falta de associacdo, quer da EH, quer do FGNA, com um padrao
dietético especifico, ou com a atividade fisica. Estudos prévios, incluindo na populagao
portuguesa, encontraram diferencas significativas entre o padrao dietético de doentes com
FGNA/EHNA e a populagdo geral, como sejam a diminui¢ao do consumo de &cidos gordos
®-3 (160). Contudo, enquanto na nossa analise o grupo FGNA foi uma variavel
“construida”, habitualmente na literatura os casos de FGNA resultam dum diagnostico.
Este aspeto pode alterar o modo como ¢ feita a percegdo da alimentagdo e o seu reporte, ou
corresponder a doenga mais grave. Nas ultimas décadas a dieta mediterranica emergiu
como um fator protetor importante para o FGNA e a DCV (535, 631). Apesar da populagdo
portuguesa ter tradicionalmente uma dieta de tipo mediterranico, esta ndo teve efeito
protetor nos nossos participantes. A explicacdo pode estar na presenca de outros fatores
que se sobreponham ao efeito da dieta, como uma elevada presenca de diabetes tipo 2, com
uma prevaléncia estimada e ajustada a populacdo de 9,8% da populacao adulta (632),
similar aos 9,4% encontrados por nés. Poderd mesmo estar em causa uma predisposi¢ao
genética para a resisténcia a insulina, que como se sabe predispde ao FGNA (535, 633). A
favor desta hipotese esta a percentagem de Teste HOMA compativel com IR em 34,7% dos

n0ssos participantes.
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A obesidade e consumo alcoolico exagerado sdo dois conhecidos fatores de risco major
para EH e doenga hepatica, potenciando-se mutuamente na génese da EH. No nosso estudo,
apesar de dois tercos da nossa amostra terem obesidade ou excesso de peso, a ingestdo
moderada de alcool associou-se a menor prevaléncia de EH, sugerindo um efeito protetor.
Resultados semelhantes foram reportados por outros autores (634-637), invocando um
possivel papel protetor da ingestdo de quantidades ligeiras de alcool, particularmente vinho,
em doentes com FGNA/EHNA. Num estudo recente nos EUA, doentes com FGNA a
ingestdo entre 0,5 e 1,5 bebidas/dia, demonstrou-se um efeito protetor na mortalidade
global por todas as causas, embora o consumo acima desse nivel se acompanhasse duma
mortalidade aumentada (638).

Todos esses resultados devem ser interpretados com cautela, pois poderdo ser devidos a um
estilo de vida mais saudavel, em vez do consumo de bebidas alcodlicas. Além disso, o
consumo alcodlico tem um potencial deletério comprovado em presenga de outra/as
patologia/as hepatica/as. De fato, tem sido demonstrado que doentes obesos tém maior
suscetibilidade ao alcool (202) e doentes com FGNA com consumo regular tém 3,6 vezes
maior probabilidade de desenvolver tumor hepatico, relativamente aos abstinentes (639).
De igual modo, Ajmera e col (640) demonstraram que mesmo quantidades pequenas de
alcool estavam associadas a pior evolucdo histologica ao fim de 4 anos de seguimento,
enquanto noutro estudo a mortalidade global aumentou com a ingestdo de alcool,
independentemente da quantidade (641).

Para avaliar o grau de fibrose, com os dados disponiveis, apenas foi possivel aplicar o indice
BARD (475). Os resultados encontrados revelaram uma alta probabilidade de doenga
avancada nos participantes do nosso estudo, mas isso aparentemente surge na sequéncia da
grande maioria deles ter aminotransferases normais e do score ter sido construido com base
em doentes (e ndo num grupo populacional) com aminotransferases elevadas.

As limitacdes do nosso estudo poderdo ser um potencial viés de representatividade da nossa
amostra, limitada pela taxa de aceitacdo em participar. Além disso, 0 QFA ¢ sabido que
pode ter problemas de reporte dos entrevistados, ou falta de objetividade, particularmente

em individuos obesos (642-644).
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Figura 1. Prevaléncias ajustadas do FG e FGNA, globais e por sexos. FG: figado gordo, FGNA: figado gordo
ndo alcodlico, M: mulheres, H: homens

Excesso de peso 39,1%

HTA sistélica 49,2 %

Resisténcia a insulina 61,6 %

Hipertrigliceridemia 65,8%
Diabetes

66,6%

Obesidade 66,7%

Sindrome metabdlica 69,5%
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Figura 2. Prevaléncia do FG segundo os fatores de risco. HTA: hipertensdo arterial, HTA sistolica: TA>130
mm Hg, obesidade: IMC>30 kg/m?, excesso de peso: IMC: 25-30 kg/m?.

99



3.5. Conclusoes

A analise dos dados do nosso estudo confirmou uma prevaléncia muito alta de EH na
populacdo adulta portuguesa e a sua relagdo com obesidade, IR e consumo alcoodlico. Este
continua a ser a causa mais comum de cirrose hepatica em Portugal (645, 646), ndo obstante
a contribuicdo de fatores metabolicos possa ter um contributo adicional significativo numa
vasta percentagem da populacdo. Isso pode-se dever, em parte, a distingdo feita entre
doenca hepatica relacionada com o consumo de alcool versus a ndo relacionada, o que
poderd ser um pouco artificial, pelo menos numa vasta percentagem da populacdo onde
ambas poderdo coexistir. Uma terminologia abarcando ambas as entidades, ainda que
controversa, poderia ser mais realista e apropriada (647). Independentemente da designagao
e dos critérios usados, o reforco das medidas preventivas ¢ fundamental, dada a relevancia
sanitaria e o peso econdmico relacionados com estas situacdes, que poderdo agravar-se nos

proximos anos.
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Tabela XIV. Sumario dos dados demograficos e antropomeétricos dos grupos FGNA,

Nao-FGNA e GG

Amostra, n
Mulheres, n (%)
Idade, média + DP (anos)
Idade grupos (anos), n (%)
18-34
35-64
65-82
Regido n (%)
Alentejo
Algarve
Centro
LVT
Norte
Peso (kg), média = DP

Altura (cm), média = DP
Circunferéncia abdominal
(cm), média + DP

Circunf®. abdominal (cm)
(H:>102, M: >88), n (%)

IMC (kg/m?), média + DP
Obesidade (IMC>30 kg/m?), n
(%)

TA sistélica (mm Hg), média
+ DP

TA sistolica > 130, n (%)

TA diastélica (mm Hg), média

+DP
TA diastolica > 85, n (%)

Sindrome metabdlica, n (%)

GG

834

395 (47,2%)
49,8417

227 (27.2%)
355 (42,5%)
254 (30,4%)

138 (16,5%)
119 (14,2%)
220 (26,3%)
215 (25,7%)
142 (17,1%)
73,80+14,5
165+1

93,54+12,9
349 (42%)
27,244,8
192 (23%)
127,9421.3

369 (44,1%)
80,4+11,1

292 (34,9%)
167 (20%)

FGNA
138

72 (52,2%)
54,7+15.4

24 (17,4%)
62 (44,9%)
52 (37,7%)

16 (11,6%)
13 (9,4%)
22 (15,9%)
32 (23,2%)
55 (39,9%)
79,7+14,7
1641
100,9+11,8
92 (66,7%)
29,6+4,9
58 (42%)
132,5419.2
79 (57,2%)
83,1+10,4
61 (44,2%)
54 (39,1%)

Nao- FGNA

696
322 (46,3%)
48,9+17,2

202 (29%)
292 (42%)
202 (29%)

122 (17,5%)
106 (15,2%)
196 (28,2%)
183 (26,3%)
88 (12,6%)
72,6+14,1
165+1
92,1+12,6
257 (36,9%)
26,7+4,6
133 (19,1%)
127421,5
289 (41,5%)
79,8+11,2
230 (33%)
112 (16,1%)

P*

0,225
0,000*
0,012*

0,000*

0,000*
0,304
0,000*
0,000%
0,000%
0,000%
0,001*
0,001*
0,002*
0,012
0,000%

* Valor de P refere-se a comparacao entre grupos FGNA e Nao-FGNA (nivel de significancia de p<0,05).
Diferencas entre variaveis com significado estatistico, marcadas com *.

