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RESUMO

INTRODUCAO: A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é uma das principais causas
de insuficiéncia hepatica, hepatocarcinoma e transplante de figado. Devido aos eventos que levam a
sua evolucdo, torna-se essencial elucidar seus fatores de risco, a fim de instituir a prevencéo de suas
complicacBes. Um importante fator conhecido é o Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) e, portanto, o
objetivo deste artigo é discutir a correlacdo entre DHGNA e DM2 e seus tratamentos.
RESULTADOS: A analise das informacdes demonstrou a diabetes como o principal fator de risco
para o desenvolvimento da DHGNA e se estabeleceu como a melhor terapéutica disponivel a perda
de peso e o0 uso de tiazolidinedionas. DISCUSSAOQ: A resisténcia insulinica e a DHGNA estdo
bidirecionalmente relacionadas. Dessa forma, a perda de peso e o uso de antidiabéticos sdo as
principais formas encontradas para que haja um melhor progndstico para o paciente. CONCLUSAO:
O diagnostico precoce da DHGNA é imprescindivel, objetivando estabelecer a melhor conduta clinica
frente ao paciente. A deteccdo dos fatores de risco é indispensavel para que se saiba indicar o
tratamento ideal, entre os quais se destacam a perda de peso e o uso de antidiabéticos orais.
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Palavras-chave: Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica, Diabetes Mellitus Tipo I1, Antidiabéticos,
Perda de Peso.

ABSTRACT

INTRODUCTION: The non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the main causes of liver
failure, hepatocellular carcinoma and hepatic transplantation. Because of the events that may cause
this disease, it’s fundamental to clarify its risk factors in order to avoid complications. An important
risk factor is the Type 2 Diabetes (T2D) and, therefore, the aim of this article is to discuss the
correlation between NAFLD/T2D and the treatment of these diseases. RESULTS: Through analysis
of information, diabetes was considered the main risk factor for NAFLD. Weigh loss and use of
thiazolidinediones were established as the best available therapy. DISCUSSION: The insulin
resistance and NAFLD have a bidirectional relationship. Therefore, weigh loss and use of antidiabetic
drugs are the main way to have a favorable patient’s prognosis. CONCLUSION: The early diagnosis
of NAFLD is essential and aims to establish the best clinical management. The identification of risk
factors is indispensable to indicate the proper treatment, that includes weigh loss and use of
antidiabetic drugs.

Keywords: Non-alcoholic fatty liver disease, Type 2 Diabetic, Antidiabetic Drugs and Weigh Loss.

1 INTRODUCAO

A doenga hepatica gordurosa ndo alcoolica (DHGNA) ja vem sendo considerada a mais
comum doencga hepatica cronica, com prevaléncia mundial estimada em 25%, corroborando para
vultosos gastos financeiros ao sistema de saude (BALLESTRI S, 2015; YOUNOSSI ZM, 2016). A
verdadeira prevaléncia de DHGNA ¢é um tanto quanto subestimada no Brasil, haja vista que a maioria
dos pacientes sdo diagnosticados incidentalmente apos achados ultrassonograficos. Essa patologia
vem progressivamente se tornando uma das principais responsaveis pela insuficiéncia hepatica,
hepatocarcinoma e pela necessidade de transplante ortotopico de figado, que é, por defini¢cdo, quando
um enxerto hepatico total ou parcial é implantado no lugar do figado nativo (MARCHISELO S, et
al., 2019).

Essa doenca caracteriza-se histologicamente pelo achado de esteatose macrovesicular em mais
de 5% dos hepatdcitos de individuos sem consumo significativo de alcool (> 30 g/ dia para homens
e > 20 g/ dia para mulheres) ou por outra causa conhecida de doenga hepatica crénica como, por
exemplo, hepatite viral, hepatite autoimune, doencga de Wilson ou uso de medicamentos que induzam
a esteatose (VELASCO JVR, et al., 2019). Ressalta-se ainda que essa patologia engloba um amplo
espectro de doencas hepaticas, partindo da esteatose simples (figado gorduroso), podendo evoluir
para esteato-hepatite ndo alcodlica, culminando, entdo, em fibrose e cirrose (YKI-JARVINEN H E
LALLUKKA S, 2016).

