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RESUMO

Introdugéo: A fibrose hepatica pode ser definida como um acimulo relativo ou absoluto dos
componentes da matriz extracelular, o qual determina um aumento na relacdo estroma-células no
orgado acometido. Nesse contexto, de fato, existe uma relagéo direta entre a prevaléncia de fibrose
hepatica e a obesidade, que deve ser assimilada. Objetivo: Compreender a patogénese e a
progressao da fibrose hepatica, bem como identificar as caracteristicas histol6gicas dessa doenca, a
fim de tragar estratégias terapéuticas e preventivas nesta crescente populagao, que sao os obesos
mérbidos. Métodos: Pesquisa bibliografica do tipo revisdo narrativa, com busca na plataforma digital
PubMed. Resultados e discussdo: O enfoque principal para o tratamento da Doenca Hepética
Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) volta-se, sobretudo, para o controle dos fatores de risco
subjacentes, entre os quais destacam-se a hiperglicemia, a diabetes, a obesidade, entre outras
comorbidades. Conclusado: Diante do conhecimento acerca da inter-relagdo da permanéncia da
fibrose hepatica e da obesidade, as terapias para a reversao desse processo tornam-se cruciais.

PALAVRAS-CHAVE: Fibrose hepatica. Obesidade mérbida. Estratégias terapéuticas. Diagndstico.

ABSTRACT

Introduction: Liver fibrosis can be defined as a relative or absolute accumulation of extracellular matrix
components, which determines an increase in the stroma-cell ratio in the affected organ. In this
context, in fact, there is a direct relationship between the prevalence of liver fibrosis and obesity, which
must be assimilated. Objective: To understand the pathogenesis and progression of liver fibrosis, as
well as to identify the histological characteristics of this disease, in order to devise therapeutic and
preventive strategies in this growing population, which are the morbidly obese. Methods: Bibliographic
research of the narrative review type, with a search on the PubMed digital platform. Results: The main
focus for the treatment of Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) turns, above all, to the control of
the underlying risk factors, among which stand out hyperglycemia, diabetes, obesity, among other
comorbidities. Conclusion: Given the knowledge about the interrelationship between the permanence
of liver fibrosis and obesity, therapies for reversing this process become crucial.
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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis hepatica puede ser definida como la acumulacion relativa o absoluta de los
componentes de la matriz extracelular, lo cual determina un aumento en la relacion estroma-células
en el érgano afectado. En este contexto, de hecho, existe una relacion directa entre la prevalencia de
fibrosis hepatica y la obesidad, que debe ser comprendida. Objetivo: Comprender la patogénesis y la
progresion de la fibrosis hepatica, asi como identificar las caracteristicas histoldgicas de esta
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enfermedad, con el fin de trazar estrategias terapéuticas y preventivas en esta creciente poblacion,
que son los obesos mdrbidos. Métodos: Investigacion bibliografica del tipo revision narrativa, con
busqueda en la plataforma digital PubMed. Resultados: El enfoque principal para el tratamiento de la
Enfermedad Hepatica Grasa No Alcohdlica (EHGNA) se centra, sobre todo, en el control de los
factores de riesgo subyacentes, entre los cuales destacan la hiperglicemia, la diabetes, la obesidad y
otras comorbilidades. Conclusion: Ante el conocimiento acerca de la interrelacion entre la persistencia
de la fibrosis hepatica y la obesidad, las terapias para revertir este proceso se vuelven cruciales.

PALABRAS CLAVE: Fibrosis Hepatica, Obesidad Mdrbida, Estrategias Terapéuticas, Diagndstico.