DP: desvio padrio; IMC: indice de Massa Corporal (kg/m?); LVT: Lisboa ¢ Vale do Tejo; TA: tensdo

arterial.
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Tabela XV. Sumario dos dados bioquimicos e dieta dos grupos: GG, FGNA e Nao-FGNA

GG FGNA Nio-FGNA _ p*
Amostra, n 834 138 696

ALT (U/L), média = DP 212+12,3 24,5:143 20,5:11,8  0,000%
ALT M>29, H>39, n (%) 80 (9,6%) 25 (18,1%)  55(7,9%)  0,000%
AST (U/L), média + DP 20,8488 20,8+6,3 20,8493 0,218

AST M>29, H>39, n (%) 31 (3,7%) 7 (5,1%) 24(3%) 0351

GGT (U/L), média + DP 27,2434 31,4426 26,4+353 0,000
Albumina (g/L), média = DP 40+3,731 40+3,3 40+3,8 0,858

Creatinina (mg/dL), média + DP 0,8+0,2 0,8+0,2 0,8+0,2 0,442

Lpa (mg/dL), média = DP 31,7437,1 33,6+36,9 31,3437,2  0,031%
ApoB (mg/dL), média +DP 114,8+37.3 12694372 112,4£369  0,000%
ApoAl (mg/dL), média + DP 134,8+39.8 120,4435,4 137,6£40  0,000%
ApoB/ApoAl, média + DP 1,0120,7 1,240,7 09+0,6 0,000
TFG (ml/min) 100,3+18,9 96,3183 101,1£18,9  0,007*
g‘f,lemml total (mg/dL), média o7 5,37 3 198,9+41,5  197,1£362 0,606

HDL (mg/dL), média + DP 56,2415,5 50,1413 4 573156 0,000
(fj/oD)L H<40, M<50 (mg/dL), n 179 21,4%)  55(39,9%) 124 (17.8%) 0,000
LDL (mg/dl), média+ DP 122,534 4 1247439,6  121,94332 0411

TG (mg/dL), média  DP 110,7475,7  146,6£119,6  103,65612  0,000%
TG >150, n (%) 152 (182%)  42(30,4%) 109 (15,7%) 0,000*
Glucose (mg/dL), média + DP 954225 100,3+24,7 944219 0,000%
Slle‘ifl‘;zz; 1;(22?/ aL.en 107 (12,8%) 29 (21%) 77(11,1%)  0,015*
Insulina (WU/L), média + DP 10,6+6,3 13,048, 1056 0,000%
HOMA IR, média + DP 2.6+1,8 35424 2,4+1,7 0,000
IR (HOMA >2,5), n (%) 290 (34,7%)  76(55,1%)  212(30,5%) 0,000%
Calorias (Kcal), média+ DP** 2640329162 2523449338  2663,24912,2 0,111

Proteinas (g/dia), média = DP** 113.6£39.,9 111,9+43,1 1144393 0,339

Crrlvrdniiatios (), met 300,8+113,4  291,54113,9  302,7+113,4 0,302

:EDP**
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Tabela XV. Sumario dos dados bioquimicos e dieta dos grupos: GG, FGNA e Nao-FGNA
(cont.)

GG FGNA Nao-FGNA p*

Gordura total (g/dia, média + DP 102,2+43,2 99,2+47 102,9+42 4 0,170
*%

AGS (g/dia) 28,5+12,3 27,9+15,3 28,6+11,7 0,097

AGMI (g/dia) 49,1423,3 47,4+24.5 49,5423,1 0,155

AGPI (g/dia) 16,4+7.9 15,9+£8,3 16,5+7,8 0,150
Colesterol (g/dia), média + DP** 358+161,5 345’7;170’ 360,6+159,7 0,112
Fibra (g/dia), média = DP** 29,7+12,5 28,4+11,4 29,9+12,8 0,321
Acucares (g/dia), média + DP** 132,3+61,1 131+63,4 132,7+60,7 0,559

* valor de p, refere-se a comparagdo entre os grupos FGNA e ndo-FGNA (significado: p < 0,05). Varidveis com
significado estatistico assinaladas com asterisco *.
** Valores obtidos pela administragdo do QFA (Questionario de Frequéncia Alimentar).

ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; Apo-Al: apolipoproteina Al; Apo-B: apolipoproteina
B; GGT: gama glutamil transferase; HDL: lipoproteina alta densidade (“high density lipoprotein”); LDL: lipoproteinas
de baixa densidade (“low density lipoprotein”); Lp (a): lipoproteina (a); TFG: taxa filtragdo glomerular; TG:
triglicerideos. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment- insulino resisténcia): método para avaliar a insulino
resisténcia: insulinémia jejum (pU/mL) x glicémia jejum (umol/L) / 22,5. HOMA-IR cut-off >2,5 indica insulino-
resisténcia. IR: insulino resisténcia. AGS: éacidos gordos saturados; AGMI: acidos gordos mono insaturados; AGPI:
acidos gordos poli-insaturados.

Tabela XVI. Odds Ratio (95% intervalo de confianca) para o efeito individual e
interacdo do consumo alcoolico e o IMC no grupo EH

IMC Consumo alcooélico
Nulo Moderado Excessivo
1,49 (IC:1,02- 2,18) 2,89 (IC: 2,02-4,15)
Peso normal 1 1,93 (IC: 0,79-4,68) 1,55 (IC: 0,6-4,00)

Excesso de peso
4,74 (IC: 3,13-7,19)
Obesidade
14,77 (IC: 9,25 -23,56)

2,90 (IC: 1,24-8,79) 2,48 (IC: 1,69-3,84) 4,04 (IC: 2,71-6,02)

16,50 (IC: 7,01-38,83) 4,25 (IC: 2,35-7,78) 17,97 (IC: 9,63-33,54)

Valores de p < 0,05, excepto Peso normal * Consumo moderado (p = 0,357)
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Tabela XVII. Regressao logistica binaria (grupos FGNA e ndo-FGNA)

Variavel p* IC inferior IC superior
Odds ratio 95% 95%
Sexo (masculino) 0,622 0,065 0,376 1,030
Idade (anos) 1,009 0,368 0,989 1,032
%ffngegﬁf‘l’\i/la>a8'°8d§nn§nal 1,805 0,041% 1,024 3,182
Obesidade (IMC>30kg/m?) 0,880 0,677 0,482 1,607
FLI > 60 1,912 0,069 0,951 3,845
é/LLT) (M>29 UL, H>39 1485 0273 0,732 3,012
GGT (U/L) 0,999 0,992 0,993 1,007
TFG (ml/min) 0,999 0,948 0,984 1,015
Lpa (mg/dL) 1,001 0,619 0,996 1,007
ApoB (mg/dL) 1,007 0,293 0,994 1,019
ApoAl (mg/dL) 0,985 0,046* 0,971 0,999
ApoB/apoAl (mg/dL) 0,738 0,583 0,250 2,182
I;(?HI;;EE)“O mg/dL, M< 1941 0,029* 1,071 3,519
TG > 150 mg/dL 1,213 0,549 0,645 2,283
Glucose > 110 mg/dL 1,298 0,452 0,658 2,561
Insulina (uU/L) 1,036 0,108 0,992 1,082
HOMA-IR (>2,5) 1,171 0,618 0,630 2,179
Sindrome metabdlica 0,726 0,418 0,335 1,575
TAS > 130 mmHg 1,662 0,096 0,914 3,025
TAD > 85 mmHg 0,911 0,714 0,553 1,500

*p respeita & comparagdo entre os grupos FGNA e ndo-FGNA (nivel de significAncia de p < 0,05); Pseudo-R?=0,149;
n=785. DP: desvio padrdo; FLI: Fatty Liver Index. TAS: tensdo arterial sistolica; TAD: tensdo arterial diastolica. ALT:
alanina aminotransferase; Apo-Al: apolipoproteina Al; Apo-B: apolipoproteina B; GGT: gama glutamil transferase; Lp
(a): lipoproteina (a); TFG: taxa de filtracdo glomerular; TG: triglicerideos. HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-
insulino resisténcia): insulina em jejum (nU/mL) x glucose jejum (mmol/L) / 22,5. HOMA-IR cut-off >2,5 indica

insulino resisténcia.
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4. Correlacao entre a vitamina D sérica e a prevaléncia de EH

Nos tltimos anos a vitamina D (VD) ganhou uma grande relevancia na pratica clinica e na
investigacdo, que pelo seu papel ja conhecido na fisiologia humana, designadamente a sua
participagdo no metabolismo 6sseo, quer pelo interesse renovado apds a atribuicdo de
efeitos pleiotropicos. Apesar de alguma evidéncia cientifica da hipovitaminose D se
associar ao FGNA, essa relacdo ndo esta ainda bem esclarecida, assim como a dire¢cao duma
possivel relacdo entre eles. Sendo Portugal um pais com um numero elevado de horas de
sol e ndo havendo dados nacionais conhecidos, analisdmos a existéncia duma possivel

correlacdo entre a presenca de EH e os niveis séricos da vitamina D (VD) (648).
4.1. Participantes e métodos

Em 789 participantes pertencentes ao grupo ja descrito (tendo sido usados os mesmos
critérios de sele¢do), a VD sérica foi medida por electroquimioluminescéncia (Electro-

chemiluminescence binding assay, ECLIA).

Para efeitos de comparagdo e analise os resultados foram agrupados em trés diferentes
categorias, de acordo com os critérios propostos por Holick J e a Sociedade de
Endocrinologia (375): défice, se inferior a 20 ng/ml; insuficiéncia, entre 21 e 29 ng/ml;

normal, se superior a 30 ng/ml.