Observa-se que os pacientes sdo geralmente assintomaticos até que a condi¢do progrida para
cirrose hepatica (WATANABE S, 2015). Diante disso, percebe-se que a DHGNA (doenca hepatica
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gordurosa ndo alcodlica) € uma condicdo sistémica complexa multifacetada que segue um curso
variavel, sendo a maioria dos pacientes diagnosticada incidentalmente em check-ups de rotina
(LONARDO A, 2017). Apesar da maioria das pessoas nessa condi¢do ndo desenvolver doenca
progressiva (fibrose/cirrose avangada), diretrizes recentes como a da Associagdo Europeia para o
Estudo do Figado, da Diabetes e da Obesidade (EASL, EASD, EASO, respectivamente), publicadas
em 2016, enfatizam a importancia de identificar a minoria que o fara, uma vez que, mesmo a fibrose
precoce tem sido significativamente associada a morte ou transplante hepatico (JARVIS H, 2020;
OO0l GJ, 2017).

A despeito dos claros avancos na compreensdao dos eventos que levam a evolucdo dessa
doenca e suas complicacdes, ndo existem biomarcadores confiaveis de doenca precoce. Dessa forma,
faz-se necesséria a elucidacdo dos fatores de risco para prevencdo ou identificacdo precoce de
complicacdes, sejam hepaticas ou extra-hepaticas, para que sejam realizados programas de assisténcia
efetivos (Lonardo, A, 2017). Um dos fatores de risco bem conhecido ¢ o desenvolvimento da
resisténcia a insulina, a qual se relaciona ao excesso de gordura nos tecidos ectopicos, como o figado,
e ao aumento dos acidos graxos livres circulantes, que acabam aumentando ainda mais a inflamacéo,
agravando e mantendo o estado resistente a insulina e gerando um ciclo vicioso (ASRIH M E
JORNAYVAZ FR, 2015).

Dessa forma, percebe-se uma relacdo complexa e bidirecional entre a doenca hepatica e a
diabetes tipo 2, dependendo da etiologia, grau de lesdo hepatica e critérios diagnosticos. A
fisiopatologia dessa diabetes devido a causa hepéatica € complexa, mas ha diversos estudos que
comprovam que a resisténcia a insulina e a hiperinsulinemia desempenham um papel fundamental
para o desenvolvimento da doenca hepatica (GIESTAS S, et al. 2015). Desse modo, considerando
que um dos papéis do figado € a regulacdo da homeostase da glicose, deve-se ponderar que uma
doenca hepatica pode tanto culminar na DM2 como surgir a partir da complicacdo da diabetes devido
a insulino-resisténcia e a hiperinsulinemia (BALLESTRI S, 2016).

Nessa conjuntura, relacionar a DHGNA e caracteristicas da sindrome metabdlica, resisténcia
insulinica e Diabetes melito torna-se essencial, haja vista que compartilham varias alteracdes
metabolicas e bioquimicas, além de eventos patogénicos, incluindo dislipidemia, inflamacéo e funcéo
mitocondrial comprometida (BIFARI F, 2018).

Além disso, estudos corroboram que os pacientes com diabetes tipo 2 e DHGNA (até 70-
75%), também possuem um risco maior de desenvolver esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH) e tém
duas a quatro vezes mais risco de desenvolver complicacBes graves relacionadas ao figado, como

cirrose, insuficiéncia hepatica e carcinoma hepatocelular (MANTOVANI A, 2018).
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Com isso, 0 objetivo do artigo é a discussdo de estudos que examinaram a correlagdo e
causalidade entre a DHGNA (doenca hepética gordurosa ndo alcootlica) e a DM2 e o seu tratamento,

através de uma revisao narrativa da literatura.

2 RESULTADOS

Inicialmente, segundo o estudo “Metabolic risk factors and incident advanced liver disease in
non- alcoholic fatty liver disease (NAFLD): A systematic review and meta-analysis of population-
based observational studies”, houve uma significativa associagdo entre um aumento de eventos graves
de doenca hepética e Diabetes Mellitus Tipo Il (DM2) (efeitos aleatérios HR 2,25, IC 95% 1,83-2,76,
p < 0,001, 12 99%). Os dados do DM2 foram retirados de 12 estudos, nos quais acompanhou-se por
uma mediana de 10 anos (IQR 6,4 a 16,9) um total de 22,8 milhGes de individuos que, no final, 72.792
desses apresentaram eventos hepaticos (Jarvis, H, et al., 2020). Para ressaltar, o estudo “Global
epidemiology of nonalcoholic fatty liver disease-Meta-analytic assessment of prevalence, incidence,
and outcomes”, relatou que, em um total de 8.515.431 pacientes portadores de DHGNA estudados, a
prevaléncia de DM2 foi de 22,51% (95% CI: 17.92-27.89) (YOUNOSSI, ZM. et al., 2016).

