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Resumo 

A Doença Hepática Gordurosa Não Alcoólica (DHGNA) tem ganhado proporções 
alarmantes, afetando de 25 a 30% da população mundial. Sua ocorrência está 
associada ao excesso de peso, resistência à insulina e síndrome metabólica. Ela é 
uma doença silenciosa que evolui do acúmulo de gordura no fígado para a 
hepatite, fibrose, cirrose e carcinoma. A morbimortalidade associada à DHGNA tem 
aumentado significativamente, junto com o crescimento do excesso de peso na 
população. Ainda não há um marcador específico para o diagnóstico, e nem um 
tratamento farmacológico para a doença. Portanto, a prevenção e o tratamento se 
baseiam na mudança do estilo de vida, com a adoção de hábitos alimentares 
saudáveis, que devem necessariamente levar à perda de peso, para a melhora do 
quadro. O objetivo deste trabalho foi pesquisar e sintetizar informações científicas 
atualizadas acerca da DHGNA. As buscas, com os descritores utilizados, foram 
direcionadas às influências dietéticas no desenvolvimento, prevenção e 
tratamento da DHGNA e aos mecanismos bioquímicos e metabólicos envolvidos 
com a doença. Foram disponibilizadas informações que ajudam a entender a 
dietética e a bioquímica no da DHGNA, além da importância da doença em termos 
de saúde pública. Os temas reportados ajudam a ambientar o profissional 
nutricionista no cenário atual da educação alimentar e nutricional, voltadas para a 
prevenção e tratamento da doença. 

Palavras-chave: Esteatose Hepática não Alcoólica. Terapia Nutricional. 
Metabolismo. 

Abstract 

The Non-alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) has gained alarming proportions, 
affecting about 25-30% of the world's population. The occurrence of NAFLD is 
associated with overweight, insulin resistance, and metabolic syndrome. It is a 
silent disease that evolves from an initial fat liver accumulation to the steatosis, 
hepatitis, fibrosis, cirrhosis, and carcinoma. Morbimortality associated with NAFLD 
has increased significantly, along with the growth of overweight in the population. 
There is still neither a specific marker for the diagnosis nor a pharmacological 
treatment for the disease. Therefore, both the prevention and treatment are 
based on a change in lifestyle, with the adoption of healthy eating habits that 
must lead to weight loss, improving the health condition. The objective of this 
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review was to search and synthesize updated scientific information about the 
DHGNA. The search was directed to dietary influences in the development, 
prevention, and treatment of NAFLD and to the biochemical and metabolic 
mechanisms involved with the disease. By doing that we could provide 
information to help understanding the DHGNA's diet and biochemistry, as well as 
the importance of the disease on the light of public health. The issues reported 
help to enhance the nutritionist in the current scenario of food and nutrition 
education, aimed at the prevention and treatment of the NAFLD. 

Keywords: Non-alcoholic Hepatic Steatosis. Nutritional Therapy. Metabolism. 

INTRODUÇÃO 

As doenças hepáticas crônicas (DHC) representam um dos maiores problemas de 

saúde pública. Elas são majoritariamente representadas pela doença hepática 

alcoólica (DHA), pela doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e pelas 

hepatites B e C. Estimativas de 2014 apontaram que cerca de 850 milhões de pessoas 

no mundo são portadoras de DHC. As DHCs são doenças silenciosas, sub 

diagnosticadas, que têm causas distintas e que podem ocorrer associadamente1. Uma 

das formas mais comuns de doença hepática é a doença hepática gordurosa não 

alcoólica (DHGNA)2.  

A DHGNA tem crescido no mundo em associação com maus hábitos alimentares e 

estilo de vida sedentário, junto com a epidemia de obesidade3. Esta doença afeta de 

25 a 30% da população mundial4. A ocorrência da DHGNA está associada à obesidade, 

resistência à insulina e síndrome metabólica, sendo inclusive considerada a 

manifestação hepática dessa síndrome. Essas doenças compartilham fatores de 

risco: obesidade, diabetes tipo 2, dislipidemia e resistência à insulina4,5.  

A esteatose hepática se caracteriza pelo acúmulo de gordura no fígado, 

principalmente por triglicerídeos, que excede 5 % do peso do órgão. A DHGNA é 

definida como uma esteatose hepática em que o acúmulo de gordura não está 

associado a hepatites virais, consumo de álcool, problemas autoimunes e doenças 

metabólicas4,6. Ela se caracteriza pelo acúmulo de gordura e pelo desenvolvimento 

de inflamação no fígado6. A preocupação com a DHGNA, além de ter um risco 

cardiovascular associado, reside no fato de que ela é uma doença silenciosa, que 

evolui do simples acúmulo de gordura, para a esteatose associada com hepatite 

(inflamação) e fibrose, até o desenvolvimento de cirrose hepática e/ou carcinoma 

hepatocelular3,7. O carcinoma hepatocelular pode se desenvolver também na 
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ausência de cirrose, em pacientes ainda com quadro de fibrose. Isso acontece em 

cerca de 40 % dos casos8. 

