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Resumo

Introducao: A Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica (NAFLD) constitui a principal
patologia hepatica cronica na faixa pediatrica a nivel mundial, a semelhanca do que se
verifica na populacdo adulta, em decorréncia da epidemia global da obesidade. Considerada
a manifestacdo hepatica da sindrome metabolica, consiste num espectro de patologias que
varia de esteatose simples a esteatohepatite (NASH), com potencial progressao para cirrose,
insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular, mas apresenta igualmente repercussoes
sistémicas. A importancia da detecao atempada de NAFLD tem fomentado a pesquisa, nos
altimos anos, de ferramentas nao invasivas de diagnoéstico que possam ser mais apelativas
para as criancas face a biopsia hepatica, o método padrao-ouro, invasivo, nao desprovido
de complicacOes e com critérios especificos de aplicacao. Relativamente ao tratamento, as
medidas de alteracao do estilo de vida constituem a primeira linha, mas tem aumentado a

pesquisa de medidas farmacologicas que possam complementar as primeiras.

Objetivos: O objetivo desta revisao bibliografica é a abordagem do atual estado da arte
relativo 8 NAFLD Pediatrica, no que concerne aos dados epidemiologicos, mecanismos de

etiologia e patogénese, apresentacao clinica, diagnostico e tratamento.

Materiais e métodos: A presente monografia foi realizada através da pesquisa
bibliografica de artigos cientificos na base de dados «PubMed/MEDLINE», a partir das
palavras-chave «NAFLD», «children», «etiopathogenesis», «diagnosis» e «treatment»,
com limitacao do periodo temporal aos Gltimos 10 anos. Foram selecionados artigos de
revisdo, diretrizes e ensaios clinicos (preferencialmente randomizados), redigidos em
inglés, e constituiram critérios de exclusao artigos prévios ao intervalo temporal referido,
redigidos em outros idiomas, assim como estudos pré-clinicos, fundamentados em modelos

animais e celulares.

Resultados: A informacao contemplada nos artigos selecionados permitiu a compreensao
de que a pesquisa acerca desta tematica se tem revelado proficua, mas que muita da
evidéncia relativa a ferramentas nao invasivas de diagnostico e ao tratamento ainda nao é
passivel de ser aplicada na pratica clinica, por auséncia de validacao, sendo necessarios mais

estudos.

Conclusao: E importante que, futuramente, continue a pesquisa relativamente a origem
da NAFLD Pediatrica, as ferramentas nao invasivas de diagnostico e as potenciais opcoes
terapéuticas. Idealmente, deverao ser realizados mais ensaios clinicos, com amostras

maiores e durante um intervalo temporal mais prolongado, de modo que os resultados
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obtidos sejam mais precisos e passiveis de constituirem evidéncia s6lida. Relativamente a
histéria natural, ndo completamente elucidada, devem ser efetuados mais estudos coorte
retrospetivos que acompanhem as criancas e os adolescentes por longos periodos, para que
se possa compreender mais claramente as consequéncias a longo prazo e a extensao em que

estas ocorrem.

Palavras-chave

NAFLD; Criancas; Etiopatogénese; Diagnostico; Tratamento
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Abstract

Introduction: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is the main chronic liver
disease in the pediatric population worldwide, similarly to what happens in the adult
population, due to the global epidemic of obesity. Considered the hepatic manifestation of
the metabolic syndrome, it consists of a spectrum of pathologies that ranges from simple
steatosis to steatohepatitis (NASH), with potential progression to cirrhosis, liver failure and
hepatocellular carcinoma, but has also systemic repercussions. The importance of a timely
detection of NAFLD has encouraged research, in recent years, for non-invasive diagnostic
tools that may be more indicated for children compared to liver biopsy, the gold-standard,
invasive method, not devoid of complications and with specific criteria for application.
Regarding treatment, measures to change lifestyle are the first line, but the search for

pharmacological measures that can complement the first has increased.

Objectives: The aim of this bibliographic review is to address the current state of the art
concerning Pediatric NAFLD, in terms of epidemiological data, mechanisms of etiology and

pathogenesis, clinical presentation, diagnosis and treatment.

Methodology: This monograph was carried out through a bibliographic search of
scientific articles in the «PubMed/MEDLINE» database, using the keywords «NAFLD»,
«children», «etiopathogenesis», «diagnosis» and «treatment», published within the last 10
years. Review articles and clinical trials (preferably randomized) written in English were
selected. Articles prior to the mentioned time interval, written in other languages, as well as

pre-clinical studies based on animal and cellular models were exclusion criteria.

Results: The information included in the selected articles allowed us to understand that
research on this topic has proved to be fruitful, but that much of the evidence relating to
non-invasive diagnostic tools and treatment is still not capable of being applied in clinical

practice, for lack of validation, requiring further studies.

Conclusion: It is important that, in the future, research continues regarding the origin of
Pediatric NAFLD, non-invasive diagnostic tools and potential therapeutic options. Ideally,
more clinical trials should be carried out, with larger samples and over a longer period of
time, so that the results obtained are more accurate and likely to constitute solid evidence.
Regarding the natural history, which is not fully elucidated, further retrospective cohort
studies should be carried out that follow children and adolescents for long periods, so that
the long-term consequences and the extent to which they occur can be more clearly

understood.
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1. Introducao

Doenca hepatica gordurosa nao alcodlica na
populacao pediatrica: uma realidade emergente

A doenca hepética gordurosa nao alcoolica (NAFLD) pediatrica esti a converter-se,
devido a epidemia global crescente da obesidade, na patologia hepatica créonica mais
frequente nas criancas e adolescentes, em particular nos paises ocidentais. (1, 2)

A NAFLD pediatrica define-se pela presenca de esteatose hepatica cronica em
criancas (<18 anos), detetada por técnicas de imagem ou por histologia, na auséncia de
consumo etilico e apds exclusao de outras causas secundarias de acumulacao hepatica de
gordura.(3-5) Em termos histoldgicos, varia de figado gorduroso (NAFL), com esteatose
simples, a esteatohepatite nao alcodlica (NASH).(3, 6)

A NAFL implica a presenca de 5% ou mais de esteatose hepatica sem dano
hepatocelular associado.(5)Previamente considerada benigna, sabe-se agora que a esteatose
isolada pode favorecer evolucao para fases mais avancadas de NAFLD.(7)

Por sua vez, a NASH requer 5% ou mais de esteatose hepatica, com inflamacao
lobular e dano hepatocelular (sob a forma de degeneracado balonizante), com ou sem fibrose
associada.(5) De natureza dinamica, pode regredir para esteatose isolada ou evoluir para
fibrose, cirrose, insuficiéncia hepatica e, raramente, para carcinoma hepatocelular.(2, 8)

A NAFLD ¢é considerada a manifestacio hepatica da sindrome metabdlica,
constituida pelos critérios de obesidade, insulinorresisténcia, hipertensao arterial e
dislipidemia.(2, 4, 5) Dado que a maioria dos individuos com figado gorduroso apresenta
disfuncao metabodlica concomitante, alguns autores tém adotado a terminologia Metabolic
Associated Fatty Liver Disease (MAFLD).(9)

Na populacdo pediatrica, o nimero limitado de estudos longitudinais prospetivos
acerca da progressao da NAFLD resulta em que aspetos da histéria natural nio estejam
completamente elucidados, como a idade de inicio da patologia, as repercussoes hepaticas
a longo prazo e o prognéstico.(1, 6, 10, 11)

E expectavel que, nos proximos 10 anos, a NAFLD pediatrica se torne na principal
causa de insuficiéncia hepatica e uma importante indicagao para transplante hepatico, nas

criancas e adolescentes do mundo ocidental.(12)
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2.0bjetivos

O objetivo desta revisao bibliografica é a abordagem do atual estado da arte relativo a
NAFLD Pediatrica, no que concerne aos dados epidemioldgicos, mecanismos de etiologia e

patogénese, apresentacao clinica, diagnostico e tratamento.
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3.Materiais e métodos

A presente monografia foi realizada através da pesquisa bibliografica de artigos
cientificos na base de dados «PubMed/MEDLINE», a partir das palavras-chave «NAFLD»,
«children», «etiopathogenesis», «diagnosis» e «treatment», com limitacdo do periodo
temporal aos ultimos 10 anos. Foram selecionados artigos de revisao, diretrizes e ensaios
clinicos (preferencialmente randomizados), redigidos em inglés, e constituiram critérios de
exclusdo artigos prévios ao intervalo temporal referido, redigidos em outros idiomas, assim

como estudos pré-clinicos, fundamentados em modelos animais e celulares.
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4.Resultados
4.1 Dados epidemiologicos

A NAFLD tem verificado, nas tltimas décadas, um aumento exponencial em
resultado da prevaléncia crescente da obesidade e de Diabetes Mellitus II (DM II) em
criancas e adultos, em conjunto com o envelhecimento populacional, sendo a sua
prevaléncia global de aproximadamente 25%.(13-15)

Na populacao pediatrica, a prevaléncia geral é de 3-10% nas criancas e de 17% nos
adolescentes. Porém, nas criancas obesas, pode alcancar os 40-70%.(1, 2, 4) Nas criangas
nao obesas, a literatura é limitada, sendo a prevaléncia variavel: de 1,5% segundo
diagnostico ecografico a 5% nas avaliacoes de autopsias.(13)

A prevaléncia é variavel consoante as diferentes areas geograficas, sendo a
prevaléncia menor em Africa (cerca de 5%) e superior na América do Sul e nos paises do
Médio Oriente (cerca de 25%).(14-16) Tal como observado na populacdo adulta, a
prevaléncia é superior no sexo masculino face ao feminino, num réacio de 2:1 na populacao
pediéatrica.(9, 13, 17, 18)

O risco de NAFLD ¢ superior em determinados subgrupos, nomeadamente em
criancas obesas entre os 11 e os 13 anos de idade, do sexo masculino, com tolerancia
diminuida a glicose, apneia obstrutiva do sono, pan-hipopituitarismo e etnia hispanica. Os
adolescentes hispanicos tém um risco cerca de 4 vezes superior de esteatose e, neste grupo
étnico, as criancas de ascendéncia mexicana demonstraram a maior incidéncia de
NAFLD.(3, 18, 19)

A prevaléncia de NAFLD pediatrica varia consoante as abordagens de rastreio e os
métodos de diagnostico aplicados, nao havendo uniformidade relativamente a estes. (18)
Somente a bidpsia hepatica permite uma averiguacao detalhada, mas o seu uso limitado faz

com que a verdadeira prevaléncia permaneca desconhecida.(2)

4.2 Patogénese de NAFLD Pediatrica

O figado é fundamental na regulacao dos lipidos no organismo, estando o fluxo
lipidico alterado na NAFLD. Em circunstancias normais, pelo equilibrio entre os
mecanismos de sintese e eliminacao de triglicerideos, o contetido lipidico perfaz menos de
5% do peso hepatico.(6)

Porém, na NAFLD, ocorre um aumento inapropriado da taxa de lipogénese de novo

(LDN), e a producao hepatica de triglicerideos em excesso nao é compensada pela
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exportacdo dos mesmos através das lipoproteinas VLDL, ocorrendo consequente
acumulacao hepética de gordura.(6)

A acumulacao hepatica de triglicerideos verificada na esteatose simples nao é, em si,
hepatotoxica, e evidéncia crescente sugere que pode constituir um mecanismo protetor
contra a lipotoxicidade hepética.(4, 20, 21)

Todavia, o influxo aumentado de 4cidos gordos livres para o figado observado na
NAFLD, favorece, através do stress oxidativo, a geracdo de produtos lipotoxicos, com
disfuncao dos organelos dos hepatoécitos, inflamacao hepatica caracteristica de NASH e
progressao para formas avancadas de patologia. (4, 21, 22)

Relativamente aos mecanismos inerentes a patogénese de NAFLD pediatrica, estes
nao se encontram inteiramente elucidados. Segundo a teoria atualmente mais aceite, a
«multiple hit model», a acumulacdo hepatica de gordura é favorecida pela obesidade e pela
insulinorresisténcia, e influenciada por interacoes entre fatores genéticos e ambientais que
fomentarao a progressao da patologia.(2, 4, 8)

Em seguida, referem-se os principais fatores de risco implicados.