Segundo o artigo de Jarvis H, 2020, o Diabetes Mellitus Tipo Il foi relacionado, de forma
expressiva, a um maior risco de gravidade no que tange aos desfechos da doenca hepatica, com um
aumento de mais de duas vezes nos resultados combinados estudados (efeitos aleatérios da FC 2,25,
IC 95% 1,83-2,76, p <0,001, | 2 99%). Este mesmo estudo descobriu que houve uma menor relago
entre obesidade e doenca hepatica grave, utilizando um IMC> 30 kg / m 2 como referéncia (HR de
efeitos aleatdrios 1,20, IC 95% 1,12-1,28, p < 0,001, | 2 87%), indicando que outras medidas de
gordura central podem prenunciar de forma mais clara os efeitos deletérios no figado, especialmente
no sexo feminino.

Além disso, de acordo com o artigo “Non-alcoholic fatty liver disease and risk of type 2
diabetes”, o desenvolvimento de Diabetes Mellitus Tipo II (DM2) obteve um risco mais elevado de
ocorrer em pacientes portadores de DHGNA (doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica) em relacéo
aqueles sem DHGNA (taxa de risco de efeitos aleatdrios [HR] 2,22, 1C 95% 1,84-2,60; 12 = 79,2%)
(LALLUKKA S, 2016).

No mais, houve uma maior probabilidade de desenvolvimento de DM2 em pacientes com
DHGNA mais "grave", aumentando esse risco nos escores ultrassonograficos da esteatose (n = 3
estudos). Ademais, entre os pacientes com DHGNA com alto escore avancado de fibrose por causa
dessa patologia, essa probabilidade € ainda maior (n = 1 estudo; efeitos aleatérios HR 4,74,1C 95%
3,54-5,94) (LALLUKKA S, 2016).
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O estudo de Mantovani, et al. (2020), incluiu 29 ensaios clinicos randomizados (ECR)
envolvendo um total de 2.617 individuos (45% tinham T2DM) que usaram metformina (n = 6
estudos), glitazonas (n = 8 estudos), agonistas do receptor do peptideo 1 do tipo glucagon (n = 6
estudos), inibidores de dipeptidil peptidase-4 (n = 4 estudos) ou inibidores de cotransportador-2 de
glicose e sodio (n = 7 estudos) para tratar DHGNA (doenca hepética gordurosa ndo alcoolica).
Embora tenha sido demonstrado que muitos dos agentes anti-hiperglicémicos melhorem os niveis de
enzimas hepaticas séricas, dados convincentes sobre seus usos na DHGNA ainda s&o muito limitados
(MANTOVANI A, 2020)

Nesse contexto, Montovani, et al. (2020), afirmam que a melhor evidéncia encontrada diz respeito
a Pioglitazona, que ndo apenas melhora a histéria natural da doenca hepética, reduzindo sua
progressao para cirrose em alguns pacientes com esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), mas, com
tratamento a longo prazo, também pode diminuir risco de eventos cardiovasculares. Observaram uma
reducdo significativa dos niveis séricos de aminotransferases na maioria dos pacientes tratados com
glitazonas, quando comparados ao placebo ou terapia de referéncia. Além disso, a taxa de eventos
adversos foi semelhante ao placebo ou terapia de referéncia, com excegdo de um ganho de peso (por
exemplo, 2-3 kg na dose de 45 mg / dia de pioglitazona por 18 meses) (MANTOVANI A, 2020).

