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Resumo

Neste trabalho foi descrito um panorama acerca da Doenca Gordurosa
Hepatica (NAFLD). O contetudo deste estudo foi subdividido em Capitulos | e 1l. O
Capitulo | versa sobre uma reviséo da literatura no que diz respeito a temas como
apresentacao da doenca, fisiopatologia, epidemiologia atual, a relevancia da biépsia
hepética para o estadiamento de lesBes inerentes a progressdo da doenca, a
utilizacdo de meétodos nédo invasivos para avaliacdo de fibrose hepética e a
participacdo de citocinas, quimiocinas, TIMPs e células do sistema imune no contexto
inflamatorio que deflagra as lesdes progressivas da doenca. No Capitulo Il foi
apresentado o estudo decorrente das pesquisas realizadas para esta tese, o qual
avaliou o potencial de biomarcadores circulantes para o monitoramento de esteato-
hepatite e fibrose hepatica na NAFLD. Nestas analises foi possivel observar a
relevancia de moléculas como TIMP-1, IL-8, MIG, IP-10, MCP-1 e RANTES para o
acompanhamento de pacientes diagnosticados com a NAFLD, resultados estes que
poderiam propiciar o desenvolvimento de novos algoritmos para o0 acompanhamento

clinico de pacientes com NAFLD.



Abstract

In this work it was described an overview regarding Fatty Liver Disease
(NAFLD). The content of this study was subdivided into Chapters | and Il. Chapter |
presents a literature review related to topics such as disease presentation,
pathophysiology, current epidemiology, the relevance of liver biopsy for staging lesions
inherent to disease progression, the use of non-invasive methods for assessing
hepatic fibrosis and the participation of cytokines, chemokines, TIMPs and cells of the
iImmune system in the inflammatory context that triggers the progressive lesions of the
disease. In Chapter I, it was presented the study resulting from this research, which
evaluated the potential of circulating biomarkers for monitoring steatohepatitis and liver
fibrosis in NAFLD. In these analyses, it was possible to observe the relevance of
molecules such as TIMP-1, IL-8, MIG, IP-10, MCP-1 and RANTES for the follow-up of
patients diagnosed with NAFLD, results that could provide the development of new

algorithms for the clinical follow-up of patients with NAFLD.



Capitulo |

Revisao de Literatura

Doenca Hepatica Gordurosa Nao

Alcodlica (NAFLD)



1. Introducéo

A doenca hepatica gordurosa nédo alcoolica (NAFLD) é caracterizada pelo
acumulo de gordura em hepatdcitos, sendo sua etiologia independente de fatores tais
como etilismo e causas secundarias de esteatose hepética como infeccéo pelo virus
causador da hepatite C, utilizacdo de drogas e toxinas, hipotireoidismo, doencas
associadas a gestacdo e doencas intestinais’?. Esta enfermidade encontra-se em
elevada prevaléncia principalmente em individuos acometidos pela obesidade e
sindrome metabdlica. A NAFLD abrange duas variagdes dentro de seu espectro:
incluindo a doenca hepatica gordurosa (NAFL) e a esteato-hepatite ndo alcodlica
(NASH)!. Salienta-se sobre a proposta de mudanca de nomenclatura de NAFLD para
disfuncdo metabdlica associada a doenca gordurosa (MAFLD), a qual foi
recomendada por especialistas. Além disso, destaca-se que a nova nomenclatura
também contempla novos critérios de definicdo da doenca, uma vez que a MAFLD
tem é proposta como uma nova definicdo para a doenca hepatica gordurosa®.
Contudo, salienta-se que esta terminologia ainda carece de um consenso para sua
utilizacdo segundo especialistas* e também requer um maior esclarecimento a
respeito das bases moleculares desta nova definigao®.

Destaca-se que, enquanto a NAFL é definida pela presenca de esteatose
hepatica ndo-inflamatéria, a NASH difere-se por incluir tanto a esteatose como a
presenca de inflamacéo, sendo esta Gltima indistinguivel histologicamente da esteato-
hepatite alcodlica’.

Comparando-se os conceitos definidores da NAFLD e MAFLD, observa-se que
a NAFLD se baseia em critérios de exclusdo tais como: consumo de alcool > 30
gramas/dia para homens e 20 gramas/dia para mulheres, diagnéstico de infeccéo por
hepatites virais e outras causas relacionadas com doencas hepaticas cronicas. Por
outro lado, a MAFLD foi proposta através de critérios de inclusdo como: presenca de
sobrepeso/obesidade, diabetes mellitus do tipo 2 e disfuncdo metabdlica.
Adicionalmente, enfatiza-se que o diagnéstico de NASH requer a realizacdo de bidpsia
hepatica, enquanto que o diagnostico da MAFLD independe do consumo de élcool e
ndo requer a execucdo de biépsia hepatica®. Dado ao foco deste estudo ter sido
direcionado para a NAFLD e suas variacOes, as consideracdes a seguir serao
destinadas para esta definicao.

Ressalta-se que até o presente momento a NAFLD é considerada a primeira
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causa de doenca cronica hepatica no mundo®. A NAFLD é caracterizada pelo acimulo
de gordura hepatica, independentemente da presenca ou ndo de inflamacao. Por
outro lado, a NAFL apresenta potencial de evoluir para NASH, sendo esta ultima
associada com a presenca de lesdo hepatocitaria, denominada “balonizagéo” dos
hepatdécitos, além de apresentar inflamacéo e nivel variado de fibrose hepatica, cuja
lesdo eleva significativamente a probabilidade de desenvolvimento de carcinoma
hepatocelular (CHC)®. Adicionalmente, denota-se que, no contexto da NAFLD, o risco
de desenvolvimento de CHC independe da presenca de cirrose estabelecida, fato este
gque difere de outras causas conhecidas de CHC, como hepatites virais, as quais
apresentam risco elevado de desenvolvimento de CHC apds o desenvolvimento da
fibrose hepatica avancada’.

