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RESUMO

Introducio: A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) ¢ considerada uma
das mais frequentes doencas do figado da atualidade. Estd relacionada principalmente
ao diabetes mellitus (DM) e a obesidade. O DM tipo 2 é o fator de risco mais
relacionado a progressao e gravidade da DHGNA, aumentando o risco de evoluir para
cirrose e cancer. Fatores ambientais, como habitos alimentares ndo saudaveis tem papel
central na sua fisiopatogenia. O presente estudo tem como objetivo analisar o efeito da
terapia nutricional na DHGNA em diabéticos. Métodos: Foi realizada uma revisao da
literatura nas bases de dados SciELO, PubMed e Lilacs. Resultados/Discussao: Como
efeito da terapia nutricional espera-se reduzir as caracteristicas histologicas e melhorar a
resisténcia a insulina e os niveis de enzimas hepaticas. A suplementagdo de
antioxidantes, como a vitamina E, e 4cidos graxos dmega-3 sdo bastante contraditorias
no tratamento da DHGNA. Conclusdo: A terapia nutricional ¢ fundamental no
tratamento da DHGNA e deve ser modulada de acordo com a presenca ou nao de
obesidade e fatores de risco metabolicos associados. Ressalta-se ainda que uma dieta
balanceada associada a pratica regular de atividade fisica ¢ benéfica no tratamento.
Porém, mais estudos necessitam ser realizados, visto que ndo hd um consenso se o
manejo dietético deve ser associado ou ndo a suplementacao e a escassez de estudos na
literatura relacionados a terapia da DHGNA voltada para pacientes diabéticos.

Palavras-chave: figado gorduroso, doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica, diabetes
mellitus tipo 2.

ABSTRACT

Introduction: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is considered one of the most
frequent liver diseases nowadays. It is mostly related to diabetes mellitus and obesity.
Type 2 diabetes mellitus (DM2) is the risk factor that is more related to the progression
and the gravity of NAFLD, increasing the risk of turning it into cirrhosis and cancer.
Environmental factors, such as non-healthy eating habits, have got a crucial part in its
pathophysiology. The present study aims to analyze the effect of nutritional therapy on
NAFLD in diabetic patients. Methods: A review of the literature was made in the
SciELO, PubMed and Lilacs database. Results/Discussion: As an effect of the
nutritional therapy, it is expected the decrease of histologic features and an
improvement in the insulin resistance and the level of liver enzymes. The
supplementation with antioxidants, such as Vitamin E and Omega-3 fatty acids are quite
inconsistent in the treatment of NAFLD. Conclusion: Nutritional therapy is
fundamental in the treatment of NAFLD and must be modulated according to the
presence or absence of obesity and the metabolic risk factors associated. It must be
emphasized, still, that a balanced diet associated with the regular practice of physical
activities is beneficial to the treatment. Nevertheless, more studies need to be done,
since there’s no consent whether the management of a diet must be or must not be
associated with supplementation and there's a lack of studies in the literature related to
the therapy of NAFLD focused on diabetic patients.
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INTRODUCAO

A doenga hepatica gordurosa nao alcodlica (DHGNA) ¢é considerada uma das
mais frequentes doencas do figado da atualidade’. Esta relacionada, principalmente, ao
diabetes mellitus (DM), a obesidade e dislipidemia. Estima-se que sua prevaléncia na
populacao geral seja entre 3% e 24% e superior a 80% em individuos obesos e

diabéticos?.

A DHGNA ¢ uma condicdo clinica caracterizada pelo acimulo excessivo de
gordura em forma de triglicerideos (esteatose) no figado quando esta excede 5% do seu
peso®. Além de levar a alteragdes histopatologicas importantes, pode evoluir com
elevacdo das enzimas hepaticas e alteracdo na fungdo hepatica, podendo variar de
esteatose - forma mais benigna da doenga, onde ndo envolve aumento da
morbimortalidade a curto prazo - a esteatohepatite nao alcodlica (EHNA) - forma mais
grave da doenca, onde envolve dano e inflamacao dos hepatdcitos, além do excesso de
gordura - que aumenta potencialmente o risco de desenvolver cirrose, insuficiéncia

hepatica e carcinoma hepatocelular (CHC)”.