4.2.1 Influéncia pré-natal

O aumento da prevaléncia de NAFLD nas populagdes mais jovens sugere que esta
possa ter uma origem pré-natal, em que alteracdes do ambiente intrauterino acarretam
aumento do risco futuro de patologia.(23)

A obesidade materna, a diabetes gestacional, a sindrome metabdlica e a restri¢ao de
crescimento intrauterino (RCIU) podem constituir fatores pré-natais implicados na
patogénese de NAFLD pediatrica.(19, 23, 24)

Estudos demonstram um aumento no armazenamento de gordura hepéatica na
descendéncia de maes obesas, tendo sido verificada uma correlagao direta entre o indice de
massa corporal (IMC) materno e o contetdo lipidico hepatocelular neonatal medido por
ressonancia magnética (MRI).(14, 23, 25)

A diabetes gestacional, associada a insulinorresisténcia materna aumentada e
estimulacao da secrecao fetal de insulina, promove a adiposidade neonatal por inducao de
lipogénese de novo (LDN). Igualmente, favorece inflamacao placentaria, com consequente
stress oxidativo no figado fetal. Através destes mecanismos, aumenta o risco futuro de
patologia na descendéncia.(23)

A RCIU constitui outro fator de risco, existindo uma associacdo entre o estado
«pequeno para a idade gestacional» e futura esteatose hepatica grave na infancia.(19, 23)
Estudos sugerem que sera o rapido padrao de crescimento apos RCIU, ao invés do baixo

peso a nascenca per si, o promotor de risco aumentado de patologia.(26)
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4.2.2 Regime alimentar apds o nascimento

O papel desempenhado pelo regime nutricional apds o nascimento nao se encontra
completamente elucidado. Estudos sugerem que o aleitamento materno pode ter um efeito
protetor contra a NAFLD, ao promover a colonizagdo e o desenvolvimento da microbiota
intestinal no recém-nascido.(13, 17, 23, 27)

O estudo longitudinal prospetivo Raine averiguou a associacdo entre fatores
maternos e o regime nutricional apds o nascimento, e o subsequente risco de NAFLD na
descendéncia. Neste, observou-se que os adolescentes cujo aleitamento materno exclusivo
foi mais prolongado (6 ou mais meses) apresentaram menor prevaléncia de NAFLD, e que
a introducao precoce de formula lactea (antes dos 6 meses) aumentou o risco futuro de
patologia. Porém, os resultados podem ter sido influenciados pelo IMC materno.
Igualmente, a natureza observacional do estudo ndo permite estabelecer uma relagao de
causalidade entre as variaveis.(27)

Assim, é necessaria mais investigacao para se estabelecer evidéncia concreta.(27)

4.2.3 Microbiota intestinal

A colonizacao do intestino do recém-nascido, estéril, pelas microbiotas materna e
ambiental, é fundamental para a aquisicao de defesas contra agentes patogénicos e para a
inducao de tolerancia imune.(17, 28)

A disbiose intestinal, ao induzir a disrup¢ao da homeostase do eixo intestino-figado,
aumenta o risco de NAFLD e da sua progressao, independentemente da presenca de
obesidade. Fatores protetores contra a disbiose incluem o parto vaginal, aleitamento
materno, prevencao do nascimento prematuro e evicgdo da utilizacdo de antibioterapia
durante a infancia.(17, 28) Atualmente, sabe-se que o aumento da diversidade da
microbiota ao longo da idade, verificado em criancas com peso normal, ndo ocorre em
criancas com excesso de peso, estando a obesidade associada a imaturidade da
microbiota.(17) Para além deste achado, estudos mostram que na populacio pediatrica, o
decréscimo na «diversidade a da microbiota» constitui o padrao de disbiose mais
consistente.(13, 17)

A disbiose intestinal favorece o desenvolvimento de NAFLD através de mecanismos
como a disrupcao da barreira intestinal, a producao endégena de etanol, a alteracao do
metabolismo dos acidos biliares e a diminuicdo dos niveis de short-chain fatty acids
(SCFAs) como o butirato.(17)
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4.2.4 Fatores Genéticos

A predisposicao para a NAFLD pediatrica resulta da interacdo de influéncias
ambientais sobre variantes genéticas que aumentam a suscetibilidade a esta patologia.(6)

O papel dos fatores genéticos na patogénese da NAFLD é corroborado por estudos
em amplas coortes multiétnicas que demonstram que a prevaléncia desta patologia é
distinta entre diferentes grupos étnicos, que a progressao da doenca para formas mais
avancadas nao ocorre em todos os casos e que existe um significativo componente de
hereditariedade na NAFLD. (2, 13, 15)

Existem diversas variantes genéticas que se podem associar a NAFLD pediatrica,
mas as que conferem um risco marcadamente aumentado de patologia ocorrem nos genes
patatin-like phospholipase domain-containing protein 3 (PNPLA3), transmembrane 6
superfamily member 2 (TM6SF2) e glucokinase regulator (GCKR).(13) Informacao sobre

estes encontra-se expressa na tabela 1.

Tabela 1- Genes e suas variantes associados ao desenvolvimento da NAFLD Pediatrica

Baseado em: (13)

Abreviaturas- GCKR: glucokinase regulator; GCKRP: glucokinase regulatory protein; LDN: lipogénese de novo;
malonil-CoA: malonil coenzima A; MRI: magnetic resonance imaging; NAFLD: Non-alcoholic fatty liver
disease; NASH: Non-alcoholic steatohepatitis; PNPLA3: patatin-like phospholipase domain-containing protein
3;SNP: single nucleotide polymorphism;TM6SF2: transmembrane 6 superfamily member 2;VLDL-c: colesterol
lipoproteina de densidade muito baixa.

Gene mais bem documentado de entre os fatores genéticos implicados na NAFLD pediatrica.
Codifica a adiponutrina, enzima envolvida no metabolismo lipidico. (6, 19, 29)

O polimorfismo de nucleétido tnico (SNP) no coddo 148, com substituicdo de isoleucina pela
metionina (I148M), favorece esteatose por aumento de LDN.(6, 30)

PNPLAS3 1148M ¢ a principal variante genética associada a predisposi¢do aumentada para NASH
PNPLA3 | e fibrose hepética progressiva, em adultos e criancas. (31)

PNPLA3 1148M, mais frequente em criancas hispanicas e menos em afro-americanas, tem um
efeito sinérgico com a obesidade, apesar de ndo exercer um forte efeito sobre os restantes
componentes da sindrome metabdlica.(6, 13, 29) A adiposidade visceral potencia o efeito deste
polimorfismo sobre o dano hepatico, pelo que a perda ponderal atenua o seu impacto. (8, 29)

Gene que codifica TM6SF2, proteina envolvida na secre¢io de VLDL-c.(13)

O SNP no codao 167, com substituicio de glutamato por lisina (E167K) associa-se a perda de
funcao de TM6SF2, associa-se a menor secrecdo de VLDL.(2, 13, 15)

A variante TM6SF2 E167K, apesar de associada a menores niveis de lipidos circulantes e menor
TM6SF2 | rigco de enfarte agudo do miocardio, confere maior predisposicdo a esteatose, inflamacio e fibrose
hepaticas.(2, 13, 32)

Num estudo por Grandone et al., a presenca desta variante alélica em criangas obesas associou-
se ao aumento de esteatose hepatica 8 MRI.(13)

Gene que codifica GCKRP, proteina que inibe a atividade da glicocinase (responséavel pelo
armazenamento hepético e disposicao de glicose).(8, 29)

O SNP no codao 446 em que ocorre substituicio de prolina pela leucina (P446L), interfere com a
capacidade de GCKR regular negativamente a glicocinase. Desta forma, a captaco constante de
glicose no figado com posterior aumento da producao de malonil co-A, favorece, através da LDN,

GCKR esteatose hepatica.(6, 13, 29, 32) Esta variante é mais prevalente na populacio hispénica.(6, 29)
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4.2.5 Hormonas sexuais

Em Pediatria, a NAFLD é predominante no sexo masculino, apresentando-se
tipicamente durante a puberdade. Esta diferenca entre sexos pode correlacionar-se com
alteracOes nas hormonas sexuais durante este periodo.(13)

Evidéncia sugere que os estrogénios tém um papel protetor, uma vez que apods a
menopausa se verifica um aumento na prevaléncia de NAFLD.(2) Num estudo coorte
multicéntrico pediatrico, verificou-se que baixos niveis de estrogénios circulantes se
associaram a progressao histologica de NAFLD em ambos os sexos, e que maiores
concentragoes desta hormona se associaram a menor inflamagao portal em criancas do sexo
feminino com NAFLD.(13, 17)

Em relacao a testosterona, estudos pediatricos verificaram que niveis mais elevados,
no sexo masculino, foram associados a menor gravidade da patologia, enquanto, no sexo

feminino, se associaram a progressao para esteatose e fibrose hepaticas.(13)

4.2.6 Regime dietético

Dietas hipercaloricas ricas em gordura e/ou frutose podem favorecer a acumulacao
hepatica e a deposicao visceral de gordura, aumentando o risco de sindrome metabolica.(18)

O consumo de glicidos tem aumentado ao longo das dltimas décadas e evidéncia
sugere que dietas ricas em acticares aumentam o risco de NAFLD e NASH.(8)

A frutose parece ter, face a glicose, maior correlacio com NAFLD.(8) Metabolizada
quase inteiramente pelo figado, de modo insulino-independente, promove LDN hepatica e
suprime a oxidac¢ao dos acidos gordos neste 6rgao. (4, 8, 13, 19, 33)

O consumo crénico de frutose leva a resisténcia a leptina, favorecendo obesidade.(8,
33) Também pode induzir alteracées na microbiota, com aumento do fluxo portal de
endotoxinas e favorecimento de inflamacao hepatica.(2, 4, 6)

Quanto ao aporte lipidico, sabe-se que os acidos gordos polinsaturados de cadeia
longa (LCPUFA) podem estar implicados na NAFLD. (33)

O LCPUFA w-6 AA (4cido araquidonico) esté envolvido na producao de eicosanoides
proinflamatoérios, enquanto os derivados dos LCPUFA w-3 EPA (acido eicosapentaendico)
e DHA (4cido docosahexaenoico) sao anti-inflamatoérios. Os acidos gordos w-3 podem ter
um papel protetor, ao favorecerem a oxidacdo dos acidos gordos, a reducao da LDN, a
modulacao da microbiota e a reducao da endotoxemia.(33)

