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RESUMO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é uma doenca caracterizada pelo
acumulo de gordura intra-hepética ndo correlacionado com o consumo excessivo de bebidas
alcoolicas. A prevaléncia da doenca vem aumentando em criancas acompanhando o aumento
da obesidade nessa faixa etaria. Objetivo: O presente estudo buscou avaliar o cenario clinico
da DHGNA, focando-se no diagndstico e tratamento na faixa etaria infantil. Metodologia: Para
isso, foi realizada uma revisdo integrativa na base pubmed, utilizando-se como descritores
“NAFLD” e “children”, sendo avaliados 11 artigos. Resultados e Discussdo: Observou-se que
a bidpsia hepatica é considerada o padréo-ouro no diagnostico da doenca, mas diversos novos
marcadores estdo sendo sugeridos como a pentraxina 3. No tocante ao tratamento, a prescricdo
de dietas e o controle alimentar mostram ser uma das principais formas terapéuticas no controle
da DHGNA e reducéo da esteatose. Além disso, substancias antioxidantes como a vitamina E,
foram eficazes na reducdo do estresse oxidativo. Consideracfes Finais: O presente estudo
contribuiu para avaliar o cenario clinico da DHGNA em criancas, trazendo a discussdo diversos
elementos que podem se somar para auxiliar tanto no diagndstico quanto no tratamento da
doenca.
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ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by accumulation of intrahepatic fat
not correlated with excessive alcohol consumption. The prevalence of this disease has been
increased in children, associated to obesity increasing in this age group. Objective: The present
study aimed to evaluate the clinical scenario of NAFLD, focusing on diagnosis and treatment
in children. Methodology: An integrative review was carried out in the pubmed database, using
“NAFLD” and “children” as descriptors and after that, 11 articles was evaluated. Results and
Discussion: It was observed that liver biopsy is considered the gold standard in diagnosing of
NAFLD, but several new markers are being suggested, such as pentraxin-3. Regarding
treatment, prescription diets and dietary control prove to be the main therapeutic methods for
controlling NAFLD and reducing steatosis. Furthermore, antioxidant substances such as
vitamin E were effective in reducing oxidative stress. Final Considerations: The present study
contributed to evaluating the clinical scenario of NAFLD in children, bringing to the discussion
several elements that can be added to assist in both the diagnosis and treatment of this disease.

Keywords: non-alcoholic fatty liver disease; children; treatment.

1 INTRODUCAO

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é definida pelo acimulo de
gordura no figado, identificada como esteatose, ndo associada a ingestdo excessiva de bebidas
alcoolicas. O inicio do processo da esteatose hepatica esta diretamente ligado ao acumulo
ectdpico de triglicerideos no figado, o qual passa a receber um fluxo acentuado de &cidos graxos
provenientes da excessiva hidrdlise de triglicerideos localizados nos tecidos adiposos. Essa
hidrolise, por sua vez, é fruto da hiperativacdo da enzima lipase sensivel a horménio que pode
ser ocasionada pela instalacdo da resisténcia a insulina (Duell et al., 2022).

A DHGNA ¢é uma doenca preocupante do ponto de vista metabdlico, pois aléem de
abranger diferentes estagios de alteraces hepaticas, ela pode esta associada a importantes
fatores de risco cardiovasculares como a obesidade, a hipertensdo arterial, o diabetes mellitus
tipo 2 e a sindrome metabdlica (Cohen et al., 2021).

Embora a DHGNA seja considerada um processo reversivel durante a fase inicial, a
medida que o figado vai sendo progressivamente inflamado, a doenca passa a assumir um
carater cronico e irreversivel caracterizado por lesdo celular e fibrose. Nesse sentido, na
condicdo de DHGNA, o excesso de gordura, ou seja, a esteatose, compromete menos do que
5% do parénguima hepatico. Contudo, cerca de 20% dos pacientes podem evoluir para estagios
mais graves como a esteato-hepatite (ESH), condi¢do que pode cursar com diferentes graus de

fibrose, podendo culminar também em desfechos clinicos irreversiveis como a cirrose hepatica
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e o0 carcinoma hepatocelular. Na cirrose, ja se observa uma disfungdo hepéatica crénica com
alteracdo da sua arquitetura normal e aparecimento de nddulos de regeneracdo sugerindo um
grau avancado de fibrose (Duell et al., 2022).