Sabe-se, atualmente, que a DHGNA ¢ uma doenca de origem multifatorial e que
sofre grande influéncia dos fatores genéticos. Fatores ambientais como habitos
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alimentares pouco saudaveis e sedentarismo, tem papel central na sua fisiopatogenia’.

O padrdo-ouro para o diagnéstico da DHGNA ¢ a biopsia hepatica. Contudo
métodos indiretos, como exames de imagem (ultrassonografia, tomografia

computadorizada e ressonancia magnética) e laboratoriais tém sido amplamente



utilizados, devido a dificuldade de execucdo e aos riscos de complicacdes do exame

histopatologico®.

Depois da obesidade, o diabetes mellitus foi considerado o fator de risco que
mais se correlacionou a presenca de DHGNA, inclusive com as formas mais graves e
progressdo da doenga’. Entre os mecanismos fisiopatologicos comumente relacionados
a DHGNA e a DM estdo: a resisténcia a insulina, o estresse oxidativo e a resposta

inflamatoria’.

Outro fato relevante ¢ a correlagao entre DM e carcinoma hepatocelular (CHC).
A hiperinsulinemia parece predispor ao desenvolvimento de neoplasia no figado®.
Algumas evidéncias apontam para maior frequéncia e pior progndstico do CHC em

pacientes diabéticos®.

Estudos recentes vém mostrando que o diabetes mellitus tipo 2 (DM2) ¢ um
fator de risco agravante para a fibrose hepatica, independentemente de outros fatores
relacionados a DHGNA’. A doenga hepatica em pacientes com DHGNA e DM2 é mais
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intensa, e ha um risco maior de evoluir para cirrose e aumentar a taxa de mortalidade'”.

O presente estudo tem como objetivo analisar o efeito da terapia nutricional na
doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) em diabéticos, uma vez que o DM ¢
um dos fatores de risco mais relacionados a progressao e gravidade da doenca, sendo os
fatores dietéticos sugeridos como um dos maiores responsaveis pelo surgimento da

DHGNA.



METODOS

Trata-se de uma revisao da literatura, onde realizou-se uma busca eletronica dos

artigos originais nas bases de dados SciELO, PubMed e Lilacs.

Para realizar a pesquisa, utilizaram-se os descritores “hepatopatia gordurosa nao
alcoolica”, “doenca hepatica gordurosa nao alcoolica” e “figado gorduroso” associados
aos termos “terapia nutricional”, “dietoterapia” e “diabetes mellitus tipo 2”, optando por
estudos publicados a partir de 2008 disponiveis gratuitamente na integra e nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. A revisdo foi limitada por artigos realizados com
humanos, excluindo artigos realizados com animais, artigos de revisao e relacionados ao
diabetes tipo 1.

Inicialmente foram encontrados 54 artigos, sendo 43 excluidos por nao
atenderem os critérios de inclusdo e os objetivos do estudo, restando 11 artigos para

leitura e analise.

DISCUSSAO E RESULTADOS

Os fatores dietéticos tém papel fundamental na fisiopatogénese da DHGNA”.

Estudos relatam um padrdo dietético em individuos com DHGNA. Observou-se
elevado consumo de carboidratos simples e bebidas agucaradas''. Na maioria dos
pacientes, a ingestdo de carboidratos era duas vezes maior que o recomendado (>600
g/dia) e apresentava relagio com a evolugio da DHGNA''. A ingestio elevada de

lipideos, principalmente gordura saturada, ¢ outro padrao dietético comum aos pacientes

com DHGNA!!.



Um estudo realizado com pacientes obesos (IMC médio de 30kg/m?)
demonstrou que os pacientes com DHGNA tiveram alta ingestdo de gordura saturada,
em torno de 14% do total de energia quando comparados a individuos saudaveis que
consumiam apenas 10% de gordura saturada'’. Ressalta-se que o consumo elevado de
gordura saturada esteve associado com maior predisposi¢do a resisténcia a insulina e
pior evolugao do quadro hepatico; e que habitos alimentares nao saudaveis podem
promover diretamente a esteatohepatite, por meio do acumulo dos triglicerideos
hepaticos e peroxidagao lipidica'.

O tratamento da DHGNA deve ser sempre baseado em evidéncias cientificas.
Este tem como objetivos principais: controlar os fatores de risco (obesidade, diabetes
mellitus e dislipidemia), prevenir a progressdao da doenca para formas mais graves e
prevenir complicacdes'.