Todos os restantes parametros usados foram obtidos de acordo com o descrito

anteriormente.
4.2. Resultados

A VD sérica média foi de 26,0 = 9,8 ng/ml (minimo: 5,0 e maximo de 70 ng/ml). Apenas
31,6% dos individuos tinham VD superior a 30 ng/ml (considerada normal). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre homens e mulheres (26,2 + 9,4 ng/ml versus
25,7 £ 10,2 ng/ml, respetivamente), bem como entre os valores séricos médios, quando

colhidos no verao, ou no inverno (p=0,785).

Os niveis séricos da VD foram semelhantes nos participantes com e sem EH: 25,2+8,7
versus 26,4+10,3 ng/ml, respetivamente (p=0,071) (Figura 3). A prevaléncia de EH
também ndo teve correlacdo estatisticamente significativa com qualquer um dos niveis

séricos de VD: <20 ng/ml: 36,6%, 21-29 ng/ml: 39% e > 30 ng/ml: 30,1% (p=0,086).

Dos 789 participantes, 57 (12%) tinham VD inferior a 12 ng/ml, nivel considerado muito

baixo pelos critérios enunciados. Destes, 18 (31,5%) tinham EH e a comparagdo da
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presenca de EH nos participantes com VD abaixo ou acima de 12 ng/ml ndo teve correlagdo

estatisticamente significativa (p=0,587).

Apesar dos participantes com IMC acima de 30 kg/m? terem niveis de VD inferiores, aos
daqueles com IMC entre 25 e 30 kg/m? e aos dos individuos com IMC< 25 kg/m? (p <0,001)

nao houve correlagao entre o IMC e a VD (r =-0,193).

Os niveis séricos de VD associaram-se a presenca de SM apenas nos participantes sem EH
(p<0,001), ndo havendo associagdo significativa nos que tinham EH (p=0,065) (Tabela
XVIII).

Nao foi encontrada correlagdo entre a VD sérica e a ingestdo da VD, medida pelo QFA

(1=0,075; p=0,383) (Figura 4).

Nao foi encontrada relagdo entre a abstinéncia ou a ingestdo de alcool, a VD sérica e a

presenca ou auséncia de EH (p=0,340) (Tabela XIX).

Nao foi encontrada correlagdo entre a atividade fisica (AF) e a EH (p=0,619) nos 789
participantes. A correlacdo entre a AF e a VD ndo teve significado estatistico no grupo
global (p=0,316), nem nos participantes com VD < 20 ng/ml, VD: 21-29 ng/ml, ou VD >
30 ng/ml (p=0,454). De igual modo, a andlise separada nos participantes com e sem EH

ndo obteve significado estatistico (respetivamente p=0,682 e p=0,193).

Tabela XVIII. Correlacio entre a vitamina D sérica (ng/ml) e a sindrome metabdlica,
na presenca ou auséncia, de EH

EH SM n VD (média) DP EP (média) p
Nao 462 26,89 10,383 0,483

Nao 0,001
Sim 46 21,69 8,555 1,261
Nao 168 25,95 9,01 0,695

Sim 0,065
Sim 110 23,95 8,395 0,8

Legenda: EH: EH, SM: sindrome metabolica, VD: vitamina D sérica (ng/ml), DP: desvio padrdo, EP:
erro padrdo (média)
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Vitamina D (ng/ml)

n. | o[

Nao Sim
Esteatose

Figura 3. Correlagdo entre a EH e a VD sérica (p=0,071)

80+

40

VITAMINA D (Soro)

204

VITAMINA D (QFA)

Figura 4. Correlacdo entre a VD sérica e a ingerida (QFA), r=0,075 (p=0,383)
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Tabela XIX. Correlagao entre a vitamina D sérica EH e o dlcool consumido

Al GeoTHRaD Esteatose Deficiéncia de Vitamina D
n n % p
Sem consumo Nao 186 59 31,7% 0,340
Sim 57 22 38,6%
M: 0-20g/d; H: 0-30g/d ~ Nao 172 48 27,9% 0,463
Sim 82 27 32,9%
Niao 149 35 23,4%
1> ; H: > ) ’ ,891
M: >20g/d; H: > 30g/d Sim 139 3 24.4% 0,89

Legenda: Vitamina D sérica, consumo alcodlico e EH, em apenas 785 participantes.
Deficiéncia de Vitamina D: <20 ng/ml. M: mulheres, H: homens.

4.3. Discussao

Como o figado intervém na regulacdo da homeostase dos glicidos e dos lipidos e a VD tem
sido atribuida participagdo na secre¢do pancreatica de insulina e a sua sensibilidade, niveis
normais de VD séricos tém sido referidos como necessarios para o controle mais eficaz do

SM, da DM2 e consequentemente, do FGNA, para o qual sdo conhecidos fatores de risco.

Os resultados do nosso estudo, no entanto, sugerem que na nossa populacio niveis baixos
de VD nio se associam a maior prevaléncia de EH, nem a hipovitaminose D se associa a
obesidade, contrariamente ao identificado em algumas publicagdes (329, 649, 650). Por
outro lado, na nossa populagdo, independentemente da presenga ou nao de EH, ndo foram
detetados niveis inferiores da VD nas diferentes estagdes do ano (num pais com mais de
2500 horas de sol por ano), nem correlagdo entre a hipovitaminose D e os niveis de

exercicio fisico.

Em anos recentes a VD ganhou interesse crescente, pela sua associacio a outras condi¢des
clinicas além do metabolismo Osseo (651-653) e por estudos epidemioldgicos que
sinalizaram uma deficiéncia, de tipo pandémico, em largas faixas da populagdo em geral,
incluindo a europeia (654, 655). Apesar das diferencas nos desenhos e amostras dos
estudos, métodos de doseamento ou sazonalidade, ¢ questiondvel que uma faixa tdo
importante da populacdo tenha hipovitaminose D tdo marcada. Além disso, os valores da
VD foram inicialmente recomendados para o caso do metabolismo calcico e 6sseo, nao
sendo consensual se sdo os mais adequados para outras patologias (656). Esta questdo
assume ainda mais importancia porque um diagndstico errado de hipovitaminose D e a
consequente suplementacdo, se bem que raramente, pode originar efeitos secundarios.

Entre estes inclui-se hipercalcémia, hiperfosfatemia, supressdo da hormona paratiroide,
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hipercalcitiria ou litiase renal e por outro lado, a recomendacdo de aumento da exposi¢ao

solar aumenta o risco de cancro da pele (657).

Apesar de associagdo da hipovitaminose D (pelos critérios da sociedade americana de
Endocrinologia) ao FGND e seus fatores de risco, o IOM ndo encontrou evidéncia
suficiente para defender a suplementacdo com VD, com intuito de prevenir ou atrasar a
evolucdo da DM, do SM ou da IR, apesar das associacdes relatadas entre o FGNA, SM ou
DM (366, 367). Falta esclarecer se essas associagdes sdo casuais, se correspondem a um
conjunto de fatores de risco, ou sdo apenas consequéncia de doenga hepatica cronica. De
acordo com as defini¢des do IOM, 28% dos nossos participantes estariam em risco de
deficiéncia e 7,2% ja com deficiéncia (< 12 ng/ml). Contudo, mesmo considerando o limiar

mais baixo, ndo encontramos associa¢ao entre a hipovitaminose D e a EH (p=0,587).

Outro resultado interessante foi a auséncia de associacdo entre a VD sérica e a ingestao de
VD, segundo o QFA. Possiveis explicagdes poderdo estar no efeito da exposi¢ao solar,
sobreposto a ingestdo alimentar, ou na informagdo prestada, sendo conhecida a

subnotificacdo dos questiondrios alimentares, sobretudo em obesos (642-644).

A relevancia do nosso estudo deve-se ao facto termos estudado um grande grupo
populacional considerado sauddvel, num pais com elevado numero de horas de sol. Quanto
aos pontos de maior fraqueza, sdo a possivel menor fiabilidade dos dados recolhidos pelos
QFA e do uso da ecografia abdominal para dete¢cdo da EH. Além disso, ¢ sempre dificil
generalizar dados duma populagdo supostamente saudavel para doentes que procurem a

ajuda médica por terem EH.
4.4. Conclusoes

Os resultados do nosso estudo nao evidenciaram a existéncia duma correla¢do entre os
niveis da vitamina D sérica, nomeadamente a hipovitaminose, e a presen¢a de EH na nossa
populacdo adulta. De igual modo, ndo foi demonstrada relagdo entre os niveis séricos € a

ingestdo de vitamina D, medidos pelo Questionario de Frequéncia Alimentar.