Jé& o estudo de Bifari F, et al., 2018, uma revisdo sistematica dos dados mais recentes da literatura

sobre os efeitos multi-alvo dos andlogos do GLP-1 na doenca hepética gordurosa ndo alcoolica
(DHGNA) e na NASH, afirma que, de fato, o analogos do GLP-1 exibem efeitos multi-alvo em varios
tecidos e sua administracdo resulta na melhoria da funcdo hepatica e na melhoria da DHGNA e
NASH. Ainda que seu mecanismo de acdo nao seja totalmente esclarecido, afirmam ser um
tratamento eficaz para melhorar a resisténcia a insulina, reduzindo a esteatose hepatica e a inflamacao
ja com forte base para aplicacdo terapéutica (BIFARI F, 2018).
Tang W, et al. (2015), incluiram em seu estudo 1196 participantes em 19 ECRs e 14 estudos nédo
randomizados e afirmam que evidéncias de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais
sugeriram gque houve maior reducdo do contetddo de gordura hepatica e melhor histologia hepatica no
uso das tiazolidinedionas (glitazonas) por 12 a 72 semanas. Além disso referem que os agonistas de
GLP-1 tiveram efeitos benéficos no contetdo de gordura hepatica ap6s 26 a 50 semanas de
intervencdo (TANG W, 2015).

Tang W, et al. (2015) ainda pontuam com menor relevancia que, com a metformina, ndo houve
melhora do teor de gordura hepatica ou da histologia hepatica em uso isolado, mas engquanto terapia
combinada de insulina e metformina por 3-7 meses, houve associacdo a melhora do teor de gordura

hepatica. Também referem que a terapia por um ano com sitagliptina, o Unico inibidor de DPP-4
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investigado, também proporcionou beneficio com melhora parcial da histologia hepética, melhorando
os niveis de ALT, No entanto, esteatose, inflamac&o lobular e fibrose ndo melhoraram (TANG W,
2015).

Raj H, et al. (2019), analisaram 8 artigos que atenderam a todos os critérios de incluséo do estudo
e concluiram que os inibidores da SGLT-2 melhoraram os niveis séricos de enzimas hepaticas, indices
de fibrose hepética e gordura hepatica. Também afirmam ndo haver efeitos colaterais significativos
em pacientes com diabetes tipo 2 e doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA), sendo o
efeito colateral mais comum infeccdo do trato geniturinario, mas, segundo Storgaard H, et al, 2016,
ndo ha diferenca entre placebo e inibidores da SGLT-2 para eventos adversos graves. Além disso,
mostraram efeitos benéficos adicionais dos inibidores de SGLT-2 na obesidade, parametros
glicémicos, resisténcia a insulina e dislipidemia nesses individuos (Raj H, et al., 2019).

Em se tratando da relacdo entre estilo de vida e doenca hepatica gordurosa nao alcoolica
(DHGNA), Zelber-Sagi S, et al. 2012, realizou um estudo em que foram avaliados preditores de
incidéncia e remissdo de DHGNA na populacdo geral durante um seguimento prospectivo de sete
anos. Foi demonstrado que a perda de peso de 2,7 £+ 5,0 kg foi significativamente associada a remisséo
de DHGNA. Além disso, houve uma taxa de remisséo de 75% entre os pacientes com DHGNA que
perderam 5% ou mais do seu peso inicial.

Em uma revisdo sistematica, Kenneally S, et al. (2017), avaliaram a eficacia da intervencao
dietética e de atividade fisica na DHGNA, dos 24 artigos analisados; 6 avaliaram a perda de peso por
restricdo alimentar, 10 avaliaram o exercicio e 8 foram intervenc¢des combinadas. Apesar de todos 0s
estudos terem demonstrado reducdo significativa na esteatose e / ou marcadores da atividade da
DHGNA, as intervencbes combinadas parecem ser as mais eficazes para melhorar a DHGNA. Na
mesma linha, Tilg H e Moschen A, 2010, também observaram que a perda de peso bem sucedida,
seja através da modificacdo do estilo de vida / terapia comportamental ou da cirurgia bariatrica,
melhora os parametros metabdlicos e a histologia hepatica, incluindo alteracdes inflamatdrias.

No que se refere a ciruria bariatrica, Harrison S, et al. (2005), elaborou um estudo com objetivo
de determinar se a perda de peso, obtida através da derivacdo gastrica em Y de Roux (RYGBP),
melhorou a histopatologia em pacientes obesos com esteato-hepatite ndo alcodlica comprovado por
biopsia. Foram avaliados 149 pacientes identificados em um banco de dados cirdrgicos como tendo
RYGBP, para obesidade e bidpsias intra-operatérias de figado de 2001 a 2003. Sendo que dezenove
pacientes foram contatados e submetidos a repetidas biopsias percutaneas do figado.