INTRODUCAO

A fibrose hepatica pode ser definida como um acimulo relativo ou absoluto dos componentes
da matriz extracelular, o qual determina um aumento na relagcao estroma-células no 6rgao acometido.
Esse acumulo de tecido conjuntivo no figado, decorrente de uma maior sintese e/ou menor
degradacdo do componente fibrético, ira determinar distorcbes da arquitetura do parénquima
resultando em perda da fungdo do érgao, aumento da resisténcia ao fluxo sanguineo, podendo
ocorrer hipertensao portal, como consequéncia dessa resisténcia aumentada, e cirrose, em estagios
mais avancados, a qual se caracteriza pela presenca de fibrose grave, septos, nddulos de
regeneracao e alteragbes no fluxo sanguineo. Dessa forma, apesar da elevada capacidade de
regeneracao do tecido hepatico, a agressao constante acaba por gerar uma maior formacéo de tecido
cicatricial, resultando, a longo prazo e sem a cessao dos danos, em reducdo ou perda da fungao
hepatica e debilidades na saude do individuo.

Nesse sentido, deve-se pontuar que a obesidade, definida pela Organizagdo Mundial da
Saude como o excesso de gordura corporal, em quantidade que determine prejuizos a sadde, vem
crescendo de forma alarmanteem todo o mundo; concomitantemente, aumentam os casos de doenga
hepatica gordurosa ndo alcodlica. Isso se deve a fatores como: a mudanga do estilo de vida das
pessoas, com aumento do sedentarismo na populagdo, consumo de alimentos de elevado teor
caldrico e de gorduras saturadas (fast foods, alimentos ultraprocessados e industriais, por exemplo),
altos indices de colesterol na populacdo em geral, devido ao estilo de vida mais estressante nos
centros urbanos, dentre outros. A prevaléncia de Doenca Hepatica Gordurosa Nao
Alcodlica (DHGNA) em pacientes obesos consiste em cerca de 30% a 37%, e aqueles com altos
indices de gordura visceral e circunferéncia abdominal aumentada estdo em maior risco de
desenvolver tal enfermidade. O achado mais comum dentre esses individuos trata-se da esteatose
hepatica simples sem fibrose significativa, o grau mais leve de DHGNA (GONCALVES et al., 2021).

A DHGNA representa um espectro de condigbes caracterizadas histologicamente por
esteatose hepatica macrovesicular e ocorre em individuosque ndao consomem alcool em quantidades
geralmente consideradas danosas ao figado, e na auséncia de outras doengas hepaticas cronicas. O
termo DHGNA engloba esteatose, esteatohepatite ndo-alcodlica, fibrose em diferentes estagios e até
cirrose. A prevaléncia de DHGNA na populagao geral é paralela com a prevaléncia da obesidade e da
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resisténcia a insulina, que sdo os dois fatores de risco mais comuns para este tipo de doenga
hepatica (MORETTO, 2011).

A diversidade de métodos e critérios diagnésticos utilizados para definir a prevaléncia de
DHGNA em pacientes obesos dificulta a avaliagdo dos resultados, sendo assim, a compreensao da
patogénese e da progressao, alémda descricdo histolégica precisa desta condicdo, é de fundamental
importancia para que se possa adequar o diagnéstico, prognosticar a doencga e tecer estratégias de
tratamentos (ADAMS et al., 2005).

Portanto, este estudo tem como objetivo compreender a patogénese e a progressao, e
identificar as caracteristicas histoldgicas desta doenga e as variaveis que mais contribuem para o seu
diagnostico para, assim, planejar estratégias terapéuticas e preventivas nesta crescente populacao,
que sao os obesos mérbidos.

METODO

O trabalho trata-se de uma pesquisa bibliografica do tipo revisdo narrativa, classificada como
exploratoria e de natureza qualitativa, estabelecida por meio das seguintes etapas: estabelecimento
dos objetivos da revisao, definicdo de critérios de inclusdo e exclusao dos artigos, selecédo dos artigos,
determinacdo das informagdes extraidas dos artigos escolhidos, interpretagcdo dos dados e
apresentacao da revisao.

