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FARMACEUTICAS NA LINHA DA FRENTE DA INVESTIGACAO

TRATAMENTO DO FIGADO GORDO
NAQ ALCOOLICO

NAO EXISTEM SOLUCOES TERAPEUTICAS PARA O FIGADO GORDO NAO ALCOOLICO, POREM, UM ESTUDO
QUE ESTA A SER DESENVOLVIDO EM PORTUGAL COMECA A DAR CARTAS NESTA AREA. A PRIMEIRA AUTORA
DO ESTUDO, DR.2 MARTA BENTO AFONSO, INDICA OS PRINCIPAIS RESULTADOS E AVANCA

COM OS PROXIMOS PASSOS DA INVESTIGAGAO.

Uma equipa de investigado-
res da Faculdade de Farmécia
da Universidade de Lisboa
(FFUL) assinou um artigo pu-
blicado na revista “Gut”, uma
publicacdo de referéncia na
drea da Gastrenterologia,
sobre um potencial alvo te-
rapéutico da doenca de figa-
do gordo n3o alcodlico. Inti-
tulado “RIPK3 acts as a lipid
metabolism regulator contri-
buting to inflammation and
carcinogenesis in non-al-
coholic fatty liver disease”, o
artigo decorre de um estudo
liderado pela Prof.? Doutora
Cecilia Rodrigues sobre esta
doenga hepdtica. “As razdes
que despoletaram o nosso in-
teresse pelo figado gordo ndo
alcodlico sdo essencialmente
duas: estima-se que o figado
ndo alcodlico afete cerca de %
da populagdo mundial e, por
outro lado, n3o existe ne-
nhuma terapia farmacoldgi-
ca aprovada para esta doen-
ca”, indica a Dr.* Marta Bento
Afonso, primeira autora do
estudo e investigadora junior
do Instituto de Investigacdo
do Medicamento (iMed.ULis-
boa) da FFUL.

0 figado gordo nio alcodlico
caracteriza-se pela acumula-
¢do excessiva de gordura he-
pética, na auséncia de consu-
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BENTO AFONSO

INVESTIGADORA
JUNIOR DO INSTITUTO
DE INVESTIGACAO DO
MEDICAMENTO DA FFUL

mo significativo de dlcool ou
de outras causas secunddrias
para a esteatose hepatica.
“Pode ser uma condigdo re-
lativamente benigna, que
néo causa lesdo do figado, ou
pode evoluir para inflama-
¢do hepdtica (esteato-hepa-
tite), e com o tempo degene-
rar em fibrose, cirrose e/ou
cancro do figado”, explica a
investigadora, acrescentan-
do que “esta doenca acarreta
sobretudo um risco aumen-
tado de morte relacionado
com a doenga cardiovas-
cular, por estar frequente-
mente associado a diabetes e
outras manifestacdes da sin-
drome metabdlica, como hi-
pertensdo e dislipidemia”. E
frisa que estas sdo as razdes
que tornam esta patologia
“numa epidemia do mundo
desenvolvido e um problema
de sadde publica”.

Todavia, ainda ndo existem
tratamentos  farmacoldgicos
para esta patologia e, no en-
tender da Dr. Marta Bento
Afonso, sdo varios os motivos.
Nas suas palavras, “em pri-
meiro lugar, a patogénese da
doenca é complexa e multifa-
torial, incluindo alteracdes da
homeostase dos metabolismos
lipidico e glicidico, lesdo no fi-
gado e inflamagdo. Além disso,

disfungdes no tecido adiposo e
na microbiota intestinal, bem
como uma maior predisposi-
¢do genética em determinados
individuos, podem contribuir
para o desenvolvimento de fi-
gado gordo ndo alcodlico. As-
sim, pode ser dificil encontrar
um farmaco seguro que atue
nos varios mecanismos de de-
senvolvimento e progressdo
da doenga”.



A Dr. Marta Bento Afonso
salienta os principais resul-
tados do estudo. A saber:

> Estd descrito que a protei-
na RIPK3 é essencial para a
execucio da necroptose, um
tipo de morte celular muito
imunogénico, recentemente
descoberto. Neste estudo, é
descrito que os niveis de he-
paticos de RIPK3 se correla-
cionam positivamente com
a severidade da esteato-he-

Por outro lado, é dificil che-
gar ao diagndstico, porque
na maioria dos casos é uma
doenga assintomatica. Os sin-
tomas podem surgir numa
fase mais avancada da doenca
e sdo inespecificos, tais como
fadiga, mal-estar geral e des-
conforto abdominal. “Pode-se
suspeitar de figado gordo ndo
alcodlico apds alteragdes nas
andlises e exames de rotina,
refletidas por um ligeiro au-
mento das enzimas hepéticas
e/ou inferéncia de esteatose
hepética através de exames de
imagem”, diz a investigadora,
ressalvando que apenas uma
biopsia hepética d4 o diag-
néstico certo e definitivo de
esteato-hepatite ndo alcod-
lica. Mas, “é um exame inva-
sivo, desconfortével, dispen-
dioso e ndo isento de riscos,
pelo que fica reservada para
condi¢bes mais particulares,
como a exclusio de outras
etiologias para a esteatose
hepética. Esta falta de meios
de diagndstico ndo invasivos,
que permitam identificar com
precisdo a esteato-hepatite
nio alcodlica, monitorizar a
progressdo da doenca e res-
postas a eventuais aborda-
gens terapéuticas, acaba por