Apesar de os pacientes com DHGNA terem um risco de morte associada ao fígado 10 

vezes maior, em relação às pessoas não portadoras, a causa mais comum de morte 

entre eles é decorrente do risco cardiovascular associado, que se encontra duas vezes 

aumentado quando comparado aos não portadores de DHGNA4,5. Entretanto, as 

hepatites crônicas virais vêm sendo bem controladas com uso dos antivirais de ação 

direta e, por outro lado, a cirrose e o carcinoma hepatocelular associados à DHGNA 

vêm aumentando9,10. Essas complicações da DHGNA, apesar de evoluírem 

atualmente em somente 2,5% dos casos, já representam a segunda causa de 

transplante de fígado nos Estados Unidos, atrás apenas da hepatite C4. Tem sido 

previsto que nos próximos 20 anos a DHGNA se tornará a principal causa de 

morbimortalidade associada ao fígado, liderando as indicações de transplante desse 

órgão11. 

A condição chave para a progressão da DGHNA é a inflamação do fígado12. Com o 

acúmulo de triglicerídeos no citoplasma, ocorre a destruição dos hepatócitos, a 

resposta imune e a inflamação. Isso induz a progressão para fibrose, cirrose hepática 

e carcinoma hepatocelular13. Por isso, essa inflamação deve ser detectada e tratada o 

quanto antes. Se a inflamação for anulada, a fibrogênese cessa e ocorre uma fibrólise 

natural. Com isso, até a cirrose pode regredir a exemplo dos tratamentos de hepatite 

B e C com antivirais. Portanto, a inflamação deve ser o alvo de terapia para a 

DHGNA14,15. Entretanto, a DHGNA é assintomática, com sinais clínicos tardios que 

ocorrem a partir do quadro de fibrose acentuada. Por isso, o diagnóstico precoce 

ocorre normalmente por conta de achados incidentais de níveis alterados de enzimas 

que atuam no fígado, associados a exames de imagem que sugerem a esteatose. A 

confirmação da inflamação se dá por meio de biópsia16.  

Há alguma associação dos níveis de enzimas, como a alanina aminotransferase, 

como marcador de inflamação de hepatócitos, para o diagnóstico da evolução da 

DHGNA. No entanto, no geral, os níveis desta e de outras enzimas monitoradas nos 

exames, e que atuam no fígado, não obedecem a um padrão confiável que permite 

diagnosticar a presença ou ausência da doença. Esses exames apenas levantam 

suspeitas acerca da DHGNA. O desconhecimento da complexidade molecular da 

patogênese e da progressividade da DHGNA explica o fato de não haver ainda um 

marcador específico dedicado para a detecção da doença, bem como, explica a 
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inexistência de um tratamento farmacológico específico. Consequentemente, 

também não há políticas públicas específicas, em nenhum país do mundo, voltadas 

para o diagnóstico e tratamento da DHGNA15.  

Deste modo, um melhor entendimento dos mecanismos moleculares envolvidos na 

DHGNA, no acúmulo de gordura e no desenvolvimento de inflamação e fibrose, é 

crucial para a viabilidade do desenvolvimento de testes específicos e de uma terapia 

farmacológica5,17. Com a inexistência de drogas para o tratamento da DHGNA, a 

recomendação é a mudança do estilo de vida, incluindo a adoção de hábitos 

alimentares saudáveis e a prática de exercícios físicos, que devem necessariamente 

levar à perda de peso. Estas medidas reduzem a inflamação hepática e os danos 

celulares da DHGNA, além de diminuir o risco cardiovascular associado. Alguns 

profissionais associam ao tratamento a prescrição de drogas usadas para 

dislipidemia e resistência à insulina17.  

Neste contexto, os profissionais de saúde estão diante do desafio de implementar 

urgentemente ações que incluam prevenção, diagnóstico precoce, educação e 

tratamento, para o combate da DHGNA1. Com isso, o profissional nutricionista se faz 

necessário para a educação alimentar e nutricional, na orientação dos pacientes, 

para a prevenção e o tratamento da DHGNA. O presente trabalho objetivou trazer 

esclarecimentos a cerca da relação entre a dietética e a bioquímica com o 

desenvolvimento da DHGNA, no intuito de ambientar os profissionais nutricionistas 

com a problemática da doença. 