A inclusao dos estudos baseou-se nos seguintes critérios: manuscritos que contemplassem a)
a etiopatogénese, b) as consequéncias clinicas e c) estratégias terapéuticas e preventivas da fibrose
hepatica em obesos moérbidos; ser produgéo cientifica publicada entre os anos 2011 e 2022 e escrita
nos idiomas portugués ou inglés.

A selegdao dos unitermos no DeCS (Descritores em Ciéncia da Saude) estdo a seguir
relacionados: “Hepatic Fibrosis”; “Morbid Obesity”; “Liver Insufficiency”’; e “ Therapeutic Methods”. Os
descritores foram combinados em estratégias de busca, as quais foram utilizadas para a busca
bibliografica no PubMed conforme apresentado na Tabela 1. Serdo caracteristicas verificadas nos
trabalhos selecionados que os impedem de ser incluidos na pesquisa: “fibrose hepatica alcodlica”
e/ou artigos que nao demonstram, adequadamente, o referencial tedrico e metodologico e/ou rigor
cientifico.

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na revisao de literatura e respectivos resultados

Estratégia de busca

"Hepatic Fibrosis" AND "Morbid Obesity"

"Hepatic Fibrosis" AND "Liver Insufficiency"

"Hepatic Fibrosis" AND "Diagnosis"

"Hepatic Fibrosis" AND "Therapeutic Methods"

Fonte: Autores, 2022
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 2. Sintese de artigos selecionados

TiITULO AUTORES/ANO PERIODICO DELINEAMENTO RESULTADOS
A prevaléncia de fibrose hepética foi de
Prevaléncia de 449%, sendo na sua maioria
Fibrose Hepatica perissinusoidal e/ou perivenular
em pacientes (lobular). Apb6s o emagrecimento houve
obesos mérbidos Pontificia diminuicdo da prevaléncia de fibrose,
submetidos a Universidade que passou para 30,8%. O indice APRI
cirurgia bariatrica, | MORETTO, M. | Catodlica do Rio | Estudo de Coorte | ndo mostrou diferengca entre o pré-
seu (2011) Grande do Sul. operatério (0,29 % 0,13) e o0 pos-
comportamento operatério (0,29 + 0,15), e também nao
apoés o teve diferenga entre os pacientes que
emagrecimento e apresentavam e nao apresentavam
sua correlagédo fibrose. Nao houve diferengca entre os
com marcador pacientes que apresentavam ou nao
soroldgico fibrose com relagdo ao sexo, a idade, ao
IMC e aos graus de esteatose, tanto no
transoperatério  quanto no  pds-

operatorio.

A DHGNA consiste no acumulo de
gordura nos hepatécitos de individuos
Doenca hepética gque nao consomem oOu consomem
gordurosa nao menos que 30g de 4alcool por dia
alcodlica: GONGALVES, Revista Revisédo propiciando um distirbio metabdlico, de
evolugéao e risco Beatriz et al. Eletrénica Bibliografica evolugdo progressiva e geralmente
de (2021) Acervo Saude. assintomatica, resultando em

desenvolvimento
de cirrose

hepatica

diagnosticos tardios e aumentando o
risco de evoluir para cirrose e/ou

carcinoma hepatocelular.
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Terapéutica
disponivel para a
doenca hepatica

O diagnostico precoce da doenca
hepatica gordurosa ndo alcoodlica exige
do profissional de salde a perspicacia
na detecgdo dos fatores de riscos que
envolvem essa patologia, a fim de

estabelecer a melhor conduta clinica,

gordurosa nao HERMES, Brazilian Journal Reviséo em que se destacam a perda de peso e
alcodlica e sua Diego et. al. of Health Bibliografica 0 uso de antidiabéticos orais. No
relagdo com a (2020) Review, Vol. entanto, observa-se que  essas
evolugéo do 3(4), jul./aug. terapéuticas ainda necessitam de
diabetes melito 2020. ensaios clinicos randomizados e com
tipo 2: uma tamanhos de amostra suficientemente
revisado de grandes com intuito de atestar sua
literatura eficacia.