Principais resultados do estudo

patite em doentes, incluindo
com a inflamacdo, fibrose e
lesdo hepdtica;

> Os niveis de RIPK3 estdo
também aumentados em in-
dividuos com um polimorfis-
mo no gene PNPLA3 que con-
fere maior suscetibilidade
para o desenvolvimento de
figado gordo néo alcodlico;

> Foi demonstrado também
pela primeira vez que os
murganhos  geneticamen-

afetar o desenvolvimento de
novos farmacos”, menciona
e acrescenta que “na maioria
dos estudos retrospetivos e
prospetivos ndo foi realizada
biopsia, pelo que a informa-
¢do que se pode tirar daf é
limitada. Em contrapartida,
no passado, podia ndo ser
atrativo apostar no desenvol-
vimento de novos firmacos
para uma doenga cujo diag-
néstico ndo é linear. No en-
tanto, com o reconhecimento
crescente da importéncia des-
ta doenca, nos ultimos anos
vérias moléculas entraram
em ensaios clinicos, pelo que
acredito que no futuro hajam
novidades para o tratamento
farmacoldgico de figado gor-
do ndo alcodlico”.

PROTEINARIPK3 £ UM
POSSIVEL ALVO TERAPEUTICO

E na 4rea do tratamento que
este estudo d4 cartas. O tra-
balho desenvolvido consis-
tiu na anélise de amostras
de figado de dois grandes
coortes bem caracterizados
e independentes de doentes
com figado gordo ndo alcod-
lico. Também foram realiza-

te modificados para ndo
expressarem RIPK3 estdo
protegidos contra o desen-
volvimento de inflamacéo
e nodulos pré-neopléasicos
num modelo pré-clinico lon-
g0, que mimetiza a evolucéo
da doenca em humanos;

> Além da inibicdo da necrop-
tose, foi descoberto que a au-
séncia de RIPK3 tem efeitos
profundos no metabolismo
lipidico por, por um lado, au-
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mentar a quantidade de gor-
dura que é acumulada e, por
outro, alterar o tipo de lipidos
que sdo acumulados no figa-
do. Isto prova que a esteatose
e a inflamacdo hepatica sdo
fenémenos que podem estar
dissociados na doenca de figa-
do gordo néo alcodlico, dan-
do-nos novas pistas para que
tipo de lipidos sdo responsa-
veis pela evolucéo da doenca
para estadios mais avancados.

Equipa com investigadores
portugueses e estrangeiros

A investigacao contou com
uma equipa multidisciplinar
internacional com 18 elemen-
tos. Além da Dr.2 Marta Bento
Afonso, primeira autora do
estudo, e da Prof 2 Doutora Ce-
cilia Rodrigues, coordenadora
do projeto, integram a equipa
o Prof. Doutor Rui Castro, Dr.
Pedro Rodrigues, o Dr. André
Simdo, a Dr.? Manuela Gaspar
e o aluno de doutoramento
Miguel Pinheiro, que sdo tam-
bém do Instituto de Investiga-
¢do do Medicamento (iMed.
ULisboa).

Neste estudo foram analisa-
das amostras de dois gran-
des coortes independentes
de individuos com figado
gordo ndo alcodlico, bem
caracterizadas e recolhidas
respeitando todos os pre-

dos estudos mecanisticos in
vitro e in vivo para esclarecer
qual a contribui¢do da RIPK3
para a esteatose, inflama-
¢do, morte celular, fibrose e

ceitos éticos. Para tal, foi
fundamental a participacdo
de diversos médicos e inves-
tigadores do Inserm, em Pa-
ris, Franca, e do Biodonostia
Health Research Institute,
San Sebastien, Espanha.

Além disso, as experiéncias
e andlises de lipidémica fo-
ram realizadas pela OWL
Metabolomics, Espanha, “De
um modo geral, houve uma
excelente articulacdo entre
os varios membros da equi-
pa, troca de conhecimento
e capitalizacdo do saber dos
varios especialistas. As rela-
cdes pessoais e profissionais
foram estreitadas entre to-
dos, pelo que acredito que
iremos continuar a colabo-
rar no futuro”, sustenta a
Dr.* Marta Bento Aforiso.,

tumorigénese associados ao
figado gordo néo alcodlico.