As dietas ocidentais associadas a obesidade apresentam um racio w-6/ -3 entre
15/1 e 20/1, apesar de o desejavel ser 1/1 a 4/1.(33) Baixos niveis de LCPUFA w-3 e um racio
w-6/ w-3 elevado tém sido associados a NAFLD.(34)
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4.2.7 Obesidade

A obesidade infantil é um fator de risco major para NAFLD pediatrica, constituindo
um importante problema de saude publica.(8, 12, 19)

O tecido adiposo nao é somente um reservatério de energia, sendo também um
6rgao endocrino metabolicamente ativo.(12) O potencial de expansibilidade do tecido
adiposo é fundamental para a manutencao da homeostase lipidica. Porém, quando esse
processo falha, como acontece na obesidade, os adipécitos adquirem um perfil
proinflamatoério de baixo grau associado a autofagia, e ocorre supressdo da producao de
adiponectina, enquanto a de outras adipocinas ¢ favorecida.(4, 19)

Nos adipocitos hipertrofiados e hiperplésicos, principalmente no tecido adiposo
visceral, a producao de citocinas e adipocinas resulta na ativacao de cascatas de sinalizacao
que induzem insulinorresisténcia. Consequentemente, ocorre uma elevada taxa de lipdlise,
com fluxo aumentado de 4cidos gordos livres para o figado e geracao de stress oxidativo nos
hepatocitos.(30)

O estado cronico de inflamacao subclinica existente na obesidade favorece a
progressao de NAFLD, tendo sido verificado que a sua gravidade se correlaciona com a
histologia na NASH.(19, 30)

E plausivel admitir que a obesidade abdominal tenha, face a generalizada, maior
influéncia na inducao de dano hepatico, de acordo com um estudo realizado por Manco et
al., numa coorte de 197 criancas obesas com NAFLD. Neste, foi observada correlagao entre

obesidade abdominal, ao invés do IMC, e presenca de fibrose.(12)

4.2.8 Stress oxidativo e Lipotoxicidade

O stress oxidativo constitui um fator necessirio para o desenvolvimento e
progressao de NAFLD. (30)

Na NAFLD, o influxo excessivo de acidos gordos livres para o figado favorece
aumento adaptativo da [-oxidacdo mitocondrial nos hepatocitos, com aumento da
producao de espécies reativas de oxigénio (ERO), promovendo disfun¢ao mitocondrial. (4,
20) As ERO, ao atuarem sobre os acidos gordos polinsaturados nos fosfolipidos da
membrana mitocondrial, favorecem a peroxidacio lipidica, com geracdo de produtos
lipotéxicos que agravam a disfuncdo mitocondrial e o dano celular.(14, 20, 22, 30) A
disfuncdo mitocondrial resulta, ao longo do tempo, em prejuizo da [-oxidacdo, com
inflamacao hepética e progressao da patologia.(35)

O stress oxidativo secundario a lipotoxicidade também induz stress no reticulo

endoplasmatico, com inducao da unfolded protein response (UPR) e ativacao de vias
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apoptoticas nos hepatocitos, eventos essenciais na progressao para NASH e doenca

avancada. (20, 30)

4.2.9 Insulinorresisténcia

A insulinorresisténcia constitui um dos elementos-chave no desenvolvimento de
NAFLD, uma vez que favorece a ocorréncia de lipdlise nos adipocitos, com consequente
aumento do fluxo de acidos gordos livres para o figado. Neste drgdo, estimula a LDN e inibe
a [-oxidacdo mitocondrial dos &cidos gordos. Através destes mecanismos, promove

acumulacao hepatica de gordura, lipotoxicidade e stress oxidativo.(8, 12, 19)

4.3. Apresentacao clinica

A NAFLD ¢ frequentemente assintomatica na populacdo pediatrica, sendo o
diagnostico geralmente incidental, através de elevacoes nas enzimas hepéaticas ou da
evidéncia ecografica de esteatose, aquando do rastreio de rotina realizado em criancas
obesas ou da avaliacdo de outras patologias.(1)

As manifestagoes clinicas de NAFLD incluem dor abdominal ndo especifica no
quadrante superior direito, fadiga e irritabilidade. O exame objetivo pode evidenciar
acantose nigricans, hepatomegalia e, raramente, esplenomegalia.(1, 2, 4)

A clinica da NAFLD pediatrica ndo se restringe ao figado, havendo igualmente
manifestacoes sistémicas, das quais sao exemplos a diabetes mellitus tipo II (DMII), a
hipertensao arterial (HTA), a doenca cardiovascular (DCV), a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS), o défice de vitamina D e a osteopenia. (1)

Relativamente a intolerancia a glicose, esta é mais comum nas criangas com NAFLD,
estando a prevaléncia da prediabetes compreendida entre 20-23% e a de DMII entre 0.8-
6.5%.(13) Sabe-se também que a DMII constitui um forte fator de risco para a progressao
patolégica rumo a NASH e fibrose avancada.(1, 13)

Outra complicagao extra-hepatica que se pode observar na populacio pediatrica, e
para a qual a NAFLD constitui um significativo fator de risco, é a DCV.(36) Tem sido
demonstrada associagao entre NAFLD e marcadores de aterosclerose subclinica, dos quais
sdo exemplos a dislipidemia, a espessura intima-média carotidea e a rigidez arterial.(36)

Relativamente a dislipidemia, num estudo em criancas com NAFLD, o NAFLD
Activity Score (NAS) e o NAFLD Fibrosis Score (NFS) correlacionaram-se com os racios
TG/HDL-c e LDL-c/HDL-c, tendo criancas com NASH maiores racios face a criancas com

esteatose simples ou doenca borderline.(36) Num outro estudo pediatrico, dois tercos das
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criancas com NAFLD demonstraram elevagoes nos niveis de LDL ou TG que exigiam
tratamento farmacolégico.(13)

Quanto a espessura intima-média carotidea, em alguns estudos, criancas com
NAFLD verificaram espessura aumentada relativamente aos controlos.(1, 36) Porém, os
resultados contraditorios entre os varios estudos tornam a associacao entre este marcador
de aterosclerose e a NAFLD pediatrica incerta.(1, 10)

Relativamente a rigidez arterial, num estudo em que foram comparados parametros
de rigidez arterial das caro6tidas entre criancas obesas e controlos saudaveis, a rigidez foi
superior nas primeiras e houve correlacdo entre parametros de rigidez arterial e presenca
de figado gordo.(36)

A NAFLD também favorece DCV através de alteracdes cardiacas estruturais e
funcionais, como a hipertrofia ventricular esquerda e a disfuncao diastolica, observadas em
criancas obesas com NAFLD.(1)

Outra comorbilidade muito frequente na populacdo pediatrica com NAFLD é a
SAOS, cuja incidéncia abrange os 60%. A SAOS favorece a progressao da patologia rumo a
NASH e fibrose através da inducao de stress oxidativo sobre o figado.(1)

Relativamente ao défice de vitamina D, estudos pediatricos relataram uma elevada
prevaléncia deste em criancas com NAFLD, mas enquanto uns demonstram que o défice é
tanto maior quanto maior a gravidade histolégica, outros falharam em demonstrar essa
correlacgao, pelo que o seu papel na NAFLD pediatrica é incerto.(10)

Outra potencial complicacio sistémica é a osteopenia, com consequente risco de
fraturas. Num estudo em que foi avaliada a DMO em criancas obesas com NAFLD,
verificou-se que esta foi inferior face a criancas obesas sem patologia e que, na NASH, os
valores de Z-score foram menores comparativamente a esteatose isolada. Todavia, a
correlacdo entre NAFLD e osteopenia ou osteoporose na populacao pediatrica ainda nao

esta bem definida.(1, 10)

4.4 Diagnostico

Na avaliagdo de um paciente pedidtrico com suspeita de NAFLD, devem ser
avaliadas e excluidas patologias alternativas para a elevacao cronica das enzimas hepaticas
e/ou para a esteatose hepatica, assim como investigadas eventuais patologias hepaticas
cronicas coexistentes.(3)

A exclusao de causas secundarias para a esteatose hepatica € clinicamente relevante,

uma vez que, para muitas, existem opcoes terapéuticas especificas.(37)
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Na populacdo pediatrica, devem ser especialmente considerados os distirbios
metabolicos hereditarios, que podem mimetizar ou coexistir com NAFLD, sobretudo em
criancas muito jovens.(37-39) As infecoOes viricas, a hepatite autoimune, o hipotiroidismo,
a doenca celiaca e os farmacos hepatotoxicos sao outras causas a excluir e, particularmente
nas criancas muito magras, a lipodistrofia deve ser avaliada.(11, 37)

A suspeita de uma etiologia alternativa para a esteatose hepéatica ocorre na presenca
de infiltracdo precoce de gordura hepética (antes dos 5 anos de idade), auséncia de fatores
de risco para NAFLD e presenca de fenétipos clinicos de insuficiéncia hepatica aguda,
colestase neonatal, organomegalia e atraso psicomotor. Consoante estes distintos modos de
apresentacao clinica, podem-se considerar diagnosticos diferenciais para a esteatose
hepatica.(38)

A Tabela 2 apresenta os dados clinicos uteis para o diagnoéstico diferencial da

esteatose hepatica em idade pediatrica.

Tabela 2 — Dados clinicos titeis para o diagnoéstico diferencial da esteatose hepatica em idade pediatrica

Baseado em: (38)
Abreviaturas: IFALD: Intestinal Failure Associated Liver Disease

Apresentacdo clinica Patologias a considerar

Insuficiéncia hepatica aguda e  Hepatopatias mitocondriais

e  Doencas do metabolismo dos acidos gordos

e Doencas do ciclo da ureia

e Doencas do metabolismo dos hidratos de carbono
e  Doencas da funcdo do reticulo endoplasmatico
Colestase neonatal e  Tirosinemia tipo 1

e  Doenca Niemann-Pick tipo C

e TFibrose quistica

e Deficiéncia de ai-antitripsina

e  Defeitos na sintese de acidos biliares
e Deficiéncia de citrina

e IFALD
Organomegalia e Doencas do armazenamento de glicogénio
e Sindrome de Mauriac
Atraso do desenvolvimento/ atraso e  Doencas do metabolismo das proteinas
psicomotor e  Doencas miopaticas

e  Hipotiroidismo

e Doenca celiaca

e Doenca Inflamatéria Intestinal

e Doenca de lipase acida lisossomal (Doenca de
Wolman)

Crianca assintomatica e NAFLD

e Doenca de Wilson

e  Recuperacdo apos sépsis

e  Hepatite viral

e Farmacos (corticosteroides, valproato de soédio,
aspirina, tetraciclina, amiodarona, antirretrovirais)

e  Shunt porto-sistémico
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O diagnostico de NAFLD pediatrica também é fundamentado na combinacao entre
parametros laboratoriais e métodos de imagem. Em caso de incerteza, é considerada a
biopsia hepatica, o atual gold-standard no diagnoéstico deste espectro de patologias.
Todavia, esta constitui um método invasivo, verificando-se um interesse crescente no
desenvolvimento de técnicas nao invasivas para o diagnostico de NAFLD, monitorizacao

da progressao da patologia ou da resposta a terapéutica.(40, 41)