O diagnostico da DHGNA é clinico e

inclui exames laboratoriais e exames de

imagem, sendo o padrdo ouro a biépsia

hepatica. O  tratamento  consiste

Hepatopatia TAVARES, L.F. PRM Journal. Revisao primordialmente nas mudancgas de estilo
Gordurosa Nao (2019) Bibliografica de vida, tendo como pilares

Alcodlica:
Diagnostico e

Terapéutica

fundamentais habitos alimentares e a

atividade fisica. 0] tratamento

farmacolégico é realizado quando a
mudanca dos habitos de vida é ineficaz.
Existem diversas op¢des, sendo as mais
estudadas a vitamina E e a Pioglitazona,
enquanto a maioria dos outros farmacos
permanecem com baixos niveis de
evidéncia. Conclui-se, portanto, que
ainda faltam estudos para aumentar o
nivel de recomendagdes terapéuticas da

DHGNA.

Fonte: Autores, 2022
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O figado possui muitos elementos responsaveis por sintetizar e depositar os componentes da
matriz extracelular (fibroblastos, miofibroblastos e hepatocitos). No entanto, a principal célula
relacionada com a producao de fibrose (intraseptal) no figado sdo as células de lto (ou células
estreladas) situadas nos espagos de Disse. As células de Ito possuem a fungdo de armazenar
gordura e vitamina A, mas sob a agao de citocinas fibrogénicas como o TGF-B, TNF-a, PDGF, entre
outras, se diferenciam em miofibroblastos. Nesse sentido, comecam a participar ativamente da
sintese dos elementos da matriz extracelular, como colagenos, elastina, proteoglicanos e proteinas
de constituigao.

As células de lto ativadas sao os principais miofibroblastos hepéticos. Varios modos de danos
hepaticos podem ativar os macréfagos hepaticos, os quais liberam citocinas que possuem a
capacidade de ativar as células de Ito. Além disso, os macréfagos irdo secretar metaloproteinases, as
quais degradam as proteinas da matriz. E importante salientar que é um processo dindmico que
envolve a sintese, a remodelacao e a degradagéo da MEC (matriz extracelular). Nesse contexto, essa
caracteristica é conservada até em fases avangadas da fibrose, podendo ter um significativo potencial
de reversdo. Ainda nao é compreendido o ponto exato onde a fibrose passa a ser irreversivel, mas
muitos estudos mostram que até estagios iniciais da cirrose podem ser reversiveis.

A agressdo do figado vai gerar necrose e inflamacdo local, com infiltrado de células
mononucleares, as quais vao liberar citocinas - TGF-B1 (fator transformador de cresimento), TNF-a
(fator de necrose tumoral), interleucinas, fibronectina e fator de crescimento plaquetério - que podem
estimular a sintese do tecido conjuntivo ou induzir a sua degradacao (fibrolise). Sendo assim, a MEC
refere-se ao arranjo de macromoléculas que constitui o arcabougo do figado normal e do figado
fibrético.

No figado normal, sdo encontrados na c4psula, ao redor dos grandes vasos € nos espagos-
porta colagenos do tipo I, lll e XI. No espago subendotelial, sdo vistos fibras espessas contendo
colagenos do tipo | e lll. Outros colagenos podem ser encontrados, como os do tipo IV, VI, XIV e
XVIII, porém em pequenas quantidades. Além disso, estdo presentes glicoproteinas, proteinas e
proteoglicanos. Quando o figado se torna fibrético é possivel perceber alteragbes qualitativas e
quantitativas na composi¢do da matriz extracelular. A quantidade total de colageno aumenta cerca de
3 a 10 vezes, mas sem alterar a sequéncia ou estrutura. Além disso, acontece um grande aumento da
matriz intersticial, a qual é essencial na reparagao de danos, com aumento no colageno do tipo |, lll e
IV, e também algumas glicoproteinas, proteoglicanos e glicosaminoglicanos. Com isso, ocorre uma
mudanca no tipo da matriz extracelular no espagco subendotelial, ela deixa de ser do tipo membrana
basal de baixa densidade normal e passa a ser do tipo intersticial.