Identificou-se diferencas significativas nas seguintes variaveis pré e pds-operatoria: glicose
102,9-94,1 mg / dL ( p = 0,015); Hgb Alc 5,79-5,15% ( p = 0,026); lipoproteina de alta densidade
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45,7-64,4 mg / dL ( p <0,001); lipoproteina de baixa densidade 112-88,6 mg / dL ( p = 0,003);
triglicerideos 132,1-97 mg / dL ( p = 0,013). Além disso, 0s critérios histopatologicos ndo foram mais
encontrados em 17/19 pacientes (HARRISON S, et al., 2005). Concluiu-se assim, que a cirurgia
bariatrica promove melhora significativa ou mesmo resolucdo da esteato-hepatite ndo alcodlica em

pacientes obesos.

3 DISCUSSAO

De acordo com o estudo de 2020, “Comparison of the severity of non-alcoholic fatty liver
disease in diabetic and non-diabetic obese patients”, a DHGNA foi, durante certo tempo,
compreendida como uma patologia associada a obesidade mdérbida. Quando essa obesidade e a
sindrome metabodlica tornaram-se epidémicas, estudos passaram a buscar evidéncias em suas
relacdes. Observa-se que, apesar de existir associacao entre a obesidade e DHGNA, o excesso de peso
ndo € essencial para o surgimento da doenca. Acima disso, notou-se que 0S pacientes com
lipodistrofia, por exemplo, tém alta prevaléncia de Resisténcia insulinica, Diabetes Mellitus tipo 2 e
esteatose hepatica, corroborando a ideia de que a disfuncdo dos adipocitos seja 0 maior responsavel
pela DHGNA (OTT-FONTES PR, et al., 2020).

Um dos principais mecanismos fisiopatologicos da DHGNA ¢ a resisténcia insulinica (RI) no
figado e em outros tecidos, como o adiposo e o musculo esquelético. Ambos agem de forma conjunta,
ocasionando inflamacgéo sistémica e, consequentemente, ativacdo de fatores pré-aterogénicos e
nefrotoxicos. Ocorre uma elevacao de acidos graxos livres (AGLS) por conta da aceleracéo da lipolise
no tecido adiposo inflamado, fazendo com que o figado desenvolva RI (DHARMALINGAM M e
YAMASANDHI PG, 2018).

Vale salientar que o tecido adiposo é considerado como um 6rgdo endocrino uma vez que
secreta uma grande variedade de substancias bioativas conhecidas como adipocinas. Essas
substancias apresentam tanto caracteristicas pr6 como anti-inflamatorias, o que as qualifica como
reguladoras de processos fisiologicos e patoldgicos. Tal atributo se relaciona com a DHGNA,
interligando, assim, metabolismo com inflamacdo. Entre os horménios, a adiponectina que possuli
propriedades anti-inflamatorias e a funcdo de sensibilizar a acdo da insulina parece desempenhar um
papel importante na patogénese do DHGNA. Desse modo, pode-se sugerir que a hipoadiponectinemia
se relaciona a resisténcia a insulina e, consequentemente, a deposicdo de gordura no figado
(RAHMANABADI A, 2019).

Esse mecanismo pode ser favorecido com a implementacédo de uma terapéutica que favorece

0 aumento dos niveis séricos de adiponectina. Diante disso, é importante ressaltar que em um ensaio
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clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, foi verificado que a suplementacdo de
acido alfa lipdico resultou em uma elevacdo estatisticamente significativa no indice de verificacao
quantitativa da sensibilidade a insulina (QUICKI) ( P = 0,033), nos niveis séricos de adiponectina ( P
= 0,008) e na proporgéo de adiponectina / leptina ( P= 0,007) comparado ao placebo, resultando na
melhora significativa da esteatose hepatica (RAHMANABADI A ,2019).

Outros achados na literatura evidenciaram uma forte associagdo entre DHGNA e resisténcia
insulinica a partir do indice de HOMA-IR (homeostatic model assessment), que é um indice que
avalia a Rl com base nas dosagens de insulina e glicemia de jejum. (FERREIRA, VSG, et al., 2010).
O estudo “Frequency and risk factors associated with non-alcoholic fatty liver disease in patients with
type 2 diabetes mellitus”, concluiu que os valores do HOMA-IR foram, de forma importante, maiores
em pacientes com DHGNA em comparacdo com aqueles sem DHGNA (p = 0,007). J& segundo outro
artigo, achados na literatura evidenciaram que a frequéncia de resisténcia a insulina foi encontrada
em 47 a 98% dos pacientes, mesmo naqueles sem DM2, de acordo com o indice de HOMA-IR. A
resisténcia a insulina através desse parametro estava presente em 90% dos pacientes com sindrome
metabolica, considerando HOMA > 3,5. Esta analise pressupde um elevado grau de Rl em pacientes
com DHGNA, como ja descrito anteriormente (ANDRADE GC, et al., 2014; FERREIRA VSG, et
al., 2010).