Nesse contexto, um dos elementos que mais contribuem para a progressdo da DHGNA
até seu desfecho mais fatidico é o estresse oxidativo, o qual promove um desequilibrio entre a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e a respectiva capacidade do organismo em
neutralizar sua acdo por meio de antioxidantes. Dessa forma, o acimulo de triglicerideos no
figado, o intenso processo inflamatério e a ativacdo de células imunolégicas atuam de forma
orquestrada para promover o aumento da producdo de EROs, o que induz a um ciclo
reverberativo de lesdo, ocasionando mais danos celulares hepéticos, lesdo ao DNA mitocondrial
e, até mesmo, a morte celular (Yang et al., 2019).

Estima-se que a DHGNA ja afete mais de 25% dos adultos em todo o mundo, sendo
considerada uma das principais causas de doenca hepatica, podendo estar comumente presente
em individuos com obesidade e diabetes mellitus 2 ja instalados (Younossi et al., 2016).

Nesse cenario, é importante um olhar atento a populacdo infantil, haja vista que nos
ultimos anos, observou-se um aumento consideravel da DHGNA em criancgas e adolescentes.
Este novo perfil epidemioldgico tracado ao longo das ultimas décadas possui associagédo direta
com o aumento da obesidade nessa faixa etaria, sendo acompanhada de alteracGes
cardiometabdlicas, dislipidemias, resisténcia a insulina, dentre outros agravos (Schwimmer et
al., 2019). No Brasil, ja se registra um aumento de sobrepeso e obesidade em sua populacédo
jovem, indicando que nos ultimos 30 anos, o indice subiu de 4 para 18% e de 7,5 para 15,5%
em meninos e meninas, respectivamente (Cohen et al., 2021; Schwimmer et al., 2019; Padilha
et al., 2010).

Apesar de ser uma doenca metabdlica grave, a DHGNA possui carater silencioso, o que
dificulta a sua identificacdo precoce e, em muitos casos, 0s primeiros sintomas s6 aparecem
quando em estagios mais avancados. Além disso, apesar de existirem diferentes marcadores
bioguimicos, enzimaticos e hormonais, ainda ndo ha diretrizes brasileiras atualizadas que
norteiem o diagnostico e tratamento de criancas com DHGNA. No tocante ao diagndstico,
entende-se que a bidpsia hepatica é considerada o padrao-ouro para a identificacdo da DHGNA,
mas traz consigo diversas limitacGes, principalmente na populacdo infantil, o que inclui a
invasividade do procedimento e complica¢gdes como o pneumotdrax (Tavares et al., 2019). Em
se tratando de tratamento, atualmente, ndo existem medidas farmacoldgicas aprovadas para
tratar diretamente a DHGNA. Contudo, ha uma recomendacdo das diretrizes pediatricas

internacionais para mudangas no estilo de vida, associada a uma dieta mais balanceada.
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Entretanto, ndo ha indicagdo de uma dieta especifica em detrimento de alguma outra
(Schwimmer et al., 2019).

Diante do exposto, percebe-se que ha diversas limitacdes quando se trata de medidas
terapéuticas e rastreio diagndstico precoce na DHGNA, principalmente, envolvendo criangas e
adolescentes. Dessa forma, o presente estudo buscou avaliar o cenario clinico da doenca
hepéatica gordurosa ndo alcodlica, focando-se no diagnostico e tratamento na faixa etaria

infantil.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa sobre doenca hepatica gordurosa ndo alcoélica em
criancas, para a qual foi utilizada a plataforma PubMed, onde foi realizada uma busca ativa
abrangendo apenas ensaios clinicos entre os anos de 2018-2023, através da combinagdo dos
seguintes descritores: "NAFLD" AND "Children”, obtendo-se 31 artigos.

Dessa forma, para uma melhor andlise e selecdo dos artigos foram adotados como
critérios de inclusdo: tratamento medicamentoso, dieta, novas abordagens terapéuticas e
diagnostico. Foram excluidos os artigos duplicados e que ndo estivessem enquadrados com o
objetivo central da tematica, resultando ao final da amostra em 11 artigos, a partir dos quais,

buscou-se analisa-los, interpreta-los e discutir os resultados encontrados.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos estudos avaliados, observou-se que um efetivo e preciso diagnostico mostrou ser o
ponto de partida para uma adequada abordagem terapéutica. Nesse sentido, a biopsia hepatica
foi o principal método utilizado para o diagndstico de criancas com DHGNA, conforme exposto
no quadro 1. Além disso, também foi identificado que mesmo utilizando o padréo-ouro,
diferentes exames de imagens foram considerados importantes no rastreio e acompanhamento
evolutivo da doenca, como ecografia, ultrassonografia, tomografia e ressonancia magnética
(quadro 1).