Sendo assim, essa mudanga na matriz acarreta consequéncias na funcdo dos hepatécitos,
células estreladas hepaticas e células endoteliais, o que explica a disfuncdo metabdlica e da sintese
que é observada em pacientes com fibrose avangcada. A matriz de alta densidade ativa as células de
Ito, que leva a perda de microvilosidades dos hepatécitos e o desaparecimento das fenestracoes
endoteliais, o que prejudica o transporte de solutos dos sinuséides para os hepatoécitos e contribui
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mais ainda para a disfungdo do hepatécito. Devido ao dano, o figado responde com estimulagao
angiogénica, formagao de novos vasos sanguineos, remodelagédo sinusoidal e aumento das células
de lto. Nesse contexto, estdo presentes mediadores angiogénicos, como fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) e seus receptores
envolvidos, bem como mediadores vasoativos, como 6xido nitrico e monoxido de carbono. Contudo, o
acumulo progressivo de componentes da MEC ocasiona um feedback positivo, o qual amplifica a
fibrose.

A avaliacdo do grau de fibrose hepatica é imprescindivel para definir presenca de doenca
hepatica grave, assim como o prognéstico, a realizagdo de medidas terapéuticas e as suas eficacias.
Além disso, também é fundamental para detectar a presenca de doenca hepatica grave, visto que
muitas doencas hepaticas cronicas sao assintomaticas e pouco expressivas clinicamente. Os
métodos de diagnostico da fibrose hepatica sdo divididos em invasivos e ndo invasivos. Os métodos
nao invasivos sdo os métodos soroldgicos (testes de rotina e marcadores de fibrogénese) e os
métodos de imagem (ultrassonografia, elastografia e elastografia por Ressonancia Magnética) e os
métodos invasivos sdo: medida da pressao portal e bidpsia hepatica (histologia).

O enfoque principal para o tratamento da Doenga Hepatica Gordurosa N&o Alcodlica
(DHGNA) volta-se, sobretudo, para o controle dos fatores de risco subjacentes, entre os quais
destacam-se a hiperglicemia, a diabetes, a obesidade, entre outras comorbidades. Alteracdes no
estilo de vida, que incluem mudancas na dieta e na pratica de exercicios fisicos sdo estratégias
terapéuticas contundentes para condigdes como diabetes e doencas cardiovasculares (UUSITUPA,
2016).

Verificou-se que ndo apenas o consumo calérico em excesso, mas também a maneira como
o consumo alimentar é distribuido diariamente, afetam o acumulo de gordura no figado. Logo, conclui-
se que uma dieta ocidental, hipercalérica, contribui diretamente para o desenvolvimento da esteatose
hepatica, em paralelo a obesidade, sendo, ainda, um fator de risco para a Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica. Koopman (2014). Ademais, cabe ressaltar que o ganho de peso por si s,
ainda que varie apenas de 3 a 5 kg, prevé o desenvolvimento da Doenga Hepatica Gordurosa Nao
Alcodlica (DHGNA), independentemente do indice de Massa Corporal (IMC) basal.

Estudos moldados por Santos et al., (2018) analisaram que cerca de um ter¢co dos pacientes
acometidos pela Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcoolica (DHGNA) pode ter remissdo da doencga
dentro de um periodo de 7 anos, dependendo, de forma expressiva, da modesta reducéo de peso. Ha
um consenso, portanto, de que a reducdo gradual do peso, obtida de forma central por meio da
restricdo cal6rica, com ou sem aumento da atividade fisica, leva a uma melhora nas enzimas
hepaticas séricas, gordura hepética, grau de inflamacao hepatica e fibrose. (ZELBER-SAGI et al.,
2012).