Necessariamente estes resultados deverdo ser confirmados em diferentes populagdes,
embora sugiram ndo haver vantagem na suplementacdo de VD no contexto da eventual

prevencao da EH, ndo devendo descurar-se a possibilidade de efeitos secundarios.
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5. Analise das causas de EH nos participantes sem consumo alcodlico

Da analise dos 834 participantes da amostra, constatou-se que uma parte importante (526,
63%) reportou auséncia de consumo alcodlico ou consumos baixos, inferiores a 20 g/dia
nas mulheres, ou 30 g/dia nos homens, valores reconhecidos como os limites maximos
didrios admitidos no conceito de FGNA (535). Dada a dimensdo deste subgrupo, foi feita
uma analise com objetivo de clarificar as causas de EH nesses participantes e de analisar

possiveis diferencgas em relagdo ao grupo total (tabelas XX, XXI, XXII, XXIII e XXIV).

5.1. Resultados

Nos 526 participantes sem consumo excessivo de alcool foi detetada EH em 151, 28,71%
(IC 95%: 24,84%-32,57%), 31,2%, apds ajustamento para a idade, sexo e regido no grupo
total. O sexo masculino registou uma prevaléncia de 37,06%, superior a do feminino, que
foi de 23,71%. Foi detetada uma progressao da prevaléncia da EH com a idade, com 15,0%
dos 18 aos 34 anos, 32,39% dos 35 aos 64 € 37,91%, acima dos 65 anos.

A presenca da EH associou-se de forma evidente a presenga de SM (EH em 20,99% na sua
auséncia vs 60,61% quando esteve presente, p<0,001) e aos eventos habitualmente
associados a SM (Tabela XX). Foi o caso, nomeadamente, do perimetro da cintura
abdominal, maior sobretudo nos homens (17,01% vs 42,80%) e a pressdo arterial elevada,
em ambos os sexos. Registou-se uma subida marcada da prevaléncia de EH em individuos
com IMC’s mais elevados: < 25 kg/m2 - 11,33%, 25-30 kg/m2 - 30,95% e > 30 kg/m2 -
55,75%.

A EH nao mostrou relacdo com a atividade fisica, embora houvesse tendéncia para maiores
prevaléncias associadas a niveis mais altos de AF.

A EH esteve associada estatisticamente aos habitos tabéagicos, mas ndo foi detetada
associacao a toma de medicagdes potencialmente esteatogénicas.

Em termos nutricionais, apenas foi encontrada associacdo significativa com a menor
ingestao de cafeina.

Laboratorialmente, houve associagdo marcada a glicemia acima dos 100 mg/dl, a ALT >30
U/L nas mulheres ¢ > 40 U/L nos homens (26,14% e 59,52% respetivamente), a
trigliceridemia acima dos 150 mg/dl, a HDL abaixo dos limites normais (M < 50, H < 40
mg/dl), a HOMA-IR sugestivo de insulino resisténcia e a uma relacdo ApoB/ApoAl,

descrita como associada a um risco cardiovascular maior: em todos p< 0,001.
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Tabela XX. Esteatose hepatica e as varidveis qualitativas nos participantes sem
consumo alcodlico

Grupos etarios n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
18-34 anos 160 15,00% 9,47% -20,53%  <0,001 0,332 0,000 - 0,788
35-64 anos 213 32,39% 26,11% - 38,68% 1,350 1,226 - 1,474
> 65 anos 153 37,91% 30,22% - 45,6% 1,838 1,586 - 2,09
Sexo n Prevaléncia IC 95 P OR IC 95
Feminino 329 23,71% 19,11% - 28,3% 0,001 0,528 0,146 - 0,91
Masculino 197 37,06% 30,31% - 43,8% 1,894 1,509 - 2,279
P. cintura (cm) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95

H <102, M <88 288 17,01% 12,67% -21,35%  <0,001 0,274 0,000 - 0,665
H>102, M >88 236 42,80% 36,48% - 49,11% 3,649 3,26 -4,038
IMC (kg/m?) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
<25 203 11,33% 6,97% - 15,69%  <0,001 0,195 0,000 - 0,576
25-30 210 30,95% 24,7% - 37,21% 1,199 1,157 - 1,241
>30 113 55,75% 46,59%-64,91% 4,653  4,295-5,011
PAS elevada n Prevaléncia IC 95 P OR IC 95
<130 mm Hg 315 20,32% 15,87% - 24,76%  <0,001 0,363 0,000 - 0,745
>130 mm Hg 211 41,23% 34,59% - 47,87% 2,752 2,368 - 3,136
PAD elevada n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
<85 mm Hg 358 23,46% 19,07% - 27,85%  <0,001 0,462 0,072 - 0,852
> 85 mm Hg 168 39,88% 32,48% - 47,29% 2,164 1,768 - 2,56
Ativ. fisica n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Ligeira 225 28,44% 22,55% -34,34% 0,535 -

Moderada 191 26,70% 20,43% - 32,98% -

Intensa 110 32,73% 23,96% - 41,5% -

H.* tabagicos n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Nunca fumou 333 24,32% 19,72% - 28,93% 0,017 0,565  0,214-0,916
Ex-Fumador 102 32,35% 23,27% - 41,43% 1,240 1,108 - 1,372
F.°" ocasional 26 42,31% 23,32% - 61,3% 1,886 1,496 - 2,276
Fumador 65 40,00% 28,09% - 51,91% 1,792 1,434 -2,15
M esteatogénica n  Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Nio 505 28,12% 24,2% - 32,04% 0,144 -

Sim 21 42,86% 21,69% - 64,02% -

Glicémia (mg/dl) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
<100 413 22,52% 18,49% - 26,55%  <0,001 0,276 0,000 - 0,697
>100 113 51,33% 42,11% - 60,54% 3,629 3,193 -4,065
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Tabela XX. Esteatose hepatica e as varidveis qualitativas nos participantes sem
consumo alcooélico (cont.)

AST (U/L) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
M<29,H<39 508 28,15% 24,24% - 32,06% 0,174 -

M >30, H> 40 16 43,75% 19,44% - 68,06% -

ALT (U/L) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
M<29,H<39 482 26,14% 22,22% -30,06%  <0,001 0,241 0,000 - 0,85
M >30, H> 40 42 59,52% 44,68% - 74,37% 4,155 3,511-4,799
TG (mg/dl) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
<150 445 22,92% 19,02% - 26,83%  <0,001 0,198 0,000- 0,668
> 150 80 60,00% 49,26% - 70,74% 5,044  4,551-5,537
HDL (mg/dl) n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95

M > 50, H> 40 399 22,56% 18,46% - 26,66%  <0,001 0,315 0,000 - 0,725
M <50, H<40 127 48,03% 39,34% - 56,72% 3,173 2,751 - 3,595
HOMA-IR n Prevaléncia IC 95 P OR IC 95
<2,5 333 18,02% 13,89% -22,15%  <0,001 0,215 0,000 - 0,613
>2.5 166 50,60% 43% - 58,21% 4,661 4,256 - 5,066
ApoB/ApoAl n Prevaléncia IC 95 p OR IC 95
Risco baixo 208 16,35% 11,32% -21,37%  <0,001 0,336 0,000 - 0,747
Risco moderado 96 32,29% 22,94% - 41,65% 1,232 1,153 -1,311
Risco elevado 222 38,74% 32,33% - 45,15% 2,325 2,007 - 2,643
SM n Prevaléncia IC 95 P OR IC 95
Néo 424 20,99% 17,11% - 24,87%  <0,001 0,173 0,000 - 0,61
Sim 99 60,61% 50,98% - 70,23% 5,791 5,333 - 6,249

Legenda: n: numero, IC95: intervalo de confianga 95%, OR: Odds ratio, nivel de significancia: p < 0,05, P.
cintura: perimetro da cintura, IMC: indice de massa corporal (kg/m?), PAS: pressdo arterial sistolica, PAD:
pressdo arterial diastolica, Ativ. Fisica: Atividade fisica, H.” tabagicos: Habitos tabagicos, F.°": Fumador, M
esteatogénica: Medicagdo potencialmente esteatogénica, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina
aminotransferase, TG: Triglicerideos, HDL: colesterol lipoproteinas de alta densidade, HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment, insulin resistance): método para calculo da resisténcia a insulina: insulina
jejum (LU/mL) x glicémia jejum (mmol/L)/22,5. HOMA-IR > 2,5 indicativo de insulino resisténcia. ApoB:
apoliproteina B, ApoAl: apoliproteina Al, ApoB/ApoAl: fator de risco para doenga corondria - intermédio
(homens: 0,7-0,89; mulheres: 0,6-0,79), alto (homens: 0,9-1,1; mulheres: 0,8-1,0), SM: sindrome metabdlica.
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Tabela XXI. Relacio entre a presenca de EH e as variaveis quantitativas
Participantes sem consumo alcoolico (homens e mulheres)