Salienta-se que 0s exames de imagem possuem limitacGes, pois apesar de sugerirem a
presenca da esteatose, eles ndo permitem uma avaliacdo acurada do grau inflamatoério e da leséo
hepéatica. Nesse contexto, € importante que diferentes marcadores bioquimicos, enzimaticos,
hormonais e, até mesmo, antropométricos se somem para permitir uma completa e minuciosa
investigacdo da doenca. Dessa forma, é constante a busca por novos biomarcadores que

contribuam para a preciséo do diagnostico de DHGNA em criancas.
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Nesse contexto, combinados com a alanina aminotransferase (ALT), a qual avalia o grau
de lesdo hepética, a pentraxina 3 (PTX-3) e o indice triglicerideos-glicose (TyG) foram
ressaltados como possiveis marcadores que podem contribuir para a acuracia do diagnéstico da
DHGNA (quadro 1).

A PTX-3 é um marcador inflamatdrio que se mostrou aumentado em estudo envolvendo
criancas com DHGNA e se correlacionou com as transaminases e a resisténcia a insulina (Sim
et al., 2021). Nesse mesmo estudo, o indice TyG também se encontrou aumentado nessas
criancas, havendo correlacdo significativa com IMC, resisténcia a insulina, LDL, ALT,
aspartato aminotransferase (AST) e gama-glutamil transferase (GGT), o que sugere a
possibilidade desse indice apontar lesbes hepaticas em criancas com DHGNA (Sim et al.,
2021).

Ao comparar o valor diagnostico isolado da PTX-3, TyG e ALT, o ALT mostrou ser
superior aos demais; porém, a combinacéo dos trés marcadores expressou significativo aumento
na sensibilidade (90,62%) e especificidade (95,31%) no diagndstico da DHGNA, o que torna
esses biomarcadores opgdes ndo invasivas de suporte diagndstico (Sim et al., 2021).

E importante ressaltar que indicadores de composicdo corporal, antropométricos e
enddcrinos também podem auxiliar tanto na identificacdo quanto na progressdo da DHGNA.
Isso foi demostrado por Li et al. (2019), destacando indicadores antropométricos como a
circunferéncia da cintura, relacdo cintura-quadril e relagdo cintura-estatura; indicadores de
composicao corporal como o indice de gordura do tronco e area de gordura visceral, visto como
importantes elementos preditores; além de indicador enddcrino, destacando-se o indice de
adiposidade visceral (quadro 1). Esses elementos somados contribuem para uma analise menos
invasiva da DHGNA (Li et al., 2021). Além disso, a osteocalcina, cuja participacdo no
metabolismo da glicose e dos lipidios € notdria, poderia ser utilizada como marcador da
progressao da DHGNA no publico infantojuvenil. Nota-se que 0s niveis séricos de osteocalcina
(quadro 1) se correlacionam a outros marcadores relevantes na analise do paciente portador de
DHGNA, tais como circunferéncia da cintura, resisténcia a insulina e enzimas hepaticas. Niveis
séricos de osteocalcina menores que 44,5 ng/ml mostraram-se favoraveis a menor gravidade de

esteatose hepatica (Amin et al., 2018).
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Quadro 1: Identificagdo dos artigos selecionados e principais elementos encontrados no
diagndstico e tratamento da DHGNA