Na atualidade, a dieta mediterranea é o padrdo alimentar recomendado para pacientes
portadores da Doenga Hepética Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) pelas recentes Diretrizes de
Pratica Clinica da EASL — EASD — EASO European Association for the Study of the Liver (EASL,
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2016). A dieta supracitada caracteriza-se, essencialmente, por uma alta ingestdo de azeite, rico em
acidos graxos monoinsaturados (MUFA), nozes, frutas, legumes, peixe € um consumo minimizado de
carne vermelha, carnes processadas, doces e vinho. De encontro a dieta com pouca gordura — a qual
contempla até 30% de gordura -, 40% das calorias da dieta mediterranea sao derivadas de gorduras,
principalmente acidos graxos monoinsaturados (MUFA) e acidos graxos poli-insaturados (PUFA) do
tipo dmega-3. Os acidos graxos monoinsaturados (MUFA) possuem um efeito satisfatério no perfil
lipidico. Soma-se, ainda, o fato de que a dieta mediterranea desempenha um papel benéfico no perfil
metabolico e demonstra minimizar o risco tanto de doencgas cardiovasculares quanto de diabetes, dois
resultados altamente relevantes em pacientes com Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica
(DHGNA). (GROSSO, 2014).

Cabe destacar também que a atividade fisica € um determinante especial no controle
metabdlico e € comumente recomendada para pessoas com Doenca Hepatica Gordurosa N&o
Alcodlica (DHGNA), geralmente acompanhada pela perda de peso e por alteragdes nos habitos
alimentares. As recomendacdes especificas da atividade fisica sdo variadas. Um estudo recomenda
atividade fisica entre 150 e 250 minutos por semana. Outro, em contrapartida, recomenda atividade
fisica de moderada a intensa (corrida ou caminhada) de pelo menos 30 minutos, a ser realizada entre
3 e 5 vezes por semana. Exercicios aerobicos e exercicios de resisténcia demonstram resultados
similares: ambos sédo benéficos se realizados por 40 a 45 minutos, durante 3 vezes por semana, por
12 semanas.

Outrossim, no que concerne as medicag¢des utilizadas no tratamento da Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), o tratamento medicamentoso deve ser indicado para pacientes
que nao responderam a mudangas no estilo de vida. Nesse sentido, destaca-se TANG, Wenjuan et
al., em um estudo que somou ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte reunindo alguns
aspectos relevantes da terapéutica que utiliza antidiabéticos. A principio, a Diabetes Mellitus do tipo I
tem relacdo com a Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) devido a resisténcia a
insulina. Sabendo-se disso, as tiazolidinedionas, utilizadas como sensibilizadores de insulina, sao
amplamente exploradas como uma terapia para a Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica
(DHGNA). Nesse aspecto, destaca-se o tratamento com tiazolidinediona (TZD) por um periodo de 12
a 72 semanas, o qual foi responsavel por uma melhora significativa do quadro da Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), em termos de teor de gordura hepatica e histologia geral.

Vale reconhecer que, apesar do ganho de peso presente, os efeitos benéficos dos
tiazolidinedionas (TZD) na melhoria do teor de gordura hepatica ndo devem ser subestimados, o que
se deve, provavelmente, a redistribuicdo de gordura da area visceral para a area periférica.