4.4.1 Diagnostico nao invasivo de NAFLD
4.4.1.1 Testes laboratoriais:

e Avaliacao de esteatose hepatica

Em Pediatria, o teste sérico mais utilizado na detecao de esteatose ¢ a medicao de
alanina transferase (ALT). Todavia, a precisao diagnostica e o ponto-de-corte 6ptimo de
ALT para a pratica clinica ainda nao foram definidos, ndo sendo possivel uma
interpretacao precisa deste parametro.(42)

A NASPGHAN recomenda a medicao dos niveis séricos de ALT como 12 linha no
rastreio de criancas com suspeita de NAFLD, mas esta ferramenta pode, isoladamente,
subestimar a extensdo do dano hepatico, uma vez que valores reduzidos de ALT nao
excluem as anormalidades histologicas presentes na NAFLD.(3, 5, 11, 42) Estudos em
criancas indicam que ALT apresenta sensibilidade reduzida para avaliar a presenca de
NASH e fibrose.(16, 42)

Outros biomarcadores que se associaram, em estudos, a esteatose hepatica,
incluem o fibroblast growth factor 21 (FGF-21), adipocinas (adiponectina e quemerina), e
a osteocalcina. Todavia, a evidéncia é escassa, requerendo mais investigacao para

determinacao da sua aplicabilidade clinica.(12, 16, 42)

e Avaliacio de NASH

A importancia da deteccdo precoce de NASH tem fomentado a pesquisa de
biomarcadores de dano hepatico associados a esta.(16)

Um amplo corpo de evidéncia demonstra a utilidade da medicao dos niveis
plasmaticos dos fragmentos de citoqueratina 18 (CK-18), marcadores de apoptose dos
hepatocitos, no diagnostico de NASH.(15)

Fitzpatrick et al. demonstraram que criancas com NAFLD apresentaram niveis
acentuadamente elevados de fragmentos de CK-18 face aos controlos, e os niveis

correlacionaram-se com a gravidade da patologia, sendo superiores na NASH estabelecida
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comparativamente a esteatose hepatica.(15) Por sua vez, Feldstein et al. referiram o
beneficio da utilizacdo dos niveis séricos de CK-18 na previsao de NASH como excelente,
com Area Under the Receiver Operating Characteristics (AUROC) de 0,933.(16, 43)

Apesar de alguns estudos encorajadores, os resultados conflituosos acerca da
utilidade deste biomarcador, sobre-expresso noutras patologias hepaticas, indiciam a
necessidade de estudos de validacao mais amplos para determinacao da sua aplicabilidade
clinica.(15, 16)

As citocinas sdo outro exemplo de biomarcadores de inflamacao hepatica, tendo
sido observados reduzidos niveis de adiponectina e elevados niveis de TNF-a e de leptina
em pacientes pediatricos com NASH.(2) Outra citocina correlacionada com NASH em
estudos é o inibidor do ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1), tendo sido observados
niveis de PAI-1 total e ativado acentuadamente aumentados em criancas com NASH.
Igualmente, num estudo em 44 criangas, PAI-1 teve correlacdo positiva com a gravidade
da esteatose, grau de inflamacao lobular, degeneracao balonizante e fibrose.(16)
Relativamente a citocina Catepsina D, um estudo pediatrico verificou que o decréscimo
dos seus niveis apresentou forte correlacio com NASH (AUROC= 0,94).(16)

Outros biomarcadores em estudo incluem soluble Fas (sFas), soluble Fas ligand (sFasL) e
FGF-21. Alkhouri et al. observaram niveis acentuadamente aumentados de sFas e sFasL
em criancgas com evidéncia de NASH e, relativamente a FGF-21, dados em coortes adultas
e pediatricas mostraram que niveis aumentados desta hepatocina se correlacionaram com
NASH.(16)

Porém, é necessaria mais investigacao acerca destes biomarcadores em contexto

pediatrico antes da sua aplicacao clinica.(16)

e Avaliacao de fibrose hepatica

Diversos biomarcadores séricos que podem prever a presenca de fibrose em
criancas tém sido estudados. Moléculas envolvidas na remodelagcdo da matriz extracelular
durante a fibrogénese, como o 4cido hialurénico (AH), procollagen III N-terminal peptide
(PIIINP), precursor C3-protein (PRO-C3) e tissue inhibitor of metalloproteinase 1 (TIMP-
1) tém sido associadas a NASH e/ou fibrose nos adultos, mas carecem de precisdao
diagnoéstica em contexto pediatrico.(16)

Destas, somente o AH tem mostrado precisao satisfatéria na detecao de fibrose
em criancas, mas sao necessarios mais estudos para validacao.(42) Nobili et al. verificaram
que os niveis séricos de AH constituem bons preditores de fibrose em criancas com
NAFLD, com valores de AH >1200 ng/ml a tornarem provavel a presenca de fibrose (F1) e

valores >2100 ng/ml a tornarem provavel fibrose significativa (=F2). Porém, um estudo
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por Fitzpatrick et al. relatou o contrario, permanecendo controversa a validade deste
biomarcador.(16, 43)

Uma vez que nenhum dos biomarcadores mencionados alcancou,
individualmente, aplicacdo clinica rotineira na previsao de fibrose, foram desenvolvidos
scores de previsao de fibrose hepatica.(16)

Os scores de previsao de fibrose hepatica fundamentados em testes séricos
simples incluem o racio AST/ALT, AST/plaquelet ratio index (APRI), NAFLD fibrosis
score (NFS) e FIB-4 index. Desenvolvidos para adultos, detetam com precisao a presenca
de fibrose, sobretudo se significativa. Porém, a sua precisdao na detecdo de fibrose
significativa é reduzida em criancas.(16, 42)

Assim, foram desenvolvidos, em contexto pediatrico, os scores Pediatric NAFLD
Fibrosis Index (PNFI) e Pediatric NAFLD Fibrosis Score (PNFS), mas estes também
mostraram precisao reduzida na detecao de fibrose hepatica, nao sendo utilizados na
pratica clinica.(42)

Existem também scores de previsao de fibrose complexos, que avaliam a fibrose
hepatica com base em biomarcadores especificos que nao contemplam os parametros
bioquimicos no sangue. Um exemplo é o Enhanced Liver Fibrosis (ELF) Test.(40)

A tabela 3 expde informacao relativamente aos diversos sistemas de scoring de

fibrose hepética.

Tabela 3 — Scores de previsao de fibrose hepatica estudados em Pediatria

Baseado em: (16, 40, 41, 43-47)

Abreviaturas: AH: acido hialurénico; ALT: alanina aminotransferase; APRI: AST/plaquelet ratio index; AST:
aspartato aminotransferase, AUC: Area Under the Curve, AUROC: Area Under the Receiver Operating
Characteristic; ELF Test: Enhanced Liver Fibrosis Test; FA: fosfatase alcalina; FIB-4 Index: Fibrosis-4 Index;
GGT: gama glutamil transferase; NAFLD: Non-alcoholic Fatty Liver Disease; NFS: NAFLD Fibrosis Score;
PIIINP: procollagen III N-terminal peptide; PNFI: Pediatric NAFLD Fibrosis Index; PNFS: Pediatric NAFLD
Fibrosis Score; TIMP-1: tissue inhibitor of metalloproteinase 1.

fibrose em diversos
estudos.(16, 41)

Score de Parametros do Precisao do Score Estudos relativos ao Score
Previsao de Score

Fibrose

Hepatica
Récio AST, ALT Precisio reduzida | Numa coorte de 77 pacientes pedidtricos com
AST/ALT na detecdo de | NAFLD, teve desempenho insatisfatério na

previsao de fibrose hepéatica (AUC=0,53), € os
valores do racio foram semelhantes entre
fibrose ligeira e significativa.(16, 41, 44)

Numa coorte de 146 pacientes pediatricos,
demonstrou sensibilidade inadequada na
deteco precisa da presenca de fibrose ou da
sua gravidade, demonstrado pelo valor AUC
de o0,51. Os valores do réacio foram
semelhantes para a auséncia de fibrose (0,61 +
0,05) e para a presenca de fibrose (0,58 +
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0,02), com p= 0,781. Os valores do racio
também foram semelhantes entre fibrose
ligeira (Fo-F1) e fibrose significativa (F2-F4):
0,59 + 0,03 e 0,56+ 0,03, respetivamente,
com p= 0,826.(45)

AST, contagem
plaquetaria

Numa coorte de 92 criancas com NAFLD,
apenas APRI apresentou boa performance na
previsao de fibrose hepética, com resultados
promissores: AUROC de 0,800 para detecao
de qualquer fibrose (=F1). Porém, a sua
precisdo foi insatisfatéria para detecdo de
fibrose significativa (F2-F3) e avancada (F3),
com valores AUROC de 0,666 e 0,628,
respetivamente.(40)

NFS

Idade,
contagem
plaquetaria,
albumina,
AST/ALT

IMC,

racio

Nao é preciso na
previsao do estadio
de fibrose em
criangas.(16)

Numa coorte de 77 pacientes pediatricos com
NAFLD confirmada por biépsia, NFS nao foi
preciso na averiguacdo do estadio de fibrose
hepética, dado que, entre os grupos de fibrose
ligeira (Fo-F1) e fibrose significativa (F2-F3),
ndo houve diferenca estatisticamente
significativa (p=0,532).(16, 44)

FIB-4

Index

Idade, AST,
contagem
plaquetaria

ALT,

Numa coorte de 77 pacientes pediatricos com
NAFLD, FIB-4 index revelou diferengas
estatisticamente significativas entre fibrose
ligeira (Fo-F1) e fibrose significativa (F2-F3)
(p= 0,010). Neste estudo, foi 0o marcador mais
preciso para a fibrose, com AUC de 0,81.(41,
44)

Numa coorte de 242 criancas com NAFLD,
FIB-4 index foi superior em criancas com
fibrose avancada (F3-F4) face a criangas sem
fibrose avancada (Fo-F2): 0,26 + 0.15 € 0,32
+ 0,14, respetivamente (p=0,037). Porém, ndo
foi o marcador mais preciso para a fibrose
avancgada, com AUROC de 0.64 face a AUROC
de 0,74 por PNFS.(46)

ELF Test

AH, PITINP, TIMP-1

Elevada  precisao
para fibrose
significativa e
avancada, mas sio
necessarios  mais
estudos para
validacdo.(16)

Num estudo por Nobili et al.,, e de modo
semelhante ao verificado nos adultos, este
score mostrou precisio excelente na previsio
de qualquer estadio de fibrose (AUROC 0,92),
de fibrose significativa (AUROC 0,98) e de
fibrose avancada (AUROC 0,99).(16, 40, 43,
44)

PNFI

Idade, perimetro
abdominal, niveis de
triglicerideos

Num estudo pediatrico, PNFI obteve um valor
AUROC de 0,85 na previsao de qualquer
estadio de fibrose, e um PNFI> g9
correspondeu a 98,5% de precisio na
presenca de fibrose, permitindo afirmar a
mesma, e um PNFI <3 permitiu excluir a
presenca de fibrose. Contudo, tem como
limitacdo o facto de nio conseguir inferir ou
excluir fibrose em criangas com valores entre
os 2 pontos-de-corte referidos.(16, 41)
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Numa coorte de 77 pacientes pediatricos,
PNFI teve mau desempenho na previsao de
fibrose significativa (F=2), com AUROC de
0.41, e ndo diferiu entre fibrose significativa e
a auséncia desta (7,61+2,08 e 7,71+2,79,
respetivamente; p=0,314)(43, 44, 47)

validagdo.(16, 43)