Autores Diagnostico Tratamento Resultados
Schwimmer | bidpsia e enzimas N (20 criancas) diminuicéo da
et al., 2019 | hepaticas restricdo de agucares: esteatose hepatica e dos
menos de 3% das calorias |niveis ALT
diarias por 8 semanas.
Nobili et | bidpsia hepética, N (35 criancas) diminuicdo na RI, nos
al.,, 2019 | ecografia, fragdes 7,5 mg de Hidroxitirosol triglicerideos, nos
lipidicas, enzimas associado & 5 mg de |pardmetros de estresse
hepéticas vitamina E, por 4 meses  |oxidativo e esteatose
Yurtdas et | Ultrassonografia N (28 criancas) diminuicédo do IMC, da
al., 2022 dieta mediterréanea e dieta |esteatose e RIl. Melhora
com baixo teor de gordura |dos niveis de AST
por 12 semanas
Gawrieh et | bidpsia, enzimas N (58 criancgas): vit. E (800 [melhora da esteatose
al.,, 2021 | hepaticas e fragdes Ul/dia); N (57 criangas):
lipidicas metformina (1000 mg/dia)
durante 96 semanas
Liet.al., |indicadores: | -—-— |-
2021 antropometricos, de
composicao corporal e
enddcrino
Aminet | osteocalcina |- | e
al., plasmatica como fator
2018 de protecédo
Saneian et | Enzimas hepaticas e N (30 criancas) sem feito significativo
al., ultrassonografia 50 mg/kg/dia de L- na melhoria bioquimica
2021 carnitina 2 vezes ao e marcadores
dia por 3 meses ultrassonograficos
Ressonancia magnética | N (16 criancas) reducdes na lipogénese,
Cohen et dieta pobre em hepética, e na ALT
al., carboidratos
2021
Amrousy et | bidpsia, enzimas N (50 criancas) melhora na esteatose
al., hepaticas e fracbes 2.000 Ul/dia de vitamina  |AST, ALT, TG, LDL-ce
2022 lipidicas D durante 6 meses aumento significativo da
vitamina D e HDL-c
Vos et al., | Biopsia e enzimas N (43 criancas) sem resultados
2022 hepaticas 100mg losartana por dia  |significativos
por 24 semanas
Akbulut et | N&o relatado criangas receberam dieta |reducdo da esteatose e
al., mediterranea ou dieta com |das enzimas hepaticas.
2022 baixo teor de gordura por |Melhora na

12 semanas

sensibilidade a insulina.

ALT: alanine aminotransferase. RI: resisténcia a insulina. AST: aspartato aminotransferase;
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TG: triglicerideos. Autores, 2023.
No quadro 1, também sdo observados tratamentos e 0s principais resultados obtidos a

partir deles.

A dieta é considerada um dos elementos-chave para o controle do peso e reducgdo da
esteatose hepética, sendo considerada uma das medidas ndo farmacoldgicas mais eficazes na
reducdo de danos decorrentes da DHGNA. Dessa forma, observou-se que diferentes autores
apresentaram resultados significativos com a prescricdo de dietas que variou de 8 até 12
semanas (quadro 1).

Os estudos analisados mostraram beneficios significativos através de diferentes
composicdes de dietas, sejam essas com restricdo de agucar, com baixo teor de gordura ou dieta
mediterranea.

O estudo de Schwimmer et al. (2019) mostrou que uma dieta com baixo teor de actcar
livre promoveu reducdo mais significativa na esteatose hepatica em comparacao a dieta padréo
(quadro 1). A reducdo média na esteatose hepatica foi de 25% a 17% no grupo de tratamento e
de 21% para 20% no grupo controle, 0 que veio acompanhado de um declinio nos niveis de
ALT que variou de 103 para 61 U/L no grupo em restricdo de acucar (Schwimmer et al., 2019).

Nessa mesma linha, um ensaio clinico randomizado mostrou que a dieta com baixo teor
de acgUcares por 8 semanas reduziu a lipogénese hepatica de novo (DNL), como também a
gordura hepatica (quadro 1). Houve reducdo de DNL no grupo de tratamento de 34,6% para
24,1%, enquanto no grupo controle, a porcentagem de DNL aumentou de 33,9% para 34,6%.
A gordura hepatica no grupo de tratamento sofreu reducdo de 25,5% a 17,9% e foi de 19,5% a
18,8% no grupo de controle (Cohen et al, 2021).

Em outro estudo, também foi demonstrado que a dieta mediterranea (DM) e a dieta com
baixo teor de gordura (BTG) podem reduzir o IMC, esteatose hepatica, resisténcia a insulina e
estresse oxidativo (quadro 1). Nesse estudo, ao comparar a DM com a BTG, ndo houve
diferenca estatistica significativa quanto a reducdo da resisténcia a insulina, dos niveis séricos
de transaminases e do grau de esteatose hepatica. Entretanto, para a AST, houve reducdo
significativa no grupo que adotou dieta mediterranea em comparacao ao grupo com dieta com
baixo teor de gordura (Yurtdas et al., 2022).

Nessa mesma linha, outro estudo também utilizando DM e dieta com baixo teor de
gordura por 12 semanas, foi observado que o grau de esteatose sofreu reducéo significativa em
criangas e adolescentes que adotaram essas dietas mostrando que sdo efetivas para criangas com
DHGNA (Akbulut et al., 2022).
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Além da restricdo calorica, a qual mostra ser um pilar crucial para se evitar ou, até
mesmo, retardar a progressdo da DHGNA, diferentes substancias vém sendo testadas como
adjuvantes no controle da doenca.