Além dos tratamentos supracitados, a American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) recomenda a vitamina E e a Pioglitazona. A Vitamina E foi testada em uma pesquisa
conduzida por Sanyal, que realizaram um estudo com 247 pacientes adultos com Doenga Hepatica
Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) e sem diabetes para receber Pioglitazona de 30mg por dia (80
individuos), Vit. E 800 Ul por dia (84 individuos) ou placebo (83 individuos) por 96 semanas. Como

RECIMAZ21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.4,n.7,2023

A A RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAz ISSN 2675-6218
PREVALENCIA DE FIBROSE HEPATICA EM OBESOS E SUAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS
Gabriela Martins Braga Ribeiro, Aliny Barbosa Mucci, Carlos Eduardo Linhares de Almeida,

Moacir Ferreira Santana Junior, Maria Fernanda de Freitas Xavier
resultado, a vitamina E ao ser comparada com o placebo, mostrou alta taxa de melhora da doenca
em 43% vs. 19% p = 0,001. Em contrapartida, a taxa de Pioglitazona comparada com placebo nao foi
significativa no nivel pré-estabelecido (p = 0,001) 34% vs. 19% p = 0,049. O estudo PIVENS
(Pioglitazone, Vitamin E, or Placebo for Nonalcoholic Steatohepattis) mostrou melhora significativa da
esteatose, da inflamacao, da balonizacao e da fibrose da Doenca Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA)
com uso de vitamina E.

No entanto, tal estudo foi realizado apenas com pacientes diabéticos, e por este motivo, a
vitamina E s6 é recomendada pela American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
para pacientes nao diabéticos. Os efeitos adversos dessa vitamina, entretanto, incluem incremento da
mortalidade geral, cancer de préstata e enfermidade vascular cerebral de tipo hemorréagico. Um outro
estudo, ainda, randomizou 55 pacientes com intolerancia a glicose ou diabetes tipo 2 e Doenga
Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), confirmado por meio de bidpsia. Os participantes
iniciaram dieta hipocalérica e uso de Pioglitazona 45 mg/dia ou dieta hipocalérica e placebo. O
primeiro grupo obteve melhora da esteatose (54% vs. 0%, p <0,001), necrose e balonismo (p = 0,02)
e inflamagéo (p = 0,008). Também houve melhora do controle glicémico e da tolerancia a glicose (p
<0,001), normalizou a AST (40% vs. 21% p = 0,04) e diminuiu a ALT (58% vs. 34% p = 0,001) e a
sensibilidade a insulina foi aumentada (48% vs. 14%, p = 0,008).

Logo, sdo confirmadas evidéncias sélidas no controle da esteatose, mas recomenda-se,
antes da utilizagao, uma biopsia do figado, a qual pode trazer riscos. Esse medicamento, apesar dos
beneficios constatados, provoca incremento do peso corporal, diminuicdo da densidade OGssea,
aumento do risco de fratura de quadril e cancer de bexiga.

Outro meio de tratamento destacavel € a cirurgia bariatrica. Ainda que tal intervencao
contribua para a perda de peso e diminua os riscos cardiovasculares, nao foi estabelecida, até entéo,
uma relacao direta de utilidade com a Doencga Gordurosa Nao Alcoodlica (DHGNA). Vale destacar que
individuos com um IMC > 40 ou > 35 com comorbidades possuem indicacdao para esta cirurgia.
Estudos mostram, nesse contexto, melhora na resisténcia a insulina, na esteatose e na inflamacao
em pacientes obesos com Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica (DHGNA); no entanto, ainda ha
escassez de estudos randomizados para definir riscos e beneficios associados, bem como para
determinar se individuos com excesso de peso e individuos magros podem se beneficiar desta
intervencdo. Ainda assim, a cirurgia bariatrica pode vir a se tornar tratamento de escolha para
individuos com Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA).

Ha que se considerar, por fim, tendo-se em vista que a Doenca Gordurosa Nao Alcodlica
(DHGNA) se tornou a principal causa de cirrose, que o transplante hepatico € uma opcéo terapéutica

plausivel em casos de cirrose avangada.