PNFI + Precisio excelente | Numa coorte de 111 criangas com NAFLD, a
ELF Test na previsdo de | combinacdo de PNFI com ELF Test teve um
fibrose hepética.(41) | desempenho superior na previsao de fibrose
face a cada um dos dois scores isoladamente,
com AUROC de 0,944 comparativamente a
0.761 por PNFI e a 0,924 por ELF Test.
Possibilitou a previsio de presenca ou
auséncia de fibrose em 86,4% da amostra.(16,
43)
PNFS ALT, FA, GGT, | Preciso na previsio | Num estudo de Alkhouri et al., numa coorte de
contagem de fibrose avangada’ 242 Crian(}aS com NAFLD, PNFS foi mais
plaquetéria mas requer preciso do que APRI, NFS e FIB-4 index na

previsdao de fibrose avancada (F=3), com
AUROC=0,74. (46)

4.4.1.2Técnicas de Imagiologia

e Avaliacao de esteatose hepatica

Ecografia abdominal

A ecografia abdominal é a modalidade imagiologica mais utilizada na pratica clinica

para averiguacao de esteatose hepatica, definida pela ecogenicidade aumentada do

parénquima hepéatico comparativamente ao rim direito ou ao baco. A tabela 4 expde o

Escore Ultrassonografico de Esteatose, frequentemente aplicado.(16, 42)

Todavia, esta técnica nao se tem revelado promissora na populacao pediatrica,

apresentando sensibilidade e especificade reduzidas na detecao de esteatose, sobretudo na

presenca de tecido adiposo excessivo ou quando a infiltracao gordurosa hepética é inferior

a30%.(16, 41, 42)

Desta forma, a NASPGHAN preconiza que uma ecografia normal nao exclui

patologia e que, por si s6, ndo constitui uma ferramenta adequada no diagndstico e
seguimento de NAFLD.(16)
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Tabela 4 — Escore Ultrassonografico de Esteatose (adaptado de (42))

Classificacao (escores)

Descricao do escore

0 (normal)

Ecogenicidade do parénquima hepéatico normal.
Visualizacdo normal do diafragma e vasos
sanguineos intrahepaticos.

1 (esteatose ligeira)

Ligeiro aumento da ecogenicidade do parénquima
hepatico. Visualizacdo normal do diafragma e vasos
sanguineos intrahepaticos.

2 (esteatose moderada)

Aumento acentuado da ecogenicidade do
parénquima hepéatico. Decréscimo ligeiro na
visualizacao do diafragma e dos vasos sanguineos
intrahepaticos.

3 (esteatose grave)

Ecogenicidade do parénquima hepético gravemente
aumentada. Decréscimo acentuado ou auséncia de
visualizacao do diafragma e vasos sanguineos
intrahepéticos e da porcdo posterior do lobo
hepatico direito.

Parametro de atenuacao controlada (CAP)

O CAP é uma técnica recente, baseada na ecografia, que, em contexto pediatrico, tem

demonstrado sensibilidade e especificidade satisfatorias na averiguacido de esteatose

hepatica.(16, 42)

Um estudo por Ferraioli G. et al. demonstrou que CAP foi superior a ecografia na

detecdo de esteatose em criancas.(16)Outro estudo, que comparou CAP com a biopsia

hepatica, concluiu que CAP diferenciou a gravidade da esteatose e que, com um cutoff de

255 dB/m, a técnica teve sensibilidade de 87% e especificidade de 83% na detecdo de

esteatose S1 (>5% de contetido lipidico nos hepatécitos).(40)

Porém, sao necessarios mais estudos para avaliar a utilidade desta técnica.(40)

Tomografia computorizada (TC)

A tomografia computorizada permite a avaliacdo quantitativa de esteatose

hepatica, mas a sua utilizacao encontra-se limitada pela exposicao a radiacdo, nao sendo

recomendada enquanto avaliacdo inicial pela NASPGHAN.(41, 42)

19




Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcodlica na Faixa Etaria Pediatrica

Ressonancia magnética (MRI) e Técnicas fundamentadas na MRI

A MRI classica e as técnicas fundamentadas na MRI sao as técnicas mais precisas na
avaliacdo de esteatose em pacientes com NAFLD.(16, 42) Porém, dispendiosas para a
pratica clinica, tém aplicacdo em contexto de pesquisa.(42)

Uma nova variante da MRI classica, a MRI-proton density fat fraction (MRI-PDFF),
apresenta uma precisao satisfatoria na detecao de esteatose, com uma sensibilidade de 74-
100% e especificidade de 88-97%. Permite o mapeamento de todo o figado, medindo com
mindcia o grau de esteatose mesmo no caso de heterogeneidade hepatica.(13, 42)
Recentemente validada como um método preciso na avaliacdo de esteatose, é capaz de
diferenciar entre o grau 1 versus graus 2 € 3, € entre os graus 0O € 1, pelo que constitui uma
potencial candidata para substituir a biopsia hepatica.(41)

Outra vantagem da MRI-PDFF é a necessidade de uma percentagem de infiltracao
gordurosa hepatica substancialmente menor a da ecografia, para estabelecer o diagnostico
de esteatose.(16)

A Espectroscopia por MRI (MRS), embora também precisa na avaliacdo de esteatose
em baixo grau (gordura hepatica em <30% dos hepatdcitos), mede somente regides de

interesse.(13, 42)

e Avaliacdo de fibrose hepatica

A radiologia tem emergido como a modalidade mais promissora na detecao nao
invasiva e na classificacao de fibrose hepatica. A maioria das técnicas radiolégicas sao
baseadas na elastografia, a qual avalia a rigidez hepatica ao medir a velocidade de
propagacao de uma onda mecanica ou de ultrassom ao longo do figado. Uma rigidez

aumentada correlaciona-se com um maior grau de fibrose.(42)

Elastografia transitoria (TE)

A elastografia transitoria (TE) é a técnica mais utilizada na pratica clinica para a
medicao nao invasiva de fibrose, e a sua celeridade na medic¢ao da rigidez hepéatica permite
a obtencao de resultados em tempo real.(42, 47)

Em estudos em criangas com NAFLD confirmada por biopsia, a TE mostrou uma

excelente precisao na previsao da presenca de qualquer grau de fibrose.(42)
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Contudo, outros estudos concluem que é mais 1til na previsao de fibrose avancada
(F3).(12, 16) Sao, assim, necessarios mais estudos para o estabelecimento de valores
pontos-de-corte especificos que correspondam aos diferentes estadios de fibrose.(47)

Comparativamente a bidpsia hepatica, € menos propensa a erros de amostra pela
maior area hepatica examinada.(42) Porém, a semelhanca da ecografia abdominal, a

precisdo da TE é diminuida pela obesidade.(16)

Elastografia por ecografia

De entre as técnicas de elastografia por ecografia, exemplificam-se a Acoustic
Radiation Impulse Imaging (ARFI) e a Shear Wave Elastography (SWE).(40)

Relativamente a SWE, poucos estudos pediatricos estao disponiveis. Num estudo
por Tutar et al., que avaliaram a SWE em 50 criancas saudaveis e a compararam com 76
criancas com patologia hepética cronica (incluindo 13 criancas com NASH), concluiu-se
que SWE teve sensibilidade e especificidade muito boas (91,5% e 94%) na detecao de
fibrose hepatica.(47)

No que respeita a ARFI, multiplos estudos em adultos mostram que se correlaciona
bem com o grau de fibrose hepética.(47)

Num estudo por Hanquinet et al., que comparou a ARFI entre 35 criangas com
doenca hepatica cronica e 103 controlos saudaveis, esta correlacionou-se com o grau de
fibrose com um cut-off de 2m/s, tendo sensibilidade de 100% na detecao de fibrose
avancada (F> 2). Por sua vez, Noruegas et al. descobriram que, para valores cut-off de 1,31,
1,39 e 2,25 m/s, ARFI previu o grau de fibrose hepatica com um AUROC muito bom (0,834,
0,818, 0,983 para os graus de fibrose > F1, >F2 e F4, respetivamente). Em ambos os
estudos, a performance de ARFI foi mais fidvel nos estadios de fibrose avancada do que na

fibrose menos significativa.(43, 47)

Elastografia por Ressonancia Magnética (MRE)

A MRE é um novo método promissor na avaliacdo de fibrose, estando validada
por estudos em adultos que demonstraram sensibilidade e especificidade excelentes na
detecao de qualquer grau de fibrose.(16, 47)

Num estudo em 90 criancas com NAFLD, teve precisao entre 87-90% na
discriminacao entre fibrose F2 e F3, mas os resultados nao sao superiores aos obtidos nos
adultos.(16)

Tem como vantagens o facto de ser independente da deposicido de gordura

abdominal e de examinar a rigidez de todo o figado. Contudo, o custo e a necessidade de
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sedacdo em pacientes mais jovens constituem potenciais desvantagens, sendo utilizada em

contexto de pesquisa.(42, 47)

4.4.2 Diagnostico invasivo de NAFLD
Biopsia hepética

A biopsia hepéatica constitui o método definitivo de diagnostico de NAFLD,
avaliando o dano histolégico associado a esta patologia. Permite a distin¢ao entre esteatose
simples e NASH, e a detecao da presenca e do grau de fibrose. (11, 39)

Apesar destas vantagens, a obtencdo de uma reduzida amostra hepéatica pode
subestimar, ou pelo contrario, sobrevalorizar anormalidades histologicas, devido a
natureza heterogénea da NAFLD no figado.(39, 42) Para além disso, deve ser considerada
somente em criancas que desta técnica beneficiem, uma vez que é invasiva e ndo esta isenta
de complicacoes.(16)

Os componentes histologicos envolvidos no diagnostico e estadiamento de NAFLD
constituem a esteatose, a degeneracao balonizante, a inflamacao e a fibrose hepéticas.(15)

A esteatose hepética, definida pela acumulacdo de lipidos neutros nas células do
parénquima hepatico, pode ser, em termos histopatolégicos, macrovesicular ou
microvesicular. Por sua vez, o padrao macrovesicular é caracterizado por um amplo
vacuolo lipidico central que empurra o nicleo da célula rumo a periferia, enquanto no
padrao microvesicular o nticleo permanece numa posic¢ao central, com os vactiolos em seu
redor.(38, 41)

Estes estadios sdo reversiveis, dado que a remocdo do agente causal conduz a
restauracdo morfo-funcional da célula. Contudo, quando nos hepatocitos com esteatose
macrovesicular, ocorre a destruicio das membranas plasmaéticas das células adjacentes,
sao formados quistos lipidicos, os quais constituem lesoes irreversiveis.(41)

O reconhecimento do padrao de esteatose pode ser importante para a consideracao
de hipoteses de diagnoéstico diferencial na faixa pediatrica. Enquanto hi uma
predominancia de esteatose macrovesicular na NAFLD pediatrica (tal como na adulta), a
observacao de um padrao microvesicular em criancas é sugestivo de distdrbios
metabdlicos hereditarios, os quais sdo predominantemente devidos a patologia
mitocondrial.(38, 41)