E importante ressaltar também que a identificacdo dos pacientes que tém maior risco de
desenvolver uma forma mais grave de doenca hepatica so tera real sentido se existirem medidas
eficientes em relacdo ao estilo de vida e / ou medicacdes disponiveis e capazes de modificar o curso
e evolucdo da patologia hepatica (JARVIS H, et al. 2020).

3.1 MUDANCAS NO ESTILO DE VIDA

O foco principal para tratar a DHGNA concentra-se no controle dos fatores de risco
subjacentes, como a hiperglicemia, diabetes, obesidade e outras comorbidades. Alteracdes no estilo
de vida através de mudancas na dieta e na atividade fisica sdo estratégias terapéuticas bem
estabelecidas para condi¢des como diabetes e doencas cardiovasculares (UUSITUPA M, 2016).

Foi verificado que ndo apenas o consumo calorico excessivo, mas também a maneira como o
consumo alimentar é distribuido ao longo do dia, afeta 0 acimulo de gordura no figado. Concluindo
gue uma dieta ocidental, hipercal6rica, contribui para a esteatose hepatica, obesidade, e € fator de
risco para a Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcoolica (KOOPMAN KE, 2014).

Ademais, o ganho de peso por si s6, mesmo variando apenas de 3 a 5 kg, prevé o

desenvolvimento de DHGNA, independentemente do indice de massa corporal (IMC) basal. Estudos
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analisaram que um tergo dos pacientes com DHGNA pode ter remissédo da doenga dentro de um
periodo de 7 anos, dependendo principalmente da modesta reducdo de peso. H4 um consenso de que
a reducdo gradual do peso obtida por restricdo calérica, com ou sem aumento da atividade fisica, leva
a uma melhora nas enzimas hepéticas séricas, gordura hepética, grau de inflamac&o hepatica e fibrose
(ZELBER-SAGI S, et al, 2012).

Atualmente, a dieta mediterranea é o padrdo alimentar recomendado para pacientes com
DHGNA (doenca hepética gordurosa ndo alcoolica) pelas recentes Diretrizes de Pratica Clinica da
EASL — EASD — EASO (European Association for the Study of the Liver (EASL), 2016). A dieta é
caracterizada por uma alta ingestdo de azeite, rico em &cidos graxos monoinsaturados (MUFA),
nozes, frutas e legumes, legumes e peixe e um baixo consumo de carne vermelha, carnes processadas
e doces (consumo moderado de vinho). Ao contrario da dieta com pouca gordura, que contém até
30% de gordura, 40% das calorias da dieta mediterranea sdo derivadas de gorduras, principalmente
MUFA e acidos graxos poliinsaturados (PUFA) do tipo émega-3. O MUFA tem um efeito favoravel
no perfil lipidico. Além disso, a dieta mediterrdnea desempenha um papel benéfico no perfil
metabolico e demonstrou reduzir o risco de doencga cardiovascular e diabetes, dois resultados
altamente relevantes em pacientes com DHGNA (GROSSO G, 2014).

Vale ressaltar também, que a atividade fisica € um determinante essencial do controle
metabolico e € comumente recomendada para pessoas com DHGNA, geralmente acompanhada de
perda de peso e mudanca na dieta. Embora a atividade fisica e o exercicio sejam recomendados como
parte do tratamento para DHGNA, ndo houve estudos em larga escala com poder estatistico adequado
para orientar os profissionais de salde na prescricdo de programas de exercicios ou para gerar
diretrizes de atividade fisica para 0 manejo desses pacientes. As evidéncias que relatam o beneficio
da atividade fisica vém de estudos prospectivos que mostram que individuos que mantém um estilo
de vida fisicamente ativo tém menos probabilidade de desenvolver resisténcia a insulina, tolerancia a

glicose diminuida, ou diabetes tipo 2 (Neil J Snowling, 2006). Portanto, dado o peso das evidéncias,

a mudanca no comportamento sedentario deve ser explorada no manejo da DHGNA,

complementando a dieta e ao exercicio.