MÉTODO 

Foi realizada uma revisão narrativa a fim de reunir e disponibilizar informações a 

cerca da DHGNA, para trazer um panorama atual do conhecimento científico sobre a 

fisiopatologia, prevenção e tratamento da doença. O foco das buscas foi direcionado 

às relações entre a dietética e a bioquímica com a DHGNA. Entretanto, foram 

reunidas também algumas informações de saúde pública e sobre a importância 

clínica da doença. Foram acessados artigos científicos publicados em revistas 

indexadas, documentos e livros sobre o tema. As bases de dados acessadas foram 

PubMed, Scielo, Science Direct, Projeto Diretrizes Clínicas (ANS-AMB), Portal Saúde 

Baseada em Evidências (PSBE) e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). Além da 

plataforma de busca Google Acadêmico e websites, que reúnem publicações de 

instituições civis e governamentais da saúde, e opiniões de profissionais. A revisão 

foi realizada entre 13 de setembro de 2018 e 11 de julho de 2019. 
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Os descritores utilizados foram escolhidos a partir da lista de Descritores em 

Ciências da Saúde (DeCS) da Biblioteca Virtual em Saúde (BVS)18. As buscas foram 

efetuadas em inglês e português, por meio de combinações dos termos e de seus 

sinônimos a seguir: Fatty Liver - Fígado Gorduroso (Esteatose Hepática, Esteato-

Hepatite); Non-Alcoholic Fatty Liver Disease - Hepatopatia Gordurosa não Alcoólica 

(Doença Hepática Gordurosa não Alcoólica, Esteato-Hepatite não Alcoólica); 

Etiology - Etiologia (Causalidade, Causas, Patogênese); Metabolism - Metabolismo 

(Anabolismo, Catabolismo, Conceitos Metabólicos, Fenômenos Metabólicos, 

Processos Metabólicos); Nutrition Therapy - Terapia nutricional (Terapia Nutricional 

Médica, Terapia Médica Nutricional). 

DESENVOLVIMENTO 

Particularidades da DHGNA 
A DHGNA tem se mostrado uma importante doença para a saúde pública. Ela tem 

crescido significativamente, principalmente relacionada aos maus hábitos 

alimentares3,4. No entanto, em casos menos comuns, a DHGNA também pode estar 

associada à rápida perda de peso, ao uso de medicamentos hepatotóxicos, ao uso de 

esteroides anabolizantes e à exposição a toxinas, particularmente as aflatoxinas19, 

20,21. 

O excesso de peso está associado à DHGNA. Entretanto, existem alguns casos, bem 

menos frequentes, de pacientes eutróficos que apresentam a doença, em geral, mais 

branda e com melhores chances de recuperação, em relação aos pacientes com 

sobrepeso ou obesidade. Estes pacientes, apesar de eutróficos, normalmente 

também apresentam resistência à insulina, dislipidemia, diabetes tipo 2 e risco 

cardiovascular. Nestes casos a ocorrência de um leve excesso de gordura visceral 

abdominal pode estar associada ao desenvolvimento da DHGNA22.  

Agravamentos 
A inflamação do fígado é responsável pela progressão do quadro de DGHNA para a 

fibrose. A fibrose é, portanto, decorrente da morte celular por necrose, provocada 

pelo acúmulo de ácidos graxos e pelo estresse oxidativo12,13 (Figura 1).  

Há dois tipos de morte celular. Uma programada, chamada de apoptose, que ocorre 

de forma organizada e que não gera reação inflamatória. Outra induzida por fatores 

agressivos, como temperatura alta, pHs extremos, infecção viral, acúmulo de ácidos 

graxos, entre outros. Essa é denominada necrose e provoca reação inflamatória. Na 
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apoptose a morte celular está associada a situações fisiológicas. As células são 

condensadas, concentram as organelas de modo organizado e acabam sofrendo 

fagocitose por macrófagos. Na necrose, a morte celular está associada a uma 

situação patológica. As células ganham volume, se desorganizam e têm as 

membranas das organelas rompidas, por conta do agente agressor. Deste modo, as 

células se rompem induzindo lesões inflamatórias. Os ácidos graxos em 

concentrações supra-fisiológicas, como nos casos de hepatócitos em quadros de 

DGHNA, causam necrose23.  