A persisténcia dos fatores que induzem esteatose determina a evolucao para NASH,
a qual se caracteriza pelo dano nos hepatocitos, com degeneracao balonizante, corpos de
Mallory-Denk e/ou fibrose pericelular, podendo ou nao estar associada com a esteatose,
necrose e apoptose celular.(41) A degeneracao balonizante, incomum em criancas e

adolescentes, tem sido associada ao aumento da incidéncia de cirrose na idade adulta.(41,
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48) Também o concentrado de células inflamatérias observado na NASH, que, nas
criancas, se encontra sobretudo na area portal, constitui um marcador da gravidade da
doenca na idade adulta.(41)

A fibrose, marcadora de dano hepético cronico, inicia-se pela deposicao de fibras
de colagénio peri-sinusoidais ou peri-celulares na &area centrilobular, difundindo-se
centrifugamente para os 16bulos hepaticos. Nos estadios avancados, pode haver fibrose em
ponte, com conexao entre veias centrais vizinhas ou entre as veias centrais e os tratos
portais.(15, 41)

Em criancas e em adolescentes, dois padroes de NASH tém sido descritos(41):

e Padrao adulto tipico (NASH tipo 1) é caracterizado pela presenca de esteatose
(sobretudo macrovesicular) com degeneracdo balonizante e/ou fibrose
perisinusoidal (envolvimento da zona 3 lobular), com os tratos portais a serem
relativamente poupados.(15, 48)

e Padrao pediatrico (NASH tipo 2) é caracterizado pela presenca de esteatose com
inflamacao portal e/ou fibrose na auséncia de degeneracao balonizante e de fibrose
perisinusoidal.(15, 48)

O padrao NASH tipo 2 é mais frequente em crianc¢as mais jovens, rapazes obesos e
de origem ndo caucasiana; ja os adolescentes tendem a desenvolver caracteristicas do
padrao NASH tipo 1, o que podera estar associado as mudancas hormonais ocorridas na
puberdade.(41) Contudo, uma grande proporcao de pacientes apresenta sobreposicao de

caracteristicas de ambos os padroes.(48)

Figura 1 — Padrao esteatético. Hematoxilina-eosina, magnificacdo 200x. Servico de Anatomia Patol6gica do
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, gentilmente cedida pelo Dr. Rui Caetano de Almeida.
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4.5 Tratamento

A gestao da NAFLD pediatrica tem como objetivos a reducao da carga de doenca e a
melhoria das repercussoes a longo prazo, sendo eficaz quando ocorre reducao no contetido
lipidico nos hepatécitos, decréscimo da inflamacgdo hepatocitaria, auséncia de fibrose e
reducao das aminotransferases até aos valores normais.(11)

O tratamento encontra-se subdividido em medidas nao farmacoldgicas e

farmacologicas, e pode contemplar ainda a cirurgia bariatrica.(11)

4.5.1 Medidas Nao Farmacologicas: Modificacao do Estilo de Vida

As intervencoes relacionadas com o estilo de vida que visam a perda ponderal, como
um regime dietético saudavel e a atividade fisica, constituem a primeira linha no tratamento
da NAFLD pediatrica. A sua implementacao é crucial, uma vez que, num estadio precoce, a
NAFLD é reversivel.(2-4, 13, 19) E desconhecida a percentagem de perda ponderal
necessaria para a indu¢ao de melhoria da NAFLD em criancas, mas sabe-se que a reducao
do IMC se associa a melhoria das caracteristicas histologicas.(3, 13, 15, 19, 49)

O aconselhamento dietético fundamenta-se na reducdo do aporte caldrico, no
aumento do conteddo em fibras, e na reducao do consumo de frutose (49). Também deve
haver restricao do consumo de gorduras trans, em favor de 4dcidos gordos monoinsaturados,
e deve ser alcancado um racio adequado entre PUFA6/PUFA3.(15)

Num ensaio clinico randomizado (ECR) houve comparacao, em adolescentes obesos
com NAFLD, entre a dieta mediterranica e uma dieta restrita em gorduras, durante 12
semanas. Em ambos os regimes dietéticos, foram verificados perda ponderal, diminuicao
da insulinorresisténcia e decréscimo significativo no grau de esteatose hepatica avaliado por
ecografia, sem diferencas significativas entre os grupos. No grupo sob dieta mediterranica,
o decréscimo nos niveis séricos de ALT e AST foi superior, e houve efeitos positivos sobre
os marcadores de inflamacao e de stress oxidativo. Estes achados foram alcancados sem
necessidade de restricao calorica.(50)

Num ECR em adolescentes com NAFLD que comparou os efeitos de uma dieta
restrita em hidratos de carbono face a uma dieta restrita em gordura, durante 8 semanas,
foi observado que o grupo sujeito a primeira verificou maior redu¢do no contetdo de
gordura hepatica, e melhorias mais acentuadas na composicdo corporal e na
insulinorresisténcia.(51)

Num outro ECR que averiguou a eficacia de uma dieta com reduzido teor de actcares
livres em 40 rapazes adolescentes com NAFLD durante 8 semanas, observou-se que o grupo
de intervencao teve, face aos controlos, uma melhoria acentuada na esteatose hepatica e nos

niveis das enzimas hepaticas, assim como reducao ponderal.(13, 52)
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Os achados dos ultimos 2 ECR sugerem que a restricao no consumo de glicidos pode
ser uma abordagem eficaz na reversao do figado gordo, o que estd em consonancia com
estudos em adultos.(51)

No que concerne a atividade fisica, o ECR EFIGRO verificou que a primeira é,
enquanto complemento do regime dietético, inequivocamente benéfica. Neste, foi avaliada
aresposta inter-individual em criancas com excesso de peso ou obesidade apoés a integracao
num programa de estilo de vida, complementado ou nao com atividade fisica, durante 22
semanas. O grupo de intervencao, alvo de exercicio intensivo (3 sessOes semanais de 90
minutos, com componentes aerdbica e de resisténcia), verificou maiores percentagens de
resposta na reducao das variaveis: conteddo da gordura hepatica, peso, IMC, indice de
massa gorda (IMG), gordura abdominal, valor sérico de GGT e racio AST/ALT. (53)

Relativamente as modalidades de exercicio, tanto o aerébico quanto o de resisténcia
parecem ser igualmente benéficos na reducao da gordura hepatica, segundo um ECR
efectuado em rapazes obesos com NAFLD.(3)

Porém, a heterogeneidade nos estudos nao oferece evidéncia suficiente para
recomendar um regime dietético ou de exercicio em particular. (13) Igualmente, deve ser
considerado que as medidas de estilo de vida sao de dificil alcance nesta faixa etaria, sendo

os resultados a longo prazo frequentemente desapontantes.(13, 54)

4.5.2 Farmacos em experimentacao para o tratamento de NAFLD em Pediatria

A utilizacao de medidas farmacologicas na populacgao pediatrica é controversa, uma
vez que nenhum farmaco ou suplemento disponivel mostrou ser benéfico para a maioria
dos pacientes com NAFLD. (2, 3)

Em seguida, sdo enumeradas as diferentes abordagens terapéuticas em estudo.

Sensibilizadores da insulina

A intima correlagdo entre a insulinorresisténcia e NAFLD faz com que esta classe
farmacologica constituia um alvo terapéutico promissor.(11, 49)

e Metformina

Aprovada no tratamento da diabetes em criancas e adolescentes, tem sido alvo de
estudos para averiguar a sua eficacia no tratamento da NAFLD pediatrica.(11)
A metformina tem mostrado melhorar a esteatose hepatica, mas varios estudos apresentam
dados discordantes acerca da sua eficacia em diminuir os niveis de ALT ou em melhorar a
histologia hepéatica. Enquanto num ensaio clinico realizado em 10 criangas obesas com

NASH e niveis elevados de ALT, que procurou determinar a eficAcia da administracao
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bidiaria de 500 mg de metformina durante 24 semanas, foi observada melhoria significativa
nos niveis basais de ALT, com normaliza¢ao dos mesmos em 40% da amostra, o ECR TONIC
nao alcancou conclusées semelhantes. Neste, foi comparado o efeito da administragao
bidiaria de 500 mg de metformina, durante 96 semanas, comparativamente ao placebo em
pacientes pediatricos com NAFLD, verificando-se que a primeira nao foi superior ao placebo
na reducao sustentada dos valores séricos de ALT e na melhoria da histologia hepatica (do
NAFLD Activity Score). (55)

Assim, a escassez de evidéncia para aprovacao da metformina enquanto opcao
terapéutica especifica na NAFLD pediatrica inviabiliza a sua recomendacao pelas guidelines
da NASPGHAN e da AASLD.(11, 49)

e Pioglitazona

Num ECR em que foram administrados 30 mg diarios de pioglitazona em adultos
com NASH, durante 96 semanas, houve reducao nos niveis séricos das aminotransferases e
da esteatose, da inflamacao e da degeneracao balonizante, e resolu¢do de NASH. Todavia,

este farmaco suscita duvidas quanto ao seu perfil de seguranca, nao estando aprovado na

populacao pediatrica.(11, 49, 55)

e Liraglutide

Num ECR em que foi comparado o efeito de inje¢oes subcutaneas de liraglutide com
o placebo em pacientes obesos com NASH, verificou-se resoluc¢io histolégica de NASH.
Porém, apesar de seguro e bem tolerado, € necessaria mais evidéncia e o seu uso em criangas

nao é aceite, por poder ser usado somente por inje¢ao.(49)

Antioxidantes

Uma vez que a disfuncao mitocondrial e o dano provocado pelas espécies reativas de
oxigénio sdo fatores implicados na patofisiologia de NAFLD, os antioxidantes constituem

um potencial alvo terapéutico.(55)

e Vitamina E

No ECR TONIC, a administracao diaria de 800 IU de vitamina E em criancas com
NAFLD, durante 96 semanas, associou-se, face ao placebo, a resolucao significativamente
superior de NASH por melhoria na degeneracdo balonizante hepatocelular e a maior
melhoria no NAFLD Activity Score (NAS). Apesar de induzir melhoria clinica na NASH, a
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vitamina E nao se associou a maior decréscimo nos valores séricos de ALT nem a maior
diminuicao da fibrose, do grau de inflamacao lobular e portal ou da esteatose.(33, 49)
Enquanto a AASLD recomenda a utilizacao de vitamina E em algumas criancas com
NASH, ap6s consideragao dos riscos e beneficios, a NASPGHAN opoe-se devido a escassez
de beneficio comprovado na maioria dos pacientes.(3, 5)
Outros ensaios clinicos tém-se debrucado sobre o efeito combinado da vitamina E

com outros agentes sobre a NAFLD pediatrica. A Tabela 5 apresenta estes estudos.

Tabela 5 - Efeito combinado da vitamina E com outros agentes sobre a NAFLD pediatrica

Fontes: (3, 49, 56, 57)
Abreviaturas: ECR: ensaio clinico randomizado; HXT: hidroxitirosol, NAFLD: non-alcoholic fatty liver
disease, ALT: alanina aminotransferase, DHA: 4cido docosahexaendico.