Variavel EH n Média (ep) IC 95% p
] 375 46,53 (0,91) -11,68 a -5,66
nao s ’ 5 5
Idad <0,001
ade (anos) sim 151 55,2 (1,23) ’
3 375 25,71 (0,22) -4,69 a -3
nao s ’ )
IMC <0,001
sim 151 29,55 (0,4)
PAS o 375 122,16 (1,04)  -14,642-7,12 0,001
sim 151 133,04 (1,58) ’
] 375 77,6 (0,55) -7,68 a -3,66
nao s s 5 5
PAD <0,001
sim 151 83,26 (0,83) ’
Albuminémia nio 375 39,81(0,21) -1,08 2 0,27 0.237
(g/dl) sim 151 40,21(0,27) ’
Creatininémia nio 375 0,74 (0,01) -0,06a 0,03 0.470
(mg/dl) sim 151 0,76 (0,02) ’
Glicose ndo 375 90,19 (1,07) -14,69 a -5,88 0.001
<
(mg/dl) sim 151 100,48 (1,96) ’
Insulinémia nio 355 9,22 (0,26) -5,99 a-3,17 <0.001
pUI/ml sim 144 13,8 (0,67) ’
Col-Total ndo 375 194,7 (1,77) -12,51a 1,22 0.107
(mg/dl) sim 151 200,35 (3,31) ’
HDL nio 375 60,01 (0,79) 7,55a12,78 0.001
<
(mg/dl) sim 151 49,84 (1,07) ’
LDL n3o 375 118,95 (1,56) -14,17a-0,21 0.044
(mg/dl) sim 151 126,14 (3,18) ’
TG n3o 375 89,8 (2,1) -76,88 a -38,47 0.001
<
(mg/dl) sim 151 147,48 (9,5) ’
AST (UL nio 374 19,39 (0,49) -3,02 20,26 0.099
(UL) sim 150 20,77 (0,51) ’
ALT (UL n3o 373 17,58 (0,46) -8,83 a -4,04 0.001
<
(UL sim 151 24,01 (1,13) ’
GGT (U/L nio 375 17,21 (0,78) -18,11a-9,39 0.001
<
(UL) sim 151 30,96 (2,07) ’
ndo 366 2473,97 (41,6) -217,17 a 104,76
Calorias 0,493
sim 148 2530,17(77,61)
Proteinas n3o 366 108,49 (1,93)  -9,62 a 5,09 0.546
(g) sim 148 110,75 (3,45) ’
Hid. Carbono nio 366 294,13 (5,53)  -18,2a23,29 0.809
(2) sim 148 291,58 (9,41) ’
Gordura total nio 366 97,77 (2,03) -10,78 a 6,54
® sim 148 9989(39) 0-030
GS ndo 366 27,13(0,56) -3,352a1,98 0.613
(g) sim 148 27,81 (1,23) '
GMI n3o 366 47,39 (1,14) -4,924.23 0.885
(g) sim 148 47,73 (2,02) ’
GPI nio 366 15,42 (0,35) -2,620,74 0973
(g) sim 148 16,35 (0,77) ’
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Tabela XXI. Relacio entre a presenca de EH e as variaveis quantitativas
Participantes sem consumo alcoolico (homens e mulheres) (cont.)

Variavel EH n Média (ep) IC 95% p

Cafeina nio ndo 366 (3,05) 71,03(3,05)

(mg) sim sim 148 (4,95) 82,45(4,95) 0,047

Vitamina C nio 366 187,55 (6,67)  -5,12a39,65

(mg) <im 148 170,29 (6,99) 0,130

Vitamina D nio 366 4,67 (0,13) -0,42 a 0,55

(ng) sim 148 46(02) 078

Vitamina E nio 366 12,68 (0,29) -1,59 2 0,65

(mg) sim 148 13,14 (0,55) 0.411

Fibra Alimentar ndo 366 29,78 (0,68) -1,01a 3,78 0256

(g) sim 148 28,4 (0,92) ’

Fibra insoluvel nao 366 18,6 (0,47) -0,66 a 2,64 0.240

(g) sim 148 17,61 (0,63) ’

Fibra solavel nao 366 7,87(0,21) -0,45a 1,03 0.441

(g) sim 148 7,58 (0,29) ’

AG Omega3 nio 366 1,63 (0,03) -0,17 a 0,07 0.450

(g) sim 148 1,68 (0,05) ’

AG Omega 6 nio 366 11,94 (0,3) -2,32a 0,66 0973

(2) sim 148 12,77 (0,7) ’
nio 366 1,1 (0,03) -0,13a0,11

AG Trans i 143 1,11 (0,06) 0,848

Frutose nio 366 34,54 (1,17) -2,64a5,72

(@ sim 148 33 (L,68) 0,469

Legenda: ep=erro padrdo, n: nimero, IC95: intervalo de confianga 95%, OR: Odds ratio, nivel de
significancia: p < 0,05, IMC: indice de massa corporal, PAS: pressdo arterial sistolica, PAD: pressao
arterial diastolica, Col-Total: Colesterol total, HDL: lipoproteinas de alta densidade (“high density lipoproteins™)
LDL.: lipoproteinas de baixa densidade (“low density lipoproteins”), TG: triglicerideos, AST: aspartato
aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, GGT: gama glutamil transferase, Hid. Carbono: hidratos
de carbono, GS: gorduras saturadas, GPI: gorduras polinsaturadas, GMI: gorduras monoinsaturadas, AG
Omega3: acidos gordos Omega 3, AG Omega6: 4acidos gordos Omega 6.

Algumas variaveis apresentaram pontos de corte diferentes entre homens e mulheres, sendo
analisadas em separado. Em relagdo ao sexo feminino, encontrou-se associagdo entre a EH,
0 peso, a cintura, a Apo Al, a Apo B e a relagdo Apo B/Apo Al. No sexo masculino apenas

se encontrou associagdo com significado estatistico da EH com o peso, a cintura e a Apo

B.
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Tabela XXII. Associacdo da presenca de EH e as variaveis quantitativas
(mulheres sem consumo alco6lico)

Variavel EH n Média (ep) IC 95% p
Alcool (o/dia) D20 251 3,04 (0,34) 1,732 1,06 0636
cool (g/dia) ~_ 78 3,38 (0,63) ’
5 251 109,29 (2,54) 26,84 2 -6,37
nao s s s s
ApoB 0,002
po sim 78 125,9 (4,49)
5 251 145,57 (2,79) 6,162 28,2
nao s s s s
ApoAl 0,002
po sim 78 128,38 (4,49)
T 251 0,93 (0,05) -0,44 2-0,07 0,008
POBAPOAL i 78 1,19 (0,09) ’
5 251 64,76 (0,71) -15,06 a -7,67
nao ) s s s
Peso (k <0,001
eso (ke) sim 78 76,13 (1,72)
5 251 1,59 (0) -0,01 2 0,03
nao ) ) s
Alt 0,270
ura (m) 78 1,58 (0,01)
5 251 87,09 (0,78) 16,11 2-9,72
. nao ) s s s
Cintura (cm) i 7] 100 (1,45) <0,001

ep=erro padrao

Tabela XXIII. Associacdo da presenca de EH e as variaveis quantitativas

(homens sem consumo alcodlico)

Variavel EH n Média (ep) IC 95% p

j . nio 124 7,13 (0,69) -3,3a1,22

Alcool (g/dia) m 73 817 (0,92) 0,364
nio 124 113,05 (3,41) -24,44 2 -3,52

ApoB sim 73 127,03 (3,77) 0,009
nio 124 123,52 (3,13) -0,25217,48

ApoAl sim 73 114,9 (3,22) 0,057
nio 124 1,07 (0,06) -0,3a0,03

ApoB/ApoAl m 73 1,21 (0,06) 0,097
nio 124 73,99 (1,04) -12,53 a-5,47

Peso (Kg) m 73 82,08 (1,53) <0,001
nio 124 1,7 (0,01) -0,03 20,02

Altura (m) “im 73 1.71(0,01) 0,798

. n3o 123 91,78 (0,91) -12,92 a-6,91
Cintura (cm) Sim 7 101,69 (1,24) <0,001

ep=erro padrao

Na regressao logistica foram incluidas todas as varidveis que mostraram associacdo ou
diferencga estatisticamente significativa nos valores médios pelos métodos anteriormente
utilizados. Sempre que a variavel foi medida em termos quantitativos e qualitativos, optou-
se pela utilizagdo da variavel qualitativa (por exemplo a razdo ApoB/ApoAl). Assim, as

variaveis analisadas foram: idade (grupos etérios), sexo, consumo alcodlico (g/dia),

115



ApoB/ApoAl, glicemia (> 100 mg/dl), IR, tabaco, ALT, obesidade, TAS elevada, TAD
elevada, cintura, trigliceridemia, HDL, SM, LDL, GGT e cafeina.

O modelo de regressao logistica ¢ valido e os dados ajustam-se bem ao mesmo (teste de
Hosmer-Lemeshow: p = 0,918), explicando as varidveis descritas na tabela seguinte 45,4%
da presenca de EH (R2 de Nagelkerke = 0,454). As variaveis ndo incluidas na tabela ndo
deverao ser consideradas como fatores preditores de risco de EH; os valores de odds ratio
poderdo diferir dos anteriormente apresentados (analise bivariada), ja que os apresentados
agora estdo ajustados para o efeito conjunto das vérias variaveis identificadas.