Mudangas no estilo de vida devem ser incentivadas por meio de atividades
fisicas regulares e dietas equilibradas'.

Segundo a World Gastroenterology Organisation (WGO) Global Guideline, os
alvos da terapia sdo a resisténcia a insulina e o estresse oxidativo'’. Como efeito da
dietoterapia espera-se reduzir as caracteristicas histologicas, melhorar a resisténcia a
insulina e os niveis de enzimas hepaticas'’. O tratamento da DHGNA esté direcionado a
tratar as condigdes associadas, sendo preconizados a modificac¢do do estilo de vida e um
bom controle do diabetes'”. O objetivo geral da mudanca do estilo de vida é a redugéo
do excesso de peso: foi demonstrado que uma perda de peso gradual 5-10% melhora a
histologia e as enzimas hepaticas'~. Sugere-se reduzir as calorias de uma dieta normal
em 25% de acordo com a idade e sexo do paciente, dando énfase sobre os alimentos que
devem ser consumidos, evitando a frutose e as gorduras trans contidas nos refrigerantes
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e fast foods, e aumentando o consumo de acidos graxos poliinsaturados 6mega-3"".



O consenso da Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) corrobora com o
estudo acima recomendando que a dieta tenha um baixo teor de carboidratos e frutose,
mas ndo se deve restringir muito o consumo de carboidratos'”. Deve ser lembrado que
ndo ¢ a frutose da fruta ou industrializada o fator de risco para esteatose, mas sim o
excesso de calorias ingeridas'®. A perda de peso de pelo menos 3-5% do peso corporal
em 6 meses mostra-se ser necessaria para melhorar a esteatose'”. Chalasani et al afirma
que a perda de peso geralmente reduz a esteatose hepatica, alcancada tanto por uma
dieta hipocaldrica isolada quanto em conjunto com uma atividade fisica'®. (Forca — 1,

Evidéncia — A)

Os pacientes com DHGNA devem ser submetidos a intervencdes que visem
promover um estilo de vida mais saudavel e um controle minucioso dos fatores de risco
metabolicos associados a DHGNA'"*'*. E recomendada a pratica de atividade fisica por
pelos menos 150 minutos por semana, visto que pode reduzir a quantidade de gordura
no figado'*. Para a WGO Global Guideline um plano de exercicios moderados, trés ou
quatro vezes por semana, deve ser estimulado para alcancar uma frequéncia cardiaca
maxima de 60-75% para idade visando assim, a melhora da sensibilidade a insulina e
redugdo do peso"’.

Entre as drogas que mais vem sendo utilizadas e analisadas na terapia nutricional
da DHGNA estdo os antioxidantes, sendo a vitamina E a mais estudada. O principal
estudo avaliando o efeito da vitamina E foi de Sanyal ef al onde foram randomizados
247 adultos com EHNA sem diabetes em trés bracos: 80 receberam 30mg/dia de
pioglitazona, 84 receberam 800Ul/dia de vitamina E e 83 receberam placebo por 96
semanas' . Os resultados mostraram que a vitamina E se associa 4 melhora das enzimas
hepaticas e na histologia melhora da esteatose e inflamagio, mas ndo da fibrose' .

Chalasani et al corrobora com o estudo de Sanyal et al, porém acrescenta que até que



futuros dados comprovando sua efetividade estejam disponiveis, a vitamina E ndo ¢é
recomendada para o tratamento de EHNA em pacientes diabéticos, DHGNA sem
bidpsia do figado, cirrose por EHNA, ou cirrose criptogénica. (For¢a 1 — Evidéncia
B)'®. O consenso da SBH diz que o uso de vitamina E (800 IU/dia) é recomendado para
pacientes diagnosticados com NASH na histologia'®. Entretanto, os efeitos colaterais
devem ser observados e ndo ha evidéncias dessa recomendagdo para pacientes
diabéticos'. Ja para a WGO Global Guideline a vitamina E, ndo foi aprovada para o
tratamento da DHGNA". Os dados sdo limitados, ¢ poucos ou nenhum desses dados

derivam de ensaios duplo-cegos controlados, sendo todos considerados experimentais'”.

Outro nutriente bastante estudado ¢ o 4cido graxo O6mega-3". Dados
preliminares comprovam o efeito benéfico dos acidos graxos dmega-3 para pacientes
com DHGNA'®'?_