Nesse cenario, um estudo testou a suplementacéo de L-carnitina (50 mg/kg) duas vezes
ao dia por 3 meses em 55 criancas e adolescentes com DHGNA (quadro 1). Contudo, ndo foram
evidenciados efeitos significativos em nenhum marcador, seja no ambito bioquimico,
antropométrico ou ultrassonografico (Saneian et al., 2021).

Na busca por novas terapias, um estudo duplo-cego realizado pela rede de pesquisa
clinica de esteato-hepatite ndo alcodlica, utilizou um bloqueador dos receptores de angiotensina
I1, a Losartana (100mg por dia) em 43 criancas com DHGNA durante 24 semanas (quadro 1),
acreditando-se em um potencial antifibrético do medicamento. Contudo, o ensaio clinico ndo
evidenciou diferencgas significativas comparadas ao grupo controle (Vos et al., 2022).

Nessa linha de investigacdo, diversas substancias antioxidantes também vém sendo
testadas, a exemplo das vitaminas (quadro 1).

Em estudo com 35 criangas com DHGNA utilizando 7,5 mg de hidroxitirosol (HXT)
associado a 5 mg de vitamina E por 4 meses (quadrol), foram observadas reducédo do estresse
oxidativo, da resisténcia a insulina e da esteatose ap0s o0 tratamento. Tais substancias
ocasionaram reducdo de marcadores inflamatérios importantes como IL-1p, TNF-a e IL-6. Ja
0s niveis de IL-10 se mostraram aumentados em funcao da recuperacdo de danos mitocondriais
(Nobili et al., 2019).

Nesse contexto, 0 estudo TONIC (Treatment Of NAFLD In Children) realizado com 58
criancas que receberam vitamina E (800 Ul por dia) e 57 que receberam metformina (1000
mg/dia) durante 96 semanas (quadro 1), demonstrou ter ocorrido impacto positivo no grau de
esteatose, balonamento hepatocelular e melhora histolégica geral; apesar de ndo apresentarem
melhora no estagio de fibrose (Gawrieh et al., 2021).

De maneira andloga ao uso de HXT e da vitamina E, a suplementacdo de vitamina D a
um grupo de 50 criangas com DHGNA, na dose de 2.000 Ul por dia, durante 6 meses (quadro
1), também promoveu efeito anti-inflamatério e reducéo tanto da esteatose hepatica quanto da
resisténcia a insulina. Ademais, também foi registrada uma reducdo do quadro inflamatério
associada a queda dos niveis de AST e ALT (Amrousy et al., 2021).

Dessa forma, o presente estudo permitiu a observagdo do cenario clinico da DHGNA
em criancas, trazendo atualiza¢bes no diagnostico e tratamento. Observa-se que no tocante ao
diagndstico, apesar de a biopsia ser considerada o padréo-ouro para a identificacdo da DHGNA,

novos biomarcadores vém sendo explorados para garantir diferentes correlagGes clinicas que
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possam ndo sO auxiliar na identificacdo, mas também permitir o acompanhamento do
estadiamento clinico da doenga. Além disso, em se tratando do tratamento da DHGNA, h&
consenso de que a dieta constitui a base terapéutica primordial para a melhora e controle da
evolucdo da doenca que deve ser acompanhada de outras mudancas de estilo de vida como o
exercicio fisico (Medrano et al., 2020) e devido a complexidade que envolve a fisiopatologia
da doenca, diferentes novos estudos vém testando diversas substancias farmacoldgicas que
possam ser adjuvantes nesse processo de cura, conforme destacados o papel dos antioxidantes.

4 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo mostrou que a biopsia hepatica continua como o principal método
diagnostico da DHGNA. Entretanto, novos biomarcadores ndo invasivos como os indicadores
de composicdo corporal, circunferéncia da cintura e a combinacdo de ALT, PTX-3 e TyG
também se mostraram importantes pela sua sensibilidade e especificidade. As prescricdes
dietéticas mostraram ser uma das formas terapéuticas mais eficazes no controle clinico da
doenca. Ademais, as substancias antioxidantes, como hidroxitirosol e vitamina E, destacaram-
se por diminuir o estresse oxidativo e a esteatose. Dessa forma, o presente estudo contribuiu
para avaliar o cenario clinico da DHGNA em criancas, trazendo a discussdo diversos elementos

que podem se somar para auxiliar tanto no diagnéstico quanto no tratamento da doenca.
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