Da andlise multivariada (regressao logistica), os valores mais elevados de IMC destacou-
se como o maior fator de risco para EH, associando-se acima de 25 kg/m? a um OR de
5,763, mas com propor¢des mais elevadas ainda, se superior a 30 kg/m?, (OR de 28,412).
Os triglicerideos acima de 150 mg/dl e o colesterol HDL baixo (inferior a 40 mg/dl no sexo
masculino e 50 no feminino) associaram-se significativamente a presenca de EH. Das
enzimas hepaticas, a GGT foi o tGnico indice bioquimico com associacdo estatistica a EH

nos participantes sem consumo alcodlico ou com baixo consumo.

Tabela XXIV. Fatores de risco de EH
Analise multivariavel (regressiao logistica)
Participantes sem consumo alcoolico (homens e mulheres)

IC 95% para OR
p aju(ztlz do Inferior ~ Superior

IMC <25 (kg/m?)  <0,001
IMC 25-30(kg/m?) 0,001 5,763 1,991 16,679
IMC (>30kg/m?) <0,001 28,412 8,720 92,570
TG > 150 mg/dl 0,013 3,903 1,332 11,443
HDL <40H <50M 0,002 3,701 1,638 8,361
GGT 0,004 1,026 1,008 1,045

116



5.2. Discussao

Da analise deste subgrupo de 526 participantes sem consumo alcodlico, ou com consumo
inferior a 20 g/dia nas mulheres e 30 g/dia nos homens, foi encontrada uma prevaléncia de
EH de 28,71% (IC95% 24,8 a 32,5%), 31,2%, ap0ds ajustamento para a idade, sexo e regido
no grupo total. Relativamente a distribui¢do por sexos, o masculino também foi o que teve
maior prevaléncia, neste subgrupo (37,06 vs 23,71%).

Em relacdo a idade registou-se um aumento progressivo da EH, que se aproximou dos 38%
acima dos 65 anos.

De igual modo, nos participantes sem consumo alcodlico marcado, houve uma forte
associagdo com a SM, com EH em 60,61% dos participantes com SM vs apenas 20,99% na
sua auséncia.

Também nesta andlise ndo se registou associagdo com o exercicio fisico (até se verificou
mesmo uma tendéncia para mais EH em participantes com maior exercicio fisico), mas
houve uma associa¢do positiva com os habitos tabagicos.

Em termos nutricionais, apenas foi encontrada maior associagdo da EH com a menor
ingestdo de cafeina, o que constituiu outra particularidade deste subgrupo.
Laboratorialmente, a EH associou-se sobretudo aos eventos da SM: glicemia acima dos
100 mg/dl, trigliceridemia acima de 150 mg/dl, HOMA-IR compativel com IR, relacdo
ApoB/ApoAl elevada e colesterol HDL inferior ao normal.

Da anélise de multivariaveis, os fatores com significado estatistico foram: excesso de peso
e a obesidade (IMC 25-30 e > 30 kg/m? respetivamente), colesterol HDL baixo e
trigliceridemia acima de 150 mg/dl. Das enzimas hepaticas, apenas a GGT teve associagdo

estatistica a EH.
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Capitulo 4
DISCUSSAO
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A doenga hepdatica cronica, nas suas varias etiologias, condiciona morbilidade
significativa, compromete o progndstico vital dos doentes e implica gastos relevantes.
Apesar desta evidéncia, comprovada diariamente na clinica, a sua importancia atual em

Portugal ndo tem sido devidamente real¢ada.

A nivel global, o peso econdmico e social (“burden” na designagdo na literatura de lingua
anglofona e hoje amplamente usado) da doenga hepatica tem-se vindo a acentuar
progressivamente. A Organiza¢ao Mundial de Satde (OMS) prevé que entre 2015 € 2030
a mortalidade por cirrose hepatica aumente mais de 15% e a devida ao CHC aumente
cerca de 43% (658). Esse fato reflete-se ja em estatisticas nacionais, como as
recentemente publicadas nos EUA, onde de 2003 a 2012 se registou um aumento
significativo de internamentos por doenca hepdtica e suas consequéncias (peritonite

bacteriana, encefalopatia, etc.), com reflexo nos gastos econémicos (659).

A EH surge associada principalmente ao consumo de 4lcool ou em contexto de FGNA e
também neste caso os dados conhecidos apontam para um aumento do nimero de

internamentos € do consumo de recursos.

Relativamente ao consumo de alcool, ha evidéncia do seu aumento a nivel mundial. A
OMS tem relatado um crescendo do burden mundial, que em 2012 era j& responsavel por
5,9% de todas as mortes e por 5,1% do burden global, medido em DALY (“Disability-
adjusted life years”, soma do numero de anos perdidos devido a mortalidade precoce e
do nimero de anos vividos sem saude, devido 4 doenga) (660). Recentemente, a OMS
estabeleceu a meta de diminuir o consumo global em 10% até 2025 (661), mas a realidade
atual aponta para um aumento. Entre 1990 e 2017 o consumo anual global per capita nos
adultos aumentou de 5,9 (IC95% 5,8-6,1) para 6,5 litros (6,0-6,9) e as previsdes apontam
para um aumento até aos 7,6 litros (6,5-10,2) em 2030 (662).

Sendo o consumo de alcool muito prevalente a nivel mundial, ha diferengas regionais
importantes, motivadas por fatores econdomicos, religiosos, ou pela implementacao de

politicas locais, sobretudo nas tltimas décadas, tentando controlar a situagao.

Na Europa, o consumo tem variado também nos diferentes paises e ao longo do tempo.
Apesar do registo duma diminuicao global do consumo per capita entre 2000 e 2017 de
cerca de 12% (662), inclusive com o contributo de medidas governamentais, o consumo
médio na Europa continua a ser muito relevante, de cerca de 10 litros por pessoa, por ano

(662). Neste ambito, destaca-se a iniciativa governamental, levada a cabo na Escécia em
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2018 (“Alcohol Framework 2018: Preventing Harm. Next steps on changing our
relationship with alcohol”), estendida depois a Gales. O aumento do pre¢o da unidade de
alcool (8 g) (Minimum Unit Pricing - MUP), traduziu-se ja em resultados promissores

com redu¢ao da venda de bebidas alcoodlicas (663, 664).

Em Portugal os estudos sdo escassos. Apesar de no relatério de 2014 da OMS (dados
referentes a 2010) ser referida uma tendéncia para o decréscimo do consumo de alcool
per capita em Portugal, os consumos médios anuais sdo ainda extremamente elevados
(22,6 litros de alcool per capita, sendo 27,1 nos homens e 16,4 nas mulheres) (660). Nos
ultimos anos foram publicadas algumas analises dos internamentos por cirrose hepatica
em Portugal. Em 2015, num estudo dos internamentos por cirrose descompensada entre
1993 e 2008, apesar dum decréscimo na mortalidade por cirrose hepatica de todas as
causas, com valores proximos da média europeia, a DHA continuou a ser a principal
etiologia, responsavel por 84% dos casos, 75% dos quais do sexo masculino (versus 59%
de homens nos internamentos por cirrose “nao alcoolica”). Registou-se um aumento dos
internamentos por DHA nos homens de meia idade (acréscimo de 45% entre os 40 e os
54 anos), falecendo os doentes, em média, duas décadas mais cedo relativamente a
populacdo em geral (60,5 versus 80 anos), (665). Noutro estudo, referente aos
internamentos por cirrose hepatica no periodo de 2003 a 2012, apesar de reportada uma
diminui¢do dos internamentos por cirrose hepatica na globalidade (de 77,6% para 71,6%)
e nos de etiologia alcoodlica, o dlcool continuou a ser o maior responsavel, sendo essa
etiologia encontrada em 76,0% dos internamentos e estando também presente em 81,6%
da totalidade, contabilizando os casos em que se associou a outras etiologias como as

hepatites virais cronicas (645).

Todos estes fatos concorrem para que a DHA tenha atualmente em Portugal um peso

incontornavel, econdmica e socialmente, como aliés ja foi descrito em 2010 (646).

Relativamente a0 FGNA e a EHNA, apesar da pratica clinica dos tltimos anos prenunciar
um aumento da incidéncia também entre nds, ndo existiam dados que permitissem
conhecer a realidade nacional, ou planear estratégias preventivas. Embora com muitos
doentes em fases avangadas, os dados conhecidos de morbilidade ¢ mortalidade nao
reproduzem entre nos, tal como a nivel europeu, a realidade de outros paises sobretudo
dos Estados Unidos da América. Mesmo admitido um viés, pelo défice de reporte duma

patologia sobretudo do ambito da clinica hepatologica e aparentemente ainda pouco
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percecionada ao nivel dos cuidados primdrios, pelas limitacdes das classificacdes de
doengas em uso e pela mortalidade sobretudo cardiovascular, a realidade relatada noutras
regides parece ter uma dimensao superior do que a verificada entre nos.