Após a necrose e a consequente lesão inflamatória, se instala um quadro de fibrose 

hepática que pode evoluir para cirrose e carcinoma hepatocelular (Figura 1). Ao repor 

e reparar o tecido lesionado por necrose ocorre a cicatrização e, por meio de 

repetidas lesões e cicatrizações, se instala o quadro de fibrose. A cirrose é caracteriza 

pela cicatrização, ou fibrose, disseminada no fígado, que leva a uma distorção do 

órgão. Em um quadro de fibrose grave, que caracteriza a cirrose, a estrutura do 

fígado é prejudicada a ponto de bloquear o fluxo sanguíneo e o fluxo da bile, e de 

comprometer as funções hepáticas. O carcinoma hepatocelular pode evoluir após a 

manifestação da fibrose ou da cirrose8,24 (Figura 1). 

Figura 1 - Progressão da DHGNA. O acúmulo de gordura promove a necrose e a lesão inflamatória. O 
quadro evolui para fibrose hepática, cirrose e carcinoma hepatocelular. 
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Diagnóstico 
Existem vários testes baseados em marcadores que, por um motivo ou por outro, não 

contribuem efetivamente para o diagnóstico da DHGNA. Por exemplo: a 

determinação sérica da citoqueratina 18 (CK-18), que avalia o grau de necrose; o 

teste de tioredoxina e ferritina, que avaliam o estresse oxidativo; os testes de ácido 

hialurônico, laminina e inibidor de metaloproteinase (TIMP), que identificam, a 

presença de fibrose. Todos esses testes, além de não estarem disponíveis e 

difundidos na prática clínica, se prestam para identificar apenas estágios mais 

avançados da doença, a partir da inflamação. No entanto, nesses estágios os sinais 

clínicos aparecem e facilitam o diagnóstico. Há também problemas, entre os 

marcadores disponíveis, de apresentarem variações entre indivíduos e, portanto, 

não serem aplicáveis a todos25.  

Outros métodos já se mostram mais úteis. A biópsia hepática é o padrão ouro para a 

identificação das formas da DHGNA. Mas a elevada prevalência da doença inviabiliza 

a realização de biópsias em todos os pacientes. O ultrassom é prático e simples, mas 

identifica com segurança apenas esteatoses que excedem 30% do fígado. Há também 

a ressonância magnética que funciona a contento para esteatoses entre 5 a 30%, mas 

esbarra na inviabilidade econômica, em termos de adoção de políticas publicas em 

saúde. Por fim, a elastografia hepática ultrassônica, que avalia a elasticidade do 

tecido, é uma opção confiável e barata para identificar esteatoses. No entanto, ela 

identifica esteatoses menos intensas, de até 5%25,26. 

Bioquímica e metabolismo 
Os nutrientes são recebidos e distribuídos pelo fígado. Ele é o primeiro órgão a ter 

acesso aos nutrientes absorvidos na digestão, além de receber também nutrientes 

das reservas do organismo. As quantidades e tipos de nutrientes que chegam ao 

fígado variam de acordo com a dieta e o intervalo entre as refeições. A exportação de 

nutrientes atende à demanda dos tecidos extra-hepáticos, que varia entre os órgãos 

e com a atividade e o estado nutricional do indivíduo27.  

Com a gordura não é diferente. O fígado é o regulador central do metabolismo de 

lipídeos no organismo. Ele recebe os lipídeos circulantes, comanda a síntese de 

novos lipídeos, exporta lipídeos para tecidos não hepáticos, além de usar a energia 

dos lipídeos para os hepatócitos, via beta-oxidação. A esteatose hepática é 

consequência de um quadro em que a aquisição de lipídeos é maior do que sua 
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remoção ou destinação, ou seja, nesses casos, a internalização de lipídeos e a 

lipogênese no hepatócito são maiores do que a oxidação e a exportação de lipídeos28.  

O balanço entre a aquisição e a destinação de lipídeos é regulado por quatro vias 

principais: aquisição de lipídeos circulantes, lipogênese, oxidação de ácidos graxos 

e exportação de lipídeos via VLDL-c (Figura 2). Esses processos são regulados por 

interações complexas entre hormônios, receptores celulares e nucleares e fatores de 

transcrição. Todos esses reguladores mantêm a homeostase hepática lipídica sob 

controle rigoroso 29. Condições patológicas que causam o comprometimento de um 

ou mais desses componentes podem provocar a retenção de ácidos graxos nos 

hepatócitos, desenvolvendo a DHGNA. Entretanto, apesar de haver importantes 

esclarecimentos já publicados, os mecanismos moleculares responsáveis pelo 

acúmulo de lipídeos no fígado ainda não estão plenamente elucidados28. 