3.2 CIRURGIA BARIATRICA

A fisiopatologia da esteato-hepatite inclui lipdlise aumentada e geracéo de acidos graxos livre.
Por meio desse processo, ocorre peroxidacao lipidica e espécies reativas de oxigénio sdo geradas,
com a sub-regulagdo resultante de citocinas pro-inflamatdrias, como o TNFa, levando a inflamagao

e aumento da deposicdo da matriz de colageno por meio da ativacdo das células estreladas hepaticas.
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Nesse sentido, a perda de peso associada a cirurgia baridtrica em pacientes obesos com
DHGNA também podem resultar em melhora significativa da glicose, hemoglobina glicada
(HgbAlc) e perfis lipidicos, como demonstrado pelo estudo “Non-Alcoholic Steatohepatitis Effect
of Roux-en-Y Gastric Bypass Surgery”. Além disso, foram encontradas melhorias significativas na
esteatose, inflamacgdo lobular, fibrose portal e lobular, e resolugdo da DHGNA na maioria dos
pacientes. (HARRISON S, et al., 2005).

3.3 ANTIDIABETICOS

Em relacdo as medicacdes utilizadas no tratamento da DHGNA, o artigo ‘‘Comparative
efficacy of anti-diabetic agents on nonalcoholic fatty liver disease in patients with type 2 diabetes
mellitus: a systematic review and meta-analysis of randomized and non-randomized studies’’ reuniu
ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte abrangendo alguns pontos importantes da
terapéutica que utiliza antidiabéticos. A DM 2 tem relagdo com a DHGNA por conta da resisténcia a
insulina e, sabendo disso, as tiazolidinedionas como sensibilizadores de insulina sdo amplamente
exploradas como uma terapia para DHGNA. O tratamento com TZD (tiazolidinediona) por 12 a 72
semanas, por exemplo, melhorou significativamente a DHGNA, tanto em termos de teor de gordura
hepatica como na sua histologia geral. Apesar do ganho de peso, os efeitos benéficos dos TZD na
melhoria do teor de gordura hepatica ndo podem ser subestimados, provavelmente por conta da
redistribuicdo de gordura da area visceral para a periférica. A histologia hepatica mostrou-se melhor
apos 24 a 72 semanas de terapia com pioglitazona (TANG W, et al., 2016).

Tanto exames de imagem como evidéncias histologicas sugeriram que as glitazonas poderiam
culminar em resultados benéficos na DHGNA em pacientes com intolerancia a glicose ou T2DM
(Diabetes Mellitus Tipo I1) Além de decréscimo significativo do nivel de triglicerideos, as glitazonas
também aumentam o nivel sérico de adiponectina. Como fator anti-inflamatorio, a adiponectina ativa
a proteina cinase ativada por AMP (monofosfato ciclico de adenosina) para promover a oxidacdo de
acidos graxos e inibir a sintese de triglicerideos no figado (YAMAUCHI T, et al., 2002), atenuando
assim dois principais fatores patogénicos para DHGNA.

Embora evidéncias de alguns ensaios clinicos randomizados ndo tenham sido reunidas,
agonistas de GLP-1 (exenatida e liraglutida, por exemplo) apresentaram reducéo no teor de gordura
hepatica ap6s 26 a 50 semanas de intervencdo. Contudo, um resultado negativo foi relatado na
histologia hepética no tratamento de 28 semanas de exenatida em um estudo observacional com uma
amostra de oito individuos com DM2. Enquanto isso, um estudo que investiga a eficacia da liraglutida

na histologia hepatica em relacdo ao placebo por um periodo de 48 semanas ainda esta sendo feito.
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Acredita-se que a capacidade dos agonistas de GLP-1 reduzirem o peso corporal e aumentarem o
nivel sérico de adiponectina contribua para a redugdo do teor de gordura hepética. Seus efeitos
favoraveis nos niveis de triglicerideos (TG) e HDL sérico e na reducdo da adiposidade visceral
também estdo correlacionados com a diminuicdo do teor de gordura hepéatica. Além dessas alteragdes
metabdlicas sistémicas, os agonistas do GLP-1 podem agir diretamente no figado, pois essa molécula
também atua nos hepatdcitos. Pesquisas demonstraram que o GLP-1 estava correlacionado com a
supressdo da lipogénese hepética e da expressao do mRNA de citocinas pro-inflamatérias e pro-
fibréticas (Kenny PR, et al., 2010).