A NAFLD apresenta como principais fatores de risco reversiveis a
predisposi¢ao genética, os habitos alimentares ndo saudaveis e a baixa frequéncia de
atividades fisicas. Neste contexto e considerando a auséncia de tratamentos
farmacolégicos especificos para NALFD, organizacfes como a Associacdo Europeia
para o Estudo do Figado (EASL), a Associacao para o Estudo do Diabetes (EASD) e
a Associacdo Europeia para o Estudo da Obesidade (EASO), recomendam que
alteracbes de habitos de vida sejam adotadas no sentido de promover a prevencao e
a regressdo da NAFLD. Segundo estas entidades, a promocéo de um déficit calorico
de 500-1000 kcal estaria relacionado com a perda de peso de 7-10% quando
associado com dietas de baixo indice de gorduras, dietas cetogénicas e dietas com
elevado percentual de proteinas associadas a exercicios aerdbicos, juntamente com

exercicios fisicos de resisténcia®.
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8. Conclusao

A NAFLD e suas variacdes, como NAFL e NASH, tém sido objetivo-alvo de
pesquisa no campo da hepatologia. Apesar do novo conceito da doenga estar sendo
transferido para MAFLD, esta definicdo ainda exigira mais dados de pesquisa para
gue seja amplamente difundida nos meios cientificos. Por outro lado, os dados
referentes a NAFLD tém se mostrado alarmantes, uma vez que 0 cenario
epidemiologico de prevaléncia do agravo ja corresponde a 25% da populagéo,
aproximadamente. Para fins de reversdo deste cenéario, as medidas né&o
farmacoldgicas como a promocdo de habitos alimentares saudaveis, bem como a
pratica de exercicios fisicos tém se colocado como estratégias mais efetivas até o
presente momento, pois ainda nao foram aprovados medicamentos especificos para
NAFLD, apesar do avango das pesquisas cientificas.

O exame de biopsia hepatica continua sendo considerado a avaliacdo padrao-
ouro na investigacdo de NASH, porém seu elevado custo e as desvantagens aqui
citadas implicam na necessidade de desenvolvimento de novas ferramentas de
avaliacdo das lesGes hepaticas inerentes do avanco da NAFLD e que possam,
desde que validadas, reduzir a necessidade de realizacdo deste exame invasivo e
ampliar as opg¢Bes ndo invasivas aplicaveis ao monitoramento da doencga.
Dentre as alternativas citadas destacam-se as metodologias n&o invasivas
baseadas em diagndstico por imagem e em biomarcadores séricos, bem como
em atributos tais como idade e sexo, por exemplo. Grandes avancos foram
conquistados com o desenvolvimento de novos algoritmos e férmulas que
possam predizer lesfes associadas a NAFLD. Contudo, a utilizacdo destes na

pratica clinica continua sendo
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um desafio, visto as dificuldades destas técnicas em ter o mesmo poder discriminatorio
das lesdes hepaticas que ja se tem com a realizacdo da biopsia hepatica.

Diante disto, cada vez mais estudos tém avaliado varidveis associadas a
fisiopatologia da NAFLD no sentido de caracterizar novos marcadores que possam
auxiliam na classificacdo das lesdes hepaticas. Dentre estas variaveis em constante
estudo, destacam-se pelo papel bioldgico exercido por citocinas, quimiocinas e
diferentes células do sistema imune. De forma suplementar, abordagens inovadoras
utilizando técnicas de machine learning tém sido empregadas com o intuito de
alavancar a performance destas metodologias nao invasivas, aumentado o poder
preditivo.

Assim sendo, conclui-se que o avanco no desenvolvimento de novas
ferramentas néo invasivas para avaliacédo de lesdes hepaticas decorrentes da NAFLD
se faz essencial para que pacientes possam ser avaliados de maneira cada vez mais
otimizada, de forma a reduzir a necessidade de execucdo do exame de avaliacdo
invasivo, porém sem reduzir a eficacia desta avaliacdo tdo importante para o
diagnéstico preciso e para a decisdo terapéutica personalizada direcionada aos
individuos acometidos por este agravo.

Neste sentido, o Capitulo Il deste trabalho que sera apresentado a seguir
apresenta como proposta a publicacdo de um artigo cientifico, cujos dados refletem
em novas perspectivas no que tange a avaliacdo de biomarcadores circulantes para
0 monitoramento da esteato-hepatite e fibrose hepatica na NAFLD. Os achados do
referido trabalho utilizam como referéncia o estado da arte mencionado nesta revisao
literaria no que tange ao atual contexto em que a NAFLD se encontra. Através de
analises de biomarcadores circulantes aqui citados, como células do sistema imune,
enzimas hepaticas, quimiocinas, TIMPs e avaliacdo de algoritmos preditores de leséo
hepética, buscou-se fornecer novos conhecimentos sobre estas variaveis, de modo a
ampliar o conhecimento ja adquirido para doenca, como também corroborar com o
desenvolvimento de novas metodologias diagndsticas para as lesbes hepaticas
inerentes da NAFLD.
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