O excesso de peso e a resistência à insulina favorecem um alto influxo de ácidos 

graxos no fígado. Em condições de jejum, após o esgotamento das reservas de 

glicogênio hepático, os ácidos graxos são liberados do tecido adiposo e retornam ao 

fígado via albumina sérica. Parte desses ácidos graxos pode ser secretada via VLDL-

c para tecidos extra-hepáticos, parte pode ser usada para geração de energia no 

hepatócito via oxidação. Em casos de DHGNA, uma parte tende a ser acumulada no 

hepatócito. Por outro lado, em uma situação pós-prandial, em paciente com 

síndrome metabólica, uma grande captação de ácidos graxos pelo fígado é atribuída 

a uma grande liberação de lipídeos, a partir de uma massa expandida de tecido 

adiposo, como consequência da resistência à insulina. De fato, a resistência 

periférica à insulina favorece a lipólise da gordura e um maior influxo de ácidos 

graxos no fígado. Neste caso, a insulina, com a sua sinalização comprometida, deixa 

de promover a supressão de lipólise nos adipócitos, pela incapacidade de reduzir a 

atividade das lipases (Figura 2). Desta forma, mesmo com a disponibilidade de 

energia oferecida por carboidratos, em uma situação de glicemia, ocorre a liberação 

de ácidos graxos circulantes, que deveria estar inibida. Nesse contexto, quanto maior 

a massa gorda, maior a contribuição para o aumento de liberação de ácidos graxos 

do tecido adiposo e sua captação pelo fígado. Por isso, a DHGNA é associada ao 

excesso de peso e à resistência à insulina27,30,31. 

O excesso de influxo de ácidos graxos saturados para o fígado, vindo da massa 

aumentada de tecido adiposo do portador de DHGNA, promove aumento de ácidos 

graxos saturados nas membranas celulares. Com isso, a membrana enrijece e 
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diminui sua fluidez. As membranas ficam então desorganizadas e prejudicam o 

funcionamento das organelas. Elas acabam por se romper, promovendo a necrose 

celular32,33. 

Além do influxo de gordura, a lipogênese responde pelo acúmulo de lipídeos em 

fígados de pacientes portadores de DHGNA. Durante uma alta disponibilidade de 

carboidratos, o tecido adiposo também pode converter a glicose em lipídeos, no 

entanto, a maior parte da síntese de ácidos graxos ocorre nos hepatócitos27. 

O consumo de carboidratos de alto índice glicêmico pode favorecer naturalmente a 

lipogênese em situações fisiológicas em que há excedente energético. Já em 

pacientes com resistência à insulina a lipogênese se acentua, uma vez que a 

hiperinsulinemia está relacionada com o aumento da expressão de genes que 

promovem a lipogênese nos hepatócitos. Em uma situação pós-prandial as 

concentrações de glicose e insulina aumentam no plasma e ambas são requeridas 

para a plena ativação da lipogênese. Vale lembrar que mesmo em situações de 

resistência à insulina, muito frequente em portadores de DHGNA, no período pós-

prandial a glicose entra livremente no hepatócito, por difusão passiva, pelo 

transportador de glicose tipo 2 (GLUT2). Este transportador, ao contrário do GLUT4, 

funciona independentemente da sinalização de insulina. Desta forma, o influxo de 

glicose no fígado fica favorecido5 (Figura 2).  

A frutose merece destaque por ter uma particularidade. Diferentemente da glicose, 

que pode ser fonte de energia para a maioria das células, a frutose é 

preferencialmente metabolizada no fígado e por isso é um verdadeiro combustível 

para a lipogênese34,35,36. Assim como a glicose, a frutose também entra no hepatócito 

pelo transportador GLUT2 e, portanto, de modo independentemente da ação da 

insulina (Figura 2). Entretanto, em comparação com a glicose, a frutose tem uma 

reduzida capacidade de estimular a secreção de insulina37.  

O estresse oxidativo contribui diretamente para a progressão da DHGNA. Com o 

acúmulo de gordura, a oxidação de lipídeos é aumentada nos hepatócitos. De fato, o 

fígado usa os ácidos graxos como seu principal combustível. Porém, esse aumento 

de oxidação é insuficiente para remover o excesso de lipídeos e evitar o acúmulo. Por 

outro lado, a oxidação de lipídeos aumentada promove estresse oxidativo, 

favorecendo a progressão da doença para um quadro inflamatório28 (Figura 2). 

O balanço energético nos hepatócitos é regulado pela atividade mitocondrial. No 

entanto, na DHGNA ocorre uma sobrecarga de ácidos graxos livres no interior da 
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mitocôndria. Isso altera a permeabilidade da membrana interna, comprometendo a 

capacidade de síntese de Adenosina Trifosfato (ATP) e o trânsito de prótons. Ao 

mesmo tempo, o aumento da oxidação de lipídeos aumenta o fluxo na cadeia 

transportadora de elétrons, favorecendo um extravasamento. Nesta situação os 

elétrons excedentes, que extravasam, reagem diretamente com o oxigênio na matriz 

mitocondrial, sem a participação de prótons e sem a formação de água. Desta forma, 

ocorre a produção exagerada do radical superóxido, que favorece uma situação de 

estresse oxidativo38.  