Dentre os inibidores de DPP-4, a sitagliptina foi o Unico inibidor investigado em um estudo
observacional de brago Unico, mostrando-se benéfica em sua acdo sobre a histologia hepética,
incluindo reducdo do balonamento hepatocelular e do grau da NASH, mas ndo da esteatose,
inflamacdo lobular e fibrose. Dois outros ensaios com foco na sitagliptina em pacientes com Diabetes
Mellitus Tipo Il e DHGNA néo foram incluidos no artigo porque avaliaram apenas as transaminases
hepaticas, sem analise do teor de gordura hepatica. Um estudo relatou que, apesar de ndo haver
diferenca apds o tratamento com sitagliptina por 12 meses, as alteragdes das transaminases hepaticas
estavam correlacionadas com a melhora da hemoglobina glicada, indicando que o controle intensivo
da glicose contribuiu para a melhoria do DHGNA. Outro estudo sugeriu que a ALT foi
significativamente reduzida pela sitagliptina em um acompanhamento que durou, aproximadamente,
250 dias. Além disso, dois ensaios observacionais que investigam a eficacia da sitagliptina na
DHGNA ainda estdo em andamento (TANG W, et al., 2016).

Ainda nesse artigo, foi relatado que a metformina, por sua vez, ndo gerou melhora na
histologia hepética no teste que durou de 16-48 semanas. Poucos estudos avaliaram o efeito da
insulina isolada, mas a terapia combinada de insulina e metformina por 12 a 28 semanas foi associada
a reducao do teor de gordura hepatica. Além disso, a terapia com nateglinida (estimula a secrecdo de
insulina) por 18 meses também gerou melhora, sendo relatada em um pequeno ensaio clinico
randomizado de tamanho amostral. Ainda em relacdo ao teor de gordura presente no figado, o inibidor
da SGLT2 dapagliflozina ndo mostrou vantagem sobre o placebo apds intervencdo de 24 semanas
(TANG W, et al., 2016).

Apesar de estudos anteriores sugerirem que pacientes com NASH tratados com
tiazolidinediona demonstram melhora da esteatose, inflamacédo lobular e balonamento hepatocelular,
os resultados sobre os efeitos do tratamento com TZD na fibrose hepética tém sido inconsistentes
(Ratziu V, et al.,, 2008). Na metanalise de (He L, et al., 2016) que avaliou 5 ensaios clinicos

randomizados visando esclarecer os efeitos do tratamento com TZD com e sem alteracGes no estilo
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de vida, foi observado que os pacientes tratados com TZD apresentaram melhora na fibrose hepética.
No entanto, as anélises de subgrupos mostraram que nao houve melhora significativa da fibrose entre
0s pacientes tratados apenas com TZDs ou naqueles que sofreram alterac6es no estilo de vida e terapia
com TZD.

Ainda na mesma metanalise, também foi avaliada a mudan¢a na inflamagdo lobular como um
marcador histoldgico adicional da progressao do NASH. Tanto a analise geral como o subgrupo mostraram
que a inflamacéo lobular diminuiu nos pacientes com NASH que receberam tratamento com TZD e naqueles
que foram submetidos a terapia e as mudancas no estilo de vida, respectivamente. Concluindo-se que dada a
falta de uma melhora significativa e claramente definida da fibrose entre os pacientes tratados com TZD, os
beneficios do tratamento com tal medicacdo podem ser melhor observados em pacientes nos estagios iniciais
do NASH.

Vale salientar que os dados apresentados apresentam limitacdo e que os diversos estudos clinicos
apresentados apresentam baixa ou moderada for¢a de evidéncia. Sendo, necessario, portanto, um estudo mais

profundo para resultados assertivos.

4 CONCLUSAO

O diagndstico precoce da doenca hepatica gordurosa ndo alcoolica exige do profissional de
salde a perspicacia na deteccdo dos fatores de riscos que envolvem essa patologia, a fim de
estabelecer a melhor conduta clinica, em que se destacam a perda de peso e o uso antidiabéticos orais.
No entanto, observa-se que essas terapéuticas ainda necessitam de ensaios clinicos randomizados e

com tamanhos de amostra suficientemente grandes com intuito de atestar sua eficécia.
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