Apesar de vastos, os dados de outros paises ou regides ndo podem ser extrapolados para
a populagdo portuguesa, pelas diferengas étnicas, sociais, de habitos nutricionais ou de
exercicio fisico, entre outras razdes, relativamente a outras zonas do globo.

Este ¢ o primeiro estudo feito em Portugal que procurou estimar a prevaléncia da EH e
identificar os seus fatores de risco. Contribuindo para o conhecimento da realidade
portuguesa, pode servir de base para delinear estratégias de prevencdo e ser ponto de

comparagdo com trabalhos futuros.

Apesar de inferior a previsdo inicial, baseada na prevaléncia estimada a nivel global, uma
prevaléncia estimada de 17% na populagdo adulta e um aumento previsivel de casos num
futuro proximo, muitos evoluindo para fases avancadas da doencga, justificam uma
atengdo crescente para esta entidade, que de ignorada durante muitos anos, esta a caminho
de se tornar predominante na hepatologia. Para isso concorre também o aumento da
prevaléncia do FGNA na populagdo infantil e adolescente e nos adultos jovens (75), em
crescendo a nivel global, alicer¢ado no crescimento da prevaléncia de fatores como a
sobrenutri¢do, a diabetes ou a obesidade (666). Quando atingirem a idade adulta muitos
deles evoluirdo para fases avangadas da doenca, com todo o espectro de possiveis
consequéncias, hepaticas e extra hepaticas, com aumento dos riscos cardiaco, metabolico

e neoplésico (667).

Apesar disso, o nlimero de casos em fase mais adiantada da doenga ainda ndo demonstra
uma dimensao tdo grave como noutras regides. Na nossa amostra, apesar de apenas ter
sido possivel avaliar a elasticidade hepatica em menos de metade dos participantes, a
presenca de valores indicativos de fibrose apenas foi encontrada numa percentagem
diminuta. Embora estes valores devam ser interpretados com cuidado, sdo concordantes
com os registos clinicos conhecidos e a experiéncia, por exemplo, da transplantacido
hepatica. Os habitos alcodlicos, preocupantemente elevados reportados na nossa
populacdo, o sedentarismo e os habitos nutricionais, cada vez menos tipicos da dieta
mediterranica e substituidos por dietas menos saudaveis, entre outros, poderdo alterar esta

realidade a curto prazo.
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Além do aumento de novos diagndsticos, acrescem outros aspetos que acentuam a sua
importancia. E o caso do CHC, mesmo na auséncia de cirrose, cuja incidéncia tem
crescido no contexto do FGNA. Desde os primeiros relatos (668) tem-se vindo a acumular
evidéncia de que o FGNA ¢ fator de risco para CHC, sendo mesmo o que mais cresceu
nos ultimos anos (669, 670). A obesidade, a diabetes, a gordura visceral, os eventos
associados a SM (671), ou os aspetos genéticos (672-675), todos tém sido referidos como
cofatores, devendo merecer maior aten¢do na determinagdo do risco associado a estes

doentes, apesar de ndo estar definida ainda uma estratégia de rastreio.

Além da doenca hepatica, o FGNA assume relevo também pela conhecida morbilidade e
mortalidade cardiovascular, refletindo o carater sistémico da doenga ¢ os disturbios

metabolicos associados, aos quais ¢ imperioso atender ao orientar estes doentes.

Acerca dos fatores de risco encontrados na nossa populacdo, apesar de alguma
semelhanca com o descrito na literatura, hé aspetos particulares. A associagdo com a DM,
de elevada prevaléncia entre nds, com a obesidade e com o excesso de peso, presentes em
cerca de dois ter¢os da nossa amostra, com a SM ¢ os seus eventos ¢ com a HTA sdo
indicativos da populacdo alvo onde devem ser efetuados esforgos para a detecdo precoce

da doenca.

Os nossos dados confirmam a associa¢ao do consumo de alcool de forma excessiva com
a EH. No entanto e atendendo a fisiopatologia conhecida da EH, seria expectavel
encontrar associacdo com alguns aspetos nutricionais na nossa populagdo. Em primeiro
lugar, a anélise dos dados obtidos ndo demonstrou relagdo entre o aporte calorico e a EH,
na amostra global, incluindo todos os participantes, ou apenas no subgrupo com consumo

de alcool inferior aos limites habitualmente referidos na definicdo de FGNA.

A andlise da relagdo entre a ingestdo de macro ou micronutrientes e a presenca de EH
também ndo devolveu qualquer significado, com destaque natural para aqueles mais
focados nas dietas recomendadas nestes doentes. A ingestdo dos carbohidratos em geral,
de gorduras, saturadas ou insaturadas, de proteinas, ou doutros, como as fibras ou as
vitaminas, destacando a vitamina D, ndo mostraram associagdo com a EH. Mesmo a
ingestdo de frutose, largamente referenciada como ainda mais esteatogénica do que os
acucares tradicionais, apenas teve algum significado, de modo inesperado, nos
participantes sem esteatose. O fato de ndo constar do questionario de frequéncia

alimentar, tal como descrito inicialmente, tendo sido acrescentado posteriormente, pode
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eventualmente ajudar a entender esse achado. Além disso, apesar do seu inegavel valor,
¢ conhecida a dificuldade destes questiondrios em reportar com exatiddo os padrdes
alimentares dos entrevistados, por alguma falta de objetividade, particularmente em

individuos obesos.

Apesar de em Portugal a dieta tradicional ser predominantemente do tipo mediterranico,
na nossa amostra nao teve a protecdo expectavel para o aparecimento de EH. Para isso
deve-se ter em conta um possivel viés de representatividade devido a taxa de aceitacdo
em participar no estudo, que abrangeu muitas zonas urbanas, o que pode também ter

influenciado os resultados.

Embora puramente especulativo, os aspetos genéticos poderdao no futuro vir a revelar-se

importantes nesta area.

Finalmente devemos salientar a falta de associacdo com o exercicio fisico, sendo de
realgar que uma percentagem importante dos participantes relatou pouca mobilidade

fisica.

Além destes aspetos sanitarios, ¢ reconhecido também ao FGNA um peso econdémico
cada vez maior, pelo aumento dos recursos necessarios ao seu tratamento, em crescendo
nos ultimos anos e que se preveem aumentem consideravelmente num futuro préoximo,

nomeadamente se nada for feito (676).

Por tudo isto, ¢ cada vez mais premente atentar nesta patologia, com uma prevengao
dirigida aos grupos de maior risco, evitando o seu incremento futuro entre nds, a
semelhanca da realidade atual doutras regides, onde afeta largas faixas da populagdo e
consume recursos escassos e preciosos. Para isso, o conhecimento da nossa realidade
assume particular importancia, pelos nimeros e pelos fatores de risco encontrados, para
os quais devera ser dirigida a atengdo ¢ uma estratégia de prevengdo. E também
importante real¢ar que as enzimas hepaticas ndo apresentaram niveis significativamente
mais elevados nos doentes com esteatose, levando a questionar o interesse em usar 0s
niveis de aminotransferases, por exemplo a ALT, como marcador de doenga hepadtica, e

para o despiste de FGNA.

A nivel da prevengdo primadria, ¢ fundamental o controle da obesidade, do excesso de

peso e da diabetes, mantendo e encorajando uma alimentagdo mais saudavel,
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tradicionalmente de cariz mediterranico, e ainda a implementacdo de programas de

atividade fisica regular.
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Capitulo 5
CONCLUSOES
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O presente estudo foi o primeiro realizado em Portugal com o objetivo de estimar a
prevaléncia e conhecer os fatores de risco da EH na populagdo adulta portuguesa,
avaliando a sua relevancia no ambito das doengas hepaticas cronicas. Encontrdmos uma
elevada prevaléncia global de EH, que ajustada a idade, regido e sexo, foi de 37,8%.
Ap6s exclusdo de consumo alcodlico excessivo e de hepatites virais, a prevaléncia da EH
foi de apenas 17%, correspondendo a prevaléncia estimada do FGNA, que apesar de
elevada, ¢ inferior aos dados conhecidos até ao momento, incluindo os europeus, que
estimam valores de cerca de 25%.

Nos fatores de risco, salientamos, em primeiro lugar, a idade e o sexo: os participantes
com EH sdo 10 anos mais velhos, em média, e o sexo masculino tem uma prevaléncia de
cerca do dobro do sexo feminino (45,6% vs 25,6%).