O radical superóxido é considerado o principal fator da situação de toxicidade 

oxidante. Ele origina diferentes metabólitos de oxigênio, coletivamente chamados 

de espécies reativas de oxigênio (ERO), incluindo, por exemplo, o peróxido de 

hidrogênio e o radical hidroxila, entre outros. O acúmulo excessivo das ERO causa 

reações em cadeia que promovem danos às estruturas celulares. Neste cenário, as 

membranas celulares sofrem peroxidação lipídica, normalmente nos ácidos graxos 

insaturados, o que destrói suas propriedades de barreira e prejudica sua função, 

levando à morte celular. Além disso, O excesso das ERO causa danos às proteínas e 

ácidos nucléicos39,40,41.  

A exportação de lipídeos pelo fígado está comprometida em portadores de DHGNA 

(Figura 2). O fígado secreta triglicerídeos por meio de VLDL-c para os tecidos 

periféricos, incluindo o músculo esquelético e cardíaco, além do tecido adiposo. A 

formação das partículas de VLDL-c e a montagem dos lipídeos com a 

Apolipoproteína ApoB100 ocorrem no lúmen do retículo endoplasmático (RE). A 

VLDL-c e a ApoB100 conectadas são requeridas para a exportação dos trigliderídeos. 

Cada partícula de VLDL-c é estabilizada por uma molécula de ApoB10031.  

Acúmulos moderados de lipídeos no fígado aumentam a secreção de ApoB100. No 

entanto, acúmulos prolongados provocam estresse e desorganização das 

membranas no RE, comprometendo a montagem da partícula de VLDL-c. Portanto, 

a exportação de lipídeos aumenta nos estágios iniciais da doença, mas diminui nos 

estágios subsequentes, contribuindo para a severidade do quadro42,43.  

O estresse do RE está envolvido com uma significativa incapacidade de produzir 

proteínas com estrutura correta. O aumento de proteínas com conformação 

incorreta demanda excessivamente a maquinaria de reparo. Isso altera a homeostase 

da organela, que, desregulada, passa a ser também uma fonte produtora de ERO, 

contribuindo para a necrose e inflamação do fígado38. 
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Figura 2 - Mecanismos do acúmulo de gordura e favorecimento do quadro inflamatório na DHGNA. A 
aquisição e a destinação de lipídeos são reguladas por quatro vias: aquisição de lipídeos circulantes, 
lipogênese, oxidação de ácidos graxos e exportação de lipídeos. O comprometimento dessas vias 
desenvolve a DHGNA. 

 

Desafios terapêuticos 
Não há tratamento medicamentoso específico para a DHGNA. Apenas algumas 

drogas mostraram certa eficácia em ensaios clínicos randomizados, porém, os 

efeitos adversos apresentados inviabilizaram o potencial de uso no tratamento44,45. 

De fato, não é trivial o desenvolvimento e a disponibilização de uma droga para a 

DHGNA. Os mecanismos moleculares envolvidos, relacionados com o acúmulo de 

lipídeos no fígado e suas consequências, são complexos e estritamente 

interconectados. É comum haver reguladores que exercem mais de uma função em 

variados contextos fisiológicos. Por isso, qualquer intervenção voltada a um ou mais 

componentes, de uma determinada via, pode ter consequências em múltiplas vias de 

sinalização celular. Outro complicador é o fato de haver diferenças entre os 

indivíduos. Tudo isso deve ser levado em conta para superar o desafio do 

desenvolvimento de futuras opções de tratamento farmacológico28. Nesse contexto, 

as recomendações atuais para o tratamento da DHGNA são as modificações no estilo 

de vida. No entanto, intervenções no estilo de vida são notadamente difíceis de serem 

aceitas e mantidas. Por isso, há o apelo social pelo desenvolvimento de uma terapia 

farmacológica com a qual os pacientes poderiam se beneficiar46. 
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O aporte calórico excessivo, os maus hábitos alimentares e o sedentarismo são os 

principais causadores da DHGNA. No entanto, os profissionais de saúde não devem 

deixar de investigar as outras causas menos frequentes, entre elas os medicamentos 

hepatotóxicos, os esteroides anabolizantes e exposição às aflatoxinas19,20,21. 