Combinagao Descrigao de efeitos

Num ECR que comparou a eficacia de uma mistura destes 2 antioxidantes (10
mg vitamina E + 7,5 mg HXT) face ao placebo, administrada durante 4 meses
Vitamina E + HXT em crianA(;as com NAFLD, veriﬁ.cou'—se que a primeirg se a§soci0u a melhoria
nos parametros de stress oxidativo, insulinorresisténcia e de esteatose
hepatica. Porém, nio foi possivel averiguar o efeito individual de cada um dos
antioxidantes, o que constitui uma limitacao neste estudo.(56)

Num ensaio clinico que avaliou o efeito combinado das vitaminas E e C face
ao placebo em criangas com NAFLD sob dieta hipocalérica, durante 1 ano,
verificou-se que nao houve diferencas significativas na normalizacao de ALT
em ambos os grupos e que a melhoria na sensibilidade a insulina se atribuiu
principalmente ao efeito da perda ponderal e do exercicio. Assim, os 2
antioxidantes ndo foram superiores a intervenc¢ao isoladamente baseada no
estilo de vida, néo ficando elucidado se induzem beneficio adicional.(3, 49)

Vitamina E + Vitamina C

Num ECR em criangas com NASH que comparou a eficicia de uma
Vitamina E + colina + DHA | abordagem combinada de vitamina E, colina e DHA com o placebo, observou-
se que a mistura se associou a decréscimo significativo da esteatose grave e a
melhoria nos niveis séricos de ALT e da glicemia em jejum. Porém, apesar
destes beneficios, nao foi possivel averiguar o efeito individual da vitamina E
nestes parametros, o que constitui uma limitac¢ao do estudo.(49, 57)

e Bitartrato de Cisteamina

Num ECR em que foi avaliado o efeito do bitartrato de cisteamina de libertacao
prolongada em criangas com NAFLD durante 52 semanas, verificou-se que, face ao placebo,
nao houve diferenca significativa na melhoria da histologia hepatica, avaliada pela
diminuicao de NAS em dois ou mais pontos e pela auséncia de piora da fibrose: 28% no
grupo de intervengdo versus 22% no grupo placebo. Apesar da melhoria na inflamacao

lobular no grupo sob cisteamina, o mesmo nao se verificou quanto a esteatose e degeneracao
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balonizante dos hepatocitos. No grupo de intervencao, houve ainda melhoria acentuada nos
niveis séricos das aminotransferases.(6, 49, 58)

No grupo de intervenc¢do sob cisteamina, houve melhoria histolégica significativa
nas criancas com idade inferior a 13 anos, pelo que a cisteamina podera ser mais util em
criancas do que em adolescentes. Porém, serdo necessarios mais estudos para o

esclarecimento desta questao.(49, 58)

Acido Ursodesoxicélico (UDCA)

Num ECR em que 31 criancas obesas com NAFLD foram divididas nos grupos
«auséncia de intervencao de estilo de vida», «<administracao de UDCA» e «intervencao de
estilo de vida e UDCA», verificou-se que o grupo em que houve administracao isolada de
UDCA nao teve decréscimo significativo nos niveis das aminotransferases ou diminuicao da
ecogenicidade hepéatica, mas que o grupo que teve ambas as abordagens verificou melhoria
acentuada nos niveis de ALT e na ecografia hepéatica, assim como perda ponderal.(3, 49, 55)

Para além destes achados, UDCA nao induziu beneficios histologicos em estudos em
adultos, nao constituindo uma opcao terapéutica aprovada nestes nem na faixa

pediatrica.(49)

Probiéticos

A disbiose intestinal desempenha um papel fundamental no desenvolvimento e
progressao de NAFLD, associando-se ao aumento da permeabilidade intestinal,
sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado e alteracdes na composicdo da
microbiota. Assim, a modulacdo da microbiota pelos probitticos pode constituir uma
possivel abordagem para a obesidade e NAFLD.(55)

Num ECR em criancas obesas com NAFLD confirmada por biépsia foi comparado o
efeito da administracao de uma juncao de 8 estirpes probidticas (VSL#3) com o do placebo.
Apos 4 meses de suplementacao com VSL#3, observou-se melhoria acentuada da esteatose
e da fibrose hepaticas avaliada por ecografia, reducao significativa do IMC e aumento dos
niveis circulantes de péptido semelhante a glucagon 1 (GLP-1) e de GLP-1 ativado
comparativamente ao placebo.(49, 59)

Porém, os resultados relativamente aos efeitos de VSL#3 sao contraditorios entre
estudos. Num ECR em adolescentes hispanicos obesos, em que foram administradas 3
doses diarias de VSL#3 ou um equivalente de placebo por 16 semanas, o grupo de
intervencao registou aumento do IMC e nao houve mudancgas quanto a esteatose e fibrose

hepaticas. Todavia, a auséncia de resultados pode dever-se a limitacoes do estudo, como a

28



Doenca Hepética Gordurosa Nao Alcodlica na Faixa Etaria Pediatrica

sua amostra reduzida e o autorrelato do aporte dietético (com eventual limitacao na detecao
de mudangas na ingestdo energética que podem ter contribuido para o aumento da
adiposidade no grupo de intervencao).(17, 60)

Num outro ECR, em 64 criancas e adolescentes obesos com NAFLD, a
suplementacao probidtica durante 12 semanas associou-se, comparativamente ao placebo,
a reducdo nos valores séricos de ALT e AST, triglicerideos e LDL-c. As frequéncias de
ecografia hepatica normal e de esteatose de alto grau foram, respetivamente, superiores e
inferiores no grupo de intervencao.(49, 61)

Apesar de os probioticos poderem ser promissores na melhoria da necroinflamacao
e da fibrose hepéticas associadas a NAFLD Pediatrica, mais estudos serdao necessarios para
saber quais os tipos de estirpes probioticas seguras e eficazes a longo prazo para a

recuperacao do dano hepatico nas criancas afetadas.(62)

Acidos gordos 6mega-3

Os PUFAs w-3, como EPA e DHA, melhoram o metabolismo lipidico hepatico e
diminuem o stress oxidativo, tendo atividade anti-inflamatoéria. Assim, constituem uma
potencial opcao terapéutica na NAFLD pediatrica.(49, 55)

Num ECR por Nobili et al. que comparou a suplementacdo de DHA (250 ou 500
mg/dia) face ao placebo, durante 6 meses, em 60 criancas com NAFLD, verificou-se que
DHA foi eficaz na reducao da esteatose avaliada por ecografia hepatica e na melhoria dos
niveis de TG e de ALT, tendo sido a dose de 250 mg/dia j4 capaz de melhorar os parametros
histologicos de NAFLD.(55)

Num outro estudo, por Janczyk et al., a suplementacao de 450-1300 mg/dia de DHA
e EPA (complementada por dieta e atividade fisica) durante 6 meses em 64 criancas com
excesso de peso ou obesas com NAFLD, induziu, face ao placebo (6mega 6 presente em 6leo
de girassol), reducao dos niveis séricos de AST e GGT e aumento da adiponectina circulante.
Porém, nao foi superior ao placebo na reducdo dos niveis séricos de ALT, do grau de
esteatose a ecografia hepatica e da insulinorresisténcia.(33, 55, 63)

Num estudo por Boyraz et al., em 108 adolescentes obesos, foi avaliada a eficacia da
administracdo de 100 mg/dia de PUFA w3 face ao placebo, durante 12 meses. Em ambos os
grupos, houve melhorias na esteatose hepatica avaliada por ecografia e nos niveis séricos
das aminotransferases, mas estas foram mais acentuadas no grupo sob PUFA w3. No grupo
de intervencao, houve também melhoria significativa no perfil lipidico, com aumento dos
niveis de HDL-c e reducao dos triglicerideos, e reducao da insulinorresisténcia.(33, 64)

Num estudo mais recente por Spahis et al., em que foi comparada a resposta a

suplementacao com PUFA w3 (2 g/dia) durante 1 ano, em criancas com diferentes graus de
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esteatose, verificou-se que esta induziu importantes reducoes na esteatose e na atividade
das enzimas hepaticas, assim como melhoria do perfil lipidico, reducao nos marcadores de
stress oxidativo e de espessura da carotida intima-média, e aumento dos niveis circulantes
de adiponectina face ao placebo.(33)

Recentemente, concluiu-se que a suplementacao com PUFA w3 é uma opc¢ao segura,

viavel e eficaz, que reduz o contetido lipidico intrahepatico em criancas e adultos.(33, 65)

Vitamina D

A correlacdo entre baixos niveis séricos de vitamina D e o aumento do estadio e
gravidade de NAFLD foi recentemente observada na populacao pediatrica, estando ja bem
estabelecida em adultos.(66)

Um ECR publicado em 2021 averiguou a eficacia da suplementacao de vitamina D

sobre os parametros laboratoriais e a histologia hepéatica em criangas com NAFLD. Neste

estudo, participaram 100 criancas obesas (IMC =30 kg/m2) com NAFLD e niveis séricos de

vitamina D <20 ng/ml. No grupo de intervencao, 50 criancas receberam 2000 IU diarias de
vitamina D3 por 6 meses, enquanto no grupo placebo, as 50 criancas restantes receberam
placebo por idéntico intervalo de tempo.(66)

No grupo de intervencao, houve decréscimo significativo no IMC, enzimas hepaticas,
perfil lipidico, metabolismo da glicose e da insulinorresisténcia. Relativamente a histologia
hepatica, houve melhoria acentuada na esteatose e inflamacao lobular, mas nao na fibrose
ou na degeneracdo balonizante dos hepatécitos, face aos valores pré-tratamento. Em
contraste, no grupo placebo nao foram observadas diferencas significativas nos parametros
laboratoriais nem na histologia hepatica.(66)

Os resultados promissores e a auséncia de relato de efeitos adversos convertem a
suplementacao de vitamina D numa potencial estratégia adjuvante na populacao pediatrica

com NAFLD, sendo, todavia, necessarios mais estudos.(66)

Orlistat

O orlistat ¢ um inibidor da lipase gastrointestinal cuja eficadcia é modesta. Num
estudo, somente 26% das criancas alcancaram perda ponderal superior a 5%. Nos adultos,
alguns ensaios clinicos sugerem reducao da esteatose hepatica, mas os resultados sao
conflituosos, e o seu papel na esteatohepatite e na fibrose ainda nao se encontra
determinado.(49)

Nao sendo isento de efeitos adversos, a sua utilizacdo na gestdo de NAFLD em

criancas e adolescentes é limitada.(49)
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Outros farmacos em estudo

A partir de resultados obtidos em ensaios clinicos efetuados em adultos, o Losartan,
o Acido Obeticolico (OCA), o Elafibranor, o Selonsertib, a Pentoxifilina e o Cenicriviroc
constituem potenciais opcoes terapéuticas, mas serao necessarios estudos na populacao
pediéatrica.(55)

O Losartan, bloqueador do recetor da angiotensina II, tem sido alvo de estudos
pediatricos.(15) Num estudo piloto (fase IIa), a administracio diaria de 100 mg de Losartan
durante 6 meses em criancas com NASH resultou, face ao placebo, num maior decréscimo
nos niveis séricos de ALT e AST, e na melhoria da insulinorresisténcia.(67) Contudo, num
ECR mais recente, a administracao diaria de 100 mg de losartan durante 6 meses, em
criancas com NAFLD, nao induziu, face ao grupo placebo, reducao significativa nos niveis
de ALT, AST e GGT. Também nado houve mudancas acentuadas no perfil lipidico, peso e
IMC entre grupos.(68)

Relativamente aos restantes farmacos, evidéncia promissora advém de estudos em
adultos.