O consumo alcoodlico exagerado foi uma causa importante de EH na populacdo adulta
portuguesa, destacando-se a associagdo de consumo alcoodlico e obesidade em muitos dos
nossos participantes. Se os consumos ligeiros se associaram a menor risco de EH, os
consumos exagerados aumentaram esse risco. Deve salientar-se que o aparente efeito
protetor da ingestdo de pequenas quantidades de alcool pode resultar de estilos de vida
mais saudaveis adotados por esses participantes. Por isso, ndo devem ser ignorados os
efeitos nefastos do consumo alcoolico, quer a nivel hepatico, quer na mortalidade global.
No grupo estudado nao foi possivel demonstrar qualquer associagdo dos varios niveis de
exercicio fisico, incluindo a sua auséncia, ou dos habitos tabagicos a presenca de EH.

A ingestdo caldrica total e os fatores nutricionais ndo se associaram a presenga de
esteatose hepatica nos nossos participantes. Este facto podera estar relacionado com um
viés de informagdo num estudo populacional e/ou com o fato da varidvel FGNA ter sido
“construida” e ndo corresponder a um diagndstico clinico. Sendo a dieta mediterranica
muito prevalente na nossa populacdo, a auséncia de efeito estatistico protetor para o
aparecimento de EH podera significar que outros fatores de risco se terdo sobreposto a
dieta na nossa populagdo.

Valores baixos ou muito baixos de VD sérica ndo se evidenciaram como fator de risco
para EH na nossa populacdo adulta, contrariando dados sugeridos por outros estudos.
Constituiram-se, no entanto, como fatores de risco significativo para EH, o excesso de
peso, a obesidade, a DM2 e a hipertensao arterial. De notar, que no grupo global, 2/3 dos

nossos participantes terem excesso de peso (42,9%) ou obesidade (23%).
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A presenca de DM2 em 9,4% dos participantes (sendo a prevaléncia estimada na
populacdo adulta portuguesa de 9,8%) e um teste de HOMA positivo em 34,7% da
amostra poderdo sugerir a existéncia de fatores genéticos, que merecem esclarecimento
no futuro.

Valores elevados de glicemia, colesterolemia, trigliceridemia, relagdo ApoB/ApoAl
(fator de risco intermédio ou alto para doenga coronaria), ALT e GGT, ou valores baixos
de colesterol HDL, associaram-se a EH.

Nos 366 participantes em que foi possivel avaliar a elastografia hepatica transitoria, a
média dos valores foi de 5,1 kPa, com valores superiores a 8 kPa (risco intermédio)
apenas em 9 (8 homens e 1 mulher), ndo tendo sido encontrado nenhum doente com um
valor superior a 10 kPa (risco elevado).

Apesar do niimero elevado de casos de EHNA observado, o nimero de mortes ou
transplantes hepaticos atribuidos a doenca foi de apenas 2% do total no periodo em que
decorreu o estudo. Esta discrepancia pode resultar dum viés de identificagdo ou de
codificacio da doenca, ou de uma menor sensibilidade para esta patologia
(particularmente ao nivel dos cuidados primdrios, semelhante ao relatado na Europa).
Existe também a possibilidade que a preponderancia da morbi-mortalidade
cardiovascular nestes doentes (antecedendo em anos a doenca hepética avancada), leve a
uma reducao relativa do nimero de casos avancados.

Face ao aumento acentuado da prevaléncia dos fatores de risco, prevemos um crescimento
importante do numero de novos casos de EH e EHNA em Portugal nos proximos anos.
Perante a escassez de solugdes terapéuticas, a sua dete¢@o precoce torna-se decisiva para
melhorar o prognostico dos doentes. Nesse sentido, o rastreio dos grupos de risco assume
particular importancia. O nosso estudo contribuiu para o conhecimento da realidade
nacional e dos principais grupos de risco, facilitando e orientando a implementagdo de
estratégias preventivas.

E primordial aumentar o foco nesta patologia, cuja prevaléncia entre nés ¢ ja muito
significativa, como demonstramos, prevendo-se o seu aumento, com um impacto muito
forte na saude publica. Sendo os fatores de risco para a EH os mesmos que condicionam
a morbilidade e mortalidade cardiovasculares, quer na populacdo em geral, quer nos
doentes com EHNA, a sua preven¢do terd ainda maior relevo, cabendo aos cuidados

primarios de saide um papel decisivo na prevencdo e identificagdo precoce dos casos.
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Sdo também extremamente importantes as medidas de saude publica que reduzam a

prevaléncia de obesidade e de diabetes, assim como o consumo de alcool de risco.
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Apéndice

Comparagao entre os participantes dos estudos Figado gordo (FG) ee Cor

Idade
P P o Desvio
n Minima Maxima Média Padrio p
e-COR 1689 18,00 79,00 50,14 18,312 0.566
)5
FG 834 18,00 79,00 49,80 17,16
Sexo
FG e Cor
Feminio 394 (47,2%) 837 (49.6%)
n (%)
Masculio 440 (52,8%) 852 (50.4%) 0.644
Total 834 (100.0%) 1689 (100.0%)

Ingestiao de alcool

(Moderado: M< 20g/dia, H<30g/dia; Excessivo: M>20g/dia, H>30g/dia)

FG e Cor p
Frequéncia Percentagem | Frequéncia Percentagem
(n) (%) (n) (%)
Inexistente 301 36,1 628 37,2
Moderado 441 52,9 890 52,7 0,945
Excessivo 92 11,0 171 10,1
Total 834 100 1689 100
Habitos tabagicos
FG e Cor p
Frequéncia Percentagem | Frequéncia Percentagem
(n) (%) (n) (%)
Ex-fumador 197 23,6 376 22,3
Fumador 134 16,1 291 17,2
Fumador 50 6,0 84 5,0 0,941
ocasional
Nunca 453 54,3 938 55,5
fumou
Total 834 100 1689 100
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Resisténcia a insulina (Teste de HOMA)

FG e _Cor
Frequéncia Percentagem Frequéncia Percentagem  p
(n) (%) () (%)
<2,5 505 60,5 1008 59,7
>2,5 289 34,7 626 37,1
iy 0,680
Omisso 40 4.8 55 3,2
Total 834 100,0 1689 100,0
indice de Massa Corporal (kg/m?)
FG e_Cor
Frequéncia Percentagem  Frequéncia Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
<25 283 33,9 620 36,7
25-30 358 42,9 683 40,4
>30 192 23,0 385 22,8
Total 834 99,9 1688 99,9 0,832
Omisso 1 0,1 1 0,1
Total 835 100,0 1689 100,0
Tensao arterial sistolica
FG e Cor
Frequéncia Percentagem Frequéncia  Percentagem
(n) (%) (n) (%) p
<130 mmHg 415 49,8 832 54,7
>130 mmHg 419 50,2 857 45,3 0,920
Total 834 100 1689 100
Tensao arterial diastolica
FG e Cor
Frequéncia  Percentagem  Frequéncia  Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
<85 mm Hg 541 64,9 1135 67,2
>85 mm Hg 292 35 553 32,7 0,625
Omisso 1 0,1 1 0,1
Total 834 100 1689 100
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Perimetro da cintura (cm)

FG e Cor
Frequéncia  Percentagem  Frequéncia  Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
H<102,M<88 483 58,1 948 56,1
H>102,M>88 349 41,9 737 43,6
0,718
Omisso 2 4 0,3
Total 834 100 1689 100
Triglicerideos
FG e Cor
Frequéncia  Percentagem  Frequéncia  Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
<150mg/dl 681 81,7 1402 &3
>150mg/dl 152 18,2 286 16,9
0,728
Omisso 1 0,1 1 0,1
Total 834 100 1689 100
Colesterol HDL diminuido
FG e Cor
Frequéncia Percentagem  Frequéncia  Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
H>40,M<50 655 78,5 1349 79,9
H>40,M>50 179 21,5 340 20,1 0,740
Total 834 100 1689 100
Glicémia
FG e Cor
Frequéncia  Percentagem  Frequéncia  Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
<110mg/dl 728 87,3 1458 86,3
>110mg/dl 106 12,7 231 13,7 0,778
Total 834 100 1689 100
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Presenca de sindrome metabdlica

FG e Cor
Frequéncia Percentagem Frequéncia Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
Nio 664 79,6 1357 80,3
Sim 167 20,0 327 19,4
0,864
Omisso 3 0,4 5 0,3
Total 834 100 1689 100
AST (Aspartato aminotransferase)
FG e Cor
Frequéncia Percentagem Frequéncia Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
M<30,H<40 800 95,9 1612 95,7
M=>30,H>40 31 3,7 72 4,3
0,788
Omisso 3 0,4 5 0,3
Total 834 100 1689 100
ALT (Alanina aminotransferase)
FG e Cor
Frequéncia Percentagem Frequéncia Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
M<30,H<40 752 90,2 1526 95,7
M=>30,H>40 80 9,6 160 4,3
Omisso 2 0,2 3 0,2 500
Total 834 100 1689 100
Atividade fisica
FG e Cor
Frequéncia Percentagem Frequéncia Percentagem p
(n) (%) (n) (%)
1 354 42,4 667 39,5
2 301 36,1 635 37,6
3 179 21,5 386 22,9 0,935
Total 834 100 1689 100
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