 A ausência de tratamento farmacológico específico coloca obrigatoriamente as 

modificações do estilo de vida no foco do tratamento. As recomendações envolvem a 

adoção de hábitos alimentares saudáveis associados à prática regular de exercícios 

físicos e perda de peso. No entanto, os componentes culturais, ambientais, 

genéticos, dietéticos, físicos e psicológicos, dos pacientes, em diferentes 

combinações, dificultam as mudanças de hábitos necessárias. A distância entre o 

discurso do profissional nutricionista e a prática das mudanças de hábitos pode ser 

grande. E quanto maior essa distância, maiores são as frustrações do paciente e do 

profissional. Antigos hábitos alimentares duradouros e consolidados são de fato 

difíceis de serem substituídos17.  

O desafio se torna ainda maior nos casos em que a DHGNA ainda está na fase de 

esteatose não inflamatória, e por isso, assintomática e sem maiores consequências 

em curto prazo. Para transformar os hábitos alimentares, as mudanças devem ser 

propostas de modo gradual e sem restrições exageradas. Além disso, o plano 

alimentar deve ser flexível, do contrário, o indivíduo adere às novas práticas por 

algum período, podendo perder peso e melhorar o quadro. Mas depois, se vendo 

muito distante dos hábitos antigos e consolidados, abandona o plano, regride o 

quadro e se frustra. Deste modo, deve ser dada atenção especial à relação do paciente 

com o ato de se alimentar, para a obtenção de resultados duradouros. Nesse 

contexto, uma abordagem multiprofissional é indicada para a obtenção de melhores 

resultados. O acompanhamento psicológico é importante e o profissional 

nutricionista pode orientar o paciente a buscar a ajuda de um profissional de 

psicologia. O nutricionista pode também estimular o paciente a buscar a orientação 

de um profissional de educação física, para associar a prática de exercícios físicos 

aos novos hábitos alimentares47.  

Os hábitos alimentares sofrem importante influência das situações emocionais 

vividas no cotidiano. Existem diferenças importantes entre as chamadas: fome 

fisiológica e a fome emocional. Um profissional de psicologia, com conhecimento na 

área, pode ajudar a entender melhor as emoções que interferem na alimentação, 

oferecendo alternativas para lidar com os desejos alimentares não fisiológicos48. 
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São diversos os benefícios proporcionados pelos exercícios físicos. Existem 

evidências de redução de gordura no fígado proporcionada pela prática regular de 

exercícios aeróbicos49.  A prática de musculação moderada, com foco em exercícios 

de força, também traz benefícios, podendo reduzir a gordura e a inflamação do 

fígado, antes mesmo de haver perda de peso significativa50. Por outro lado, a prática 

de exercícios exagerada, que leva à exaustão e ao sobretreinamento, pode piorar o 

quadro e até induzir o acúmulo de gordura no fígado51. 

Terapia nutricional 
A melhora do quadro de DHGNA passa obrigatoriamente pela diminuição da massa 

de tecido adiposo. No entanto, vale destacar que restrições calóricas drásticas, 

apesar de levarem à perda de peso rápida, não são recomendadas por conta do 

consequente aumento da concentração de ácidos graxos circulantes, mobilizados do 

tecido adiposo, que podem aumentar o influxo de ácidos graxos no fígado agravando 

o quadro 52,53. Por outro lado, a diminuição calórica e a consequente perda de peso são 

fatores chave para a redução do acúmulo de gordura no fígado. Estudos apontam 

que, em grande parte dos casos, uma perda de peso de 7 a 10% já pode reduzir a 

gordura do fígado e inclusive reduzir a fibrose, nos casos mais avançados da 

DHGNA54,55. 

O plano alimentar, tanto para prevenção como para tratamento da DHGNA, deve 

levar em consideração algumas observações importantes. Uma alta ingestão de 

gorduras aumenta o risco de DHGNA e agrava o quadro clínico. Entretanto, a 

ingestão exagerada de ácidos graxos saturados aumenta mais significativamente o 

acúmulo de gordura no fígado, em comparação com a ingestão exagerada de ácidos 

graxos insaturados56.  

A ingestão de gordura trans também contribui para a esteatose hepática57,58. Ao 

mesmo tempo, dietas ricas em ácidos graxos monoinsaturados e poliinsaturados 

tendem a reduzir a gordura do fígado59. Além disso, existem evidências de 

comprometimento da função das membranas celulares, por conta do influxo celular 

de ácidos graxos saturados e trans. Nesta situação as membranas se tornam rígidas 

e perdem a flexibilidade. Por outro lado, o influxo de ácidos graxos insaturados 

promove a flexibilidade e a funcionalidade das membranas celulares. Vale lembrar 

que danos às membranas celulares contribuem para o quadro inflamatório da 

DHGNA60,61. Por isso, a recomendação é substituir ao máximo o consumo de ácidos 

graxos saturados e trans por ácidos graxos mono e poliinsaturados62.  
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O consumo de carboidratos de alto índice glicêmico deve ser controlado por 

favorecer a lipogênese, especialmente em portadores de diabetes tipo 25. Além da 

glicose, a alta ingestão de frutose tem grande importância no favorecimento do 

acúmulo de ácido graxo no hepatócito. Ambas respondem pelo potencial de 

desenvolvimento de DHGNA, por conta do excesso de açúcares simples na dieta. 