Acerca do OCA, analogo do recetor farnesoide X (FXR), evidéncia promissora advém
do ECR FLINT.(48) Neste, a administracao diaria de 25 mg de OCA durante 72 semanas em
adultos com NASH resultou, face ao placebo, numa percentagem superior na melhoria
histologica de NASH (45% versus 21%, p=0,0002) e numa taxa superior de regressao de
fibrose. Foi também verificado que a sua administracdo durante 18 meses resultou na
melhoria significativa de fibrose (regressio de um estadio) numa percentagem de
sensivelmente o dobro no grupo de intervencao face ao placebo (23,1% versus 11,9%,
p=0,0002). (15, 49)

Relativamente a Elafibranor, agonista duplo do peroxisome proliferator-activated
receptor type a/6 (PPAR-a/8), um ECR (fase IIb) em adultos com NASH, em que se
procedeu a administragdo diaria de 120 mg de Elafibranor durante 52 semanas, observou
que este farmaco induziu melhoria na funcio hepatica, na insulinorresisténcia, no perfil
lipidico e nos niveis de marcadores inflamatérios face ao grupo placebo. Também a
resolucao de NASH sem piora de fibrose foi superior nos pacientes sob Elafibranor (120 mg)
face ao placebo (19% versus 12%). (55, 69)

O Selonsertib, inibidor seletivo da cinase reguladora do sinal de apoptose 1,
associou-se, num ECR (fase II), a melhoria na fibrose em pacientes adultos com fibrose
moderada a grave (F2-F3). (15) Todavia, nao evidenciou eficacia na gestao de NASH nos
ECR STELLAR-3 (em adultos com fibrose avancada associada a NASH) e STELLAR-4 (em
adultos com NASH e cirrose).(55)
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A Pentoxifilina, bloqueadora da citocina proinflamatéria TNF-a, também apresenta
resultados contraditorios. Num ECR realizado em adultos com NASH, a sua administracao
durante 1 ano resultou na reducao de NAS em > 2 pontos em 50% dos pacientes do grupo
de intervencao e na melhoria acentuada na esteatose, inflamacao lobular e fibrose. Contudo,
outro ECR nio demonstrou diferenca acentuada entre a pentoxifilina e o placebo quanto
aos niveis de aminotransferases e a histologia.(49)

Relativamente ao Cenicriviroc, antagonista duplo dos recetores C-C Chemokine
Receptor Type 2 (CCR2) e C-C Chemokine Receptor Type 5 (CCR5), foi observado, num
ECR (fase IIb), que a sua administracao em adultos com NASH resultou, ao fim de 1 ano,
na melhoria de fibrose (em pelo menos 1 estadio) em mais pacientes comparativamente ao

placebo (20% versus 10%; p= 0,02). (15)

4.5.3 Cirurgia bariatrica

A cirurgia bariatrica ndo constitui uma opcao terapéutica especifica na NAFLD
pediatrica, mas é um procedimento a considerar nos adolescentes cujas tentativas de perda
ponderal se revelaram infrutiferas.(3, 13, 54)

A NASH grave tem sido proposta como critério para a cirurgia baridtrica em
adolescentes, apesar da escassez de ensaios clinicos que avaliem os efeitos da cirurgia sobre
a primeira.(3, 54) Porém, num estudo multicéntrico por Manco et al., que comparou a
eficicia da cirurgia bariatrica (por laparoscopic sleeve gastrectomy) face a medidas de
estilo de vida em 20 adolescentes obesos com NAFLD, verificou-se que a primeira foi
superior, com regressao do peso corporal em cerca de 21,5%, reversao de fibrose (F2) em
90%, completa resolucdo de NASH em todos os pacientes e posterior melhoria significativa
das comorbilidades associadas.(13, 15, 49)

Para além do potencial de reduciao do grau de esteatose, inflamacao hepética e
fibrose na NASH, a cirurgia bariatrica pode, através da perda ponderal, promover o
decréscimo da insulinorresisténcia e da dislipidemia, a melhoria do perfil tensional e a
melhoria ou até resolucao de SAOS, comorbilidade extremamente comum nos adolescentes
candidatos a cirurgia.(54)

Os critérios para cirurgia bariatrica estao bem definidos na populacao adulta, mas
ha controvérsia na populacao pediatrica devido a escassez de informacao relativa a
repercussoes a longo prazo.(54)

Assim, as indicacOes variam entre as guidelines, conforme expresso na Tabela 6.
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Tabela 6 — Indicac¢des para Cirurgia Bariatrica

Fontes: (3, 54)

Abreviaturas: DEXA: densitometria 6ssea; IAH: indice de apneia-hipopneia; IMC: indice de massa corporal

NASPGHAN (3)

ESPGHAN(54)

Considerar cirurgia bariatrica
em adolescentes selecionados
com IMC= 35 kg/m2 com
NAFLD ndo cirrética e com
comorbilidades graves (DMII,
hipertensao craniana idiopatica,
SAOS grave) cuja melhoria com
a cirurgia é provavel.

Considerar cirurgia bariatrica em adolescentes com:

IMC > 40 kg/m2 e comorbilidades major, como: DM2, SAOS
moderada a grave com IAH>15 pseudotumor cerebri, NASH com
fibrose significativa (score ISHAK>1);
IMC > 50 kg/m2 e comorbilidades ligeiras, como: HTA,
insulinorresisténcia, intolerancia a glicose, prejuizo da qualidade de
vida, dislipidemia, SAOS com IAH >5;

Critérios adicionais para cirurgia bariatrica:

Tentativa prévia de perda ponderal por medidas de estilo de vida;
Estadio Tanner >4;

Maturidade esquelética de 95% na DEXA,;

Compromisso para com medidas de estilo de vida complementares;
Ambiente psicossocial estavel.

Contra-indicagbes para cirurgia bariatrica em adolescentes:

Problema de abuso de substancias;

Causa medicamente correlacionada com a obesidade;
Incapacidade que impeca adesao ao tratamento pds-operatorio;
Gravidez;

Amamentacio.
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Tendo em consideracao os aspetos anteriormente referidos, encontra-se expressa,
na seguinte figura, uma proposta de algoritmo clinico para o diagnostico e gestao de NAFLD
Pediétrica. (13)

| Suspeita de NAFLD |—. Criangas com IMC: Percentil 85 para a
idade ou com caracteristicas de

Sindrome Metabdlica com Testes de
Funcio Hepatica = 2 vezes o LSN (com
ou sem esteatose na ecografia)

LSN ALT: 26 U/L (sexo masculino) e 22
U/L (sexo feminino)

Exclusio de outras etiologias Diagnostico diferencial: deficiéncia de
Considerar a biépsia A4AT, distirbios metabdlicos,
_ hepatica se incerteza —— | lipodistrofia, hipobetalipoproteinemia,
diagnostica ou suspeita de Doenca de Wilson, farmacos
fibrose hepética hepatotdxicos, dlcool, hepatite

autoimune, infecio, rapida perda
ponderal, nutri¢ao parenteral

Sinais de fibrose: esplenomegalia,
trombocitopenia, ina baixa

¥
Comorbilidades:
Fornecer aconselhamento DMIL: glicemia em jejum, HbAac,
sobre modificagdo do estilo insulina em jejum ’
de vida Dislipidemia: painel lipidico em jejum
HTA: monitorizagio da pressio arterial

Avaliar e tratar T .
e SAOS: referenciacio a Pneumologia se
comorbilidades preocupagio dﬁﬂcc:?apnsia, ronmms:aetc]
Biopsia hepatica se
elevacio persistente de ALT
ou GGT por 3-6 meses
apesar da instrucio ou
adopgio da modificacio do
estilo de vida
| Aumentar a atividade fisica
Limitar o tempo nos ecrds < 2
horas/dia
NASH Diminuir a ingestdo de bebidas
agucaradas
Aumentar a ingestio de frutas e
- - vegetais
Aconselhamento sobre modificacio do estilo | Substituir alimentos altamente
de vida processados por grios integrais

Substituir carnes vermelhas por
proteina magra e por peixe rico
em icidos dmega-3

Considerar d-a tocoferal D-a tocoferol Boo IU uma vez
por dia: duragio e avaliagdes da
seguranca a longo prazo sob
estudo

IMC:= 35 ke /me; NAFLD nio
cirrotica + comorbilidade

Cirurgia Bariatrica

Maonitorizar ALT (+ considerar elastografia transitdria,
elastografia por ressonancia magnetica, se disponiveis)

Figura 2 — Algoritmo de diagnoéstico e gestao de NAFLD Pediatrica.

Fonte: (13)

Abreviaturas: A1AT: ai-antitripsina; ALT: alanina aminotransferase; DMII: diabetes mellitus tipo II; GGT:
gamaglutamiltransferase; HTA: hipertensdo arterial; IMC: indice de massa corporal; LSN: limite superior do
normal; NAFLD: Nonalcoholic Fatty Liver Disease; NASH: Nonalcoholic Steatohepatitis; SAOS: sindrome de
apneia obstrutiva do sono
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5.Conclusao

Em Pediatria, a NAFLD constitui a principal causa de patologia hepatica cronica em
criancas e adolescentes, mas, apesar do progresso consideravel na compreensao deste
espectro de patologias, diversos mecanismos relacionados com a patofisiologia e a
progressao do dano hepatico requerem maior clarificacdo, uma vez que nao se encontram
completamente elucidados.

Outro aspeto que também exigira mais estudos futuros é o relativo a historia natural,
uma vez que, atualmente, a evidéncia acerca desta é escassa. Tal caréncia de dados limita o
entendimento sobre o prognoéstico da NAFLD na populacao pediatrica, porque, apesar de
se saber que todo o espectro patologico pode ocorrer na infancia, ndo ha uma ideia clara da
extensao das criancas que, tendo NAFLD, poderao apresentar uma evolucao agressiva rumo
a fibrose avancada e cirrose durante a infincia ou no inicio da idade adulta.

Devido as repercussoes hepaticas e sistémicas inerentes a NAFLD, é importante o
seu diagnostico atempado de modo que o tratamento seja iniciado num estadio precoce e
reversivel. Uma vez que a bidpsia hepéatica tem indicacoes especificas para a sua aplicacao,
nao podendo ser empregue em qualquer caso de suspeita de NAFLD, tém sido investigadas
ferramentas nao invasivas de diagnostico. Apesar de algumas destas apresentarem
evidéncia promissora, carecem de validacao, pelo que serao necessarios mais estudos antes
da sua aplicagao na pratica clinica.

No que respeita as opcoes terapéuticas na NAFLD pediatrica, verifica-se que, nos
ultimos anos, tem aumentado o foco sobre a pesquisa farmacologica, em resultado da
eficicia muitas vezes limitada que as intervencoes fundamentadas no estilo de vida
demonstram ter. Contudo, o nimero de ensaios clinicos acerca de op¢oes farmacologicas é,
na faixa pediatrica, limitado, sendo necessarios mais ensaios clinicos para que a evidéncia
seja mais robusta. Outras limitacGes nestes estudos constituem o tamanho reduzido das
amostras, a heterogeneidade das populacgdes analisadas e a variabilidade na duragio dos
tratamentos.

Assim, conclui-se que sdo exigidos mais estudos na populacdo pediatrica para uma
maior elucidacdo dos aspetos supracitados, mas também que sao necessarias mudancas no
quotidiano deste grupo etario, nomeadamente dos seus habitos alimentares e de exercicio,
uma vez que a prevencao primaria permitiria atenuar a carga de doenca conferida pela
NAFLD.
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