“A inflamag3o, a morte ce-
lular e as alteragdes meta-
bélicas que ocorrem no fi-
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0 FIGADD GORDO

NAD ALCOOLICO
CARACTERIZA-SE
PELAACUMULAGAO
EXCESSIVADE
GORDURA HEPATICA,
NAAUSENCIA

DE CONSUMO
SIGNIFICATIVO DE
ALCOOL OU DE OUTRAS
CAUSAS SECUNDARIAS
PARA A ESTEATOSE
HEPATICA

gado sdo elementos-chave
para o desenvolvimento e
progressdo do figado gordo
ndo alcodlico. Este estudo de
investigacdo bésica demons-
tra que a proteina RIPK3
participa em vias de sinali-
zagdo que regulam todos es-
tes processos patoldgicos”,
explica a Dr.* Marta Bento
Afonso. Assim, “a inibicdo
da RIPK3 pode tratar véarios
componentes da doenga, o
que pode constituir o racio-
nal para o desenvolvimento
de uma nova e promissora
abordagem terapéutica”.

Contudo, “para que tal se
comprove, inibidores farma-
colégicos seguros da RIPK3
devem ser desenvolvidos,
testados em diferentes mo-
delos experimentais de fi-

gado gordo ndo alcodlico e
avaliados quanto ao seu efei-
to terapéutico e potenciais
reacdes adversas. Caso os re-
sultados sejam promissores
poder-se-4 prosseguir para
ensaios clinicos, mas ainda
estamos longe disso”, com-
plementa a investigadora.

Quando questionada sobre os
préximos passos deste estu-
do, a Dr.2 Marta Bento Afonso
responde que existem ainda
muitas perguntas sem res-
posta e especifica: “No nosso
caso, estamos a explorar que
outros efeitos metabdlicos
a modelagdo da RIPK3 tem
e porqué. Iremos avaliar se
a modelacdo da RIPK3 pode
afetar o desenvolvimento de
carcinoma hepatocelular em
vérios modelos pré-clinicos,
e neste contexto como afe-
ta também o metabolismo,
o sistema imunitario e o de-
senvolvimento de células es-
taminais tumorais. Por fim, o
nosso grupo de investigacdo
tem uma colaboragio em cur-
so com a AstraZeneca onde se
pretendem identificar novos
inibidores de proteinas impli-
cadas na execucdo da necrop-
tose, incluindo inibidores da

RIPK3, e avaliar o seu poten-
cial terapéutico em modelos
experimentais de figado gor-
do ndo alcodlico.”

Este estudo ganhou a bolsa
de Investigacdo APEF (Asso-
ciagdo Portuguesa para o Es-
tudo do Figado)/BAYER 2020.
A Dr. Marta Bento Afonso
faz um agradecimento pu-
blico e reforca “a relevancia
de uma pesquisa conduzida e
liderada por farmacéuticas,
no iMed.ULisboa, associado
a Faculdade de Farmiécia da
Universidade de Lisboa”. Co-
menta que é “notdvel”, tendo
em conta todas “as dificul-
dades de financiamento da
Ciéncia e dos investigadores
em Portugal, nos ultimos
anos. Espero que o atual con-
texto pandémico nos tenha
relembrado que a Satde e a
Ciéncia devem ser uma prio-
ridade”.

A investigadora remata fa-
zendo referéncia a impor-
tancia de o estudo ter sido
divulgado na revista médica
“Gut” pelo elevado impac-
to. Assim, na sua opinido,
“espera-se que este estudo
tenha uma maior visibilida-
de internacional e que possa

contribuir para um melhor
esclarecimento da fisiopa-
tologia do figado gordo nio
alcodlico, bem como para a
identificacdo de novos alvos
terapéuticos”.

"ESPERA-SE QUE ESTE
ESTUDO TENRA UMA
MAIOR VISIBILIDADE
INTERNACIONAL E QUE
POSSA CONTRIBUIR
PARA UM MELHOR
ESCLARECIMENTD
DAFISIOPATOLOGIA
DO FIGADO GORDO
NAO ALCOOLICO,

BEM COMO PARA
AIDENTIFICAGAD
DENOVOS ALVOS
TERAPEUTICOS

Farmacéutico com papel
importante na sensibilizacdo da populacao

Segundo a Dr.2 Marta Bento
Afonso, o figado gordo nZo
alcodlico geralmente resulta
do aporte caldrico excessivo
associado ao sedentarismo
em individuos obesos ou com
excesso de peso. Refere que
foi demonstrado que a perda
de cerca de 10% do peso re-
sulta numa melhoria ou até
reversdo da esteato-hepatite
ndo alcodlica, mas as alte-
racdes no estilo de vida ndo

sdo faceis de implementar.
“0 consumo elevado de bebi-
das acucaradas com frutose
adicionada também se tem
revelado como um fator de
risco para o desenvolvimen-
to de figado gordo ndo alcod-
lico, mesmo em individuos
magros”, aponta a investiga-
dora, acrescentando que nao
é de estranhar que criancas
comecem a manifestar figa-
do gordo ndo alcodlico. Evi-

dencia também que o consu-
mo de alcool pode sinergizar
com uma dieta calérica para
o desenvolvimento de es-
teato-hepatite. Ou seja, “é
fundamental que haja uma
maior sensibilizacdo dos
doentes e da populacdo em
geral para opcdes de estilo de
vida mais saudéveis e, neste
contexto, o farmacéutico de-
sempenha também um papel
importante”.
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