Portanto, produtos processados, contendo sacarose e xarope de milho, 

particularmente com altas concentrações de frutose, devem ser evitados por 

favorecerem significativamente a lipogênese hepática34,35,36.  

O consumo de frutose representa uma questão de saúde pública e por isso merece 

atenção redobrada. O alto consumo de guloseimas e bebidas doces, ricos em frutose, 

está ligado à ocorrência de síndrome metabólica. Nos últimos 40 anos tem havido 

um crescimento significativo do consumo de frutose. Esse consumo crescente vem 

acontecendo junto com o crescimento da incidência e da prevalência de obesidade e 

síndrome metabólica. Além disso, por ser menos capaz de produzir saciedade e por 

ser mais palatável, a frutose estimula um alto consumo63.  

A dieta deve ser normoglicídica e normolipídica, atendendo ao requerimento 

energético, voltada para o estado nutricional de eutrofia e com atenção à composição 

de carboidratos e lipídeos64. Apesar de ser recomendado que a dieta tenha baixo teor 

de carboidratos simples, não há necessidade de restrição absoluta. Vale lembrar que 

não são a glicose e a frutose em si, os únicos fatores de risco para esteatose, mas 

também o excesso de calorias ingeridas e o excesso de peso20,65. Nesse contexto, a 

diminuição calórica na dieta deve prever uma restrição de açúcares simples, ácidos 

graxos saturados e ácidos graxos trans. O controle do aporte calórico da dieta pode 

ser mais voltado para a diminuição de gordura ou de carboidratos, desde que a 

restrição calórica seja mantida e que a proporção entre os macronutrientes e o aporte 

de micronutrientes seja respeitada64,66. 

Determinados compostos bioativos com potenciais efeitos benéficos podem ajudar 

a prevenir a DHGNA e também auxiliar no tratamento.  Esses compostos podem 

modular os mecanismos moleculares que levam ao acúmulo de gordura, estresse 

oxidativo, inflamação e fibrose hepática. Desta forma, os pacientes podem se 

beneficiar com a ingestão de alimentos ricos em ômega 3, vitamina E, vitamina D, 

polifenóis, flavonoides, resveratrol, cobre, selênio e ferro. Esses compostos 

possuem funções variadas, entre elas algumas específicas e outras em comum. Em 

conjunto esses nutrientes podem, por um lado, auxiliar a reduzir: a esteatose 
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hepática, a lipogênese, a inflamação hepática, a gordura visceral, a fibrose hepática 

e o estresse oxidativo; e por outro lado, auxiliar a aumentar a atividade antioxidante, 

a lipólise, a beta-oxidação, o nível das enzimas desintoxicantes e antioxidantes do 

fígado e o metabolismo de glicose17.  

Por último, mas não menos importante, o consumo excessivo de bebida alcoólica 

(mais do que 20 g/dia) deve ser evitado, em pacientes com esteatose hepática 

confirmada, para não favorecer o acúmulo de gordura no fígado. Já em pacientes com 

um quadro mais avançado, em que haja inflamação e fibrose hepática, o consumo de 

bebida alcoólica deve ser evitado, pela possibilidade de acelerar o agravamento do 

quadro para carcinoma hepatocelular62. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS 

As informações aqui reunidas refletem o apontamento da literatura científica sobre 

a importância da DHGNA e sua relação com o excesso de peso, a diabetes tipo 2, a 

dislipidemia, a resistência à insulina e o risco cardiovascular. É reportado também 

as questões que envolvem a inexistência de um tratamento medicamentoso 

específico para a DHGNA e a recomendação da terapia nutricional. Nesse contexto, 

foram sintetizados conceitos e conhecimentos que ajudam a esclarecer os 

fenômenos metabólicos e os efeitos dos alimentos envolvidos na DHGNA, apontando 

possibilidades para as abordagens de terapia e educação alimentar e nutricional, 

para a prevenção e o tratamento da doença. Com isso, foram disponibilizadas 

informações que ambientam os profissionais de saúde, em especial os profissionais 

nutricionistas, no cenário atual dos temas que envolvem a DHGNA. 
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