CONSIDERACOES

Nesse sentido, conclui-se que a longa exposicdo a Doenca Hepatica Gordurosa Nao
Alcodlica (DHGNA) - a qual é encontrada, sobretudo, no publico que convive com a obesidade -
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acaba por resultar em fibrose hepatica, quadro relacionado a intensa e constante lesdo do figado por
deposicdo e acumulo de &cidos graxos em células que, fisiologicamente, ndo sdo destinadas ou
adaptadas para o armazenamento desses lipideos. Esse 6rgdo, entdo, serd palco de sucessivas
reacgdes inflamatoérias, com necroses de hepatécitos em areas difusas do figado, podendo ocorrer,
durante a cicatrizagdo, a produgédo excessiva de MEC (matriz extracelular) em diversas areas do
figado, inclusive em regides menos afetadas pela lesdo. Como resultado, havera alteragdo da
arquitetura do érgao (fibrose), podendo vir a alterar a funcdo hepatica (insuficiéncia), caracterizando,
assim, uma nova doenca. Bogliolo (2011).

Os tratamentos da DHGNA devem ser sempre baseados em evidéncias cientificas, possuindo
como objetivos principais: controlar os fatores de risco (obesidade, diabetes mellitus -especialmente o
tipo 2 - e dislipidemia), prevenir a progressdo da doenga para formas mais graves e objetivar a
prevencéo de complicagbes. Visando evitar esse quadro ou aplicar uma possivel intervencao, é
necessaria a adocao de estilos de vida mais saudaveis: realizacdo de atividades fisicas, para a
promocao da beta oxidagao dos lipideos, com consequente diminuicdo da massa gorda (adipdcitos) e
aumento da massa magra; redugdo da resisténcia a insulina; controle do peso; redugao da glicemia,
da hipertensdo arterial e do risco cardiovascular; além disso, deve-se manter uma alimentagao
balanceada, com o intuito de se evitar o armazenamento em excesso dessas gorduras, além de
diminuir riscos de resisténcia a insulina. A realizacdo de atividades que visem reduzir os niveis de
colesterol no organismo também é recomendada, visto que quando ha aumento do nivel de
triglicerideos e reducgao do HDL disponivel, esse elemento em altas doses contribui para permanéncia
e/ou agravamento da Doenga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA). Fora isso, apesar de
promissores, os estudos com Pioglitazona e vitamina E. Recomendada pela American Association for
the Study of Liver Diseases para pacientes ndo diabéticos, demonstraram que os riscos em relagao a
suplementacdo de vitamina E tendem a superar os beneficios, sendo esses Ultimos associados a
melhora das enzimas hepaticas, na histologia da esteatose e inflamagao, mas nao da fibrose.

Como efeitos adversos, o uso terapéutico da vitamina E para a DHGNA incluem: a
incrementacdo na mortalidade geral, cancer de préstata e enfermidade vascular cerebral de tipo
hemorragico. Enquanto a Pioglitazona apresentou taxa de eficacia reduzida, ndo sendo significativa
em relacdo ao nivel pré-estabelecido pelos pesquisadores para pacientes ndo diabéticos. Ao publico
diabético, esse medicamento garantiu taxas consideraveis de redugcédo da esteatose hepatica, com

consequente melhora da toleréncia a glicose e do controle glicémico, e com o aumento da
sensibilidade a insulina; normalizagdo dos niveis de AST e diminui¢gdo de ALT. Porém, esse farmaco
apresenta efeitos adversos que devem ser levados em consideracdo, como a reducdo da densidade
0ssea, com consequente risco de fratura do ilio, sacro e/ou céccix e potencial desenvolvimento do
cancer de bexiga.

A cirurgia bariatrica pode ser uma opgéao terapéutica voltada para pacientes portadores de
obesidade grave com DHGNA desde que indicada com critério e avaliando-se custos e beneficios

dessa intervencao cirirgica. Esses pacientes, geralmente, ndo apresentam sinais ou sintomas de
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doenca hepadtica (sédo assintomaticos), mas ja podem possuir estdgios avancados de fibrose ou
cirrose. Assim, recomenda-se que seja realizada biépsia hepatica durante a CBA, com o intuito de

melhor orientar estes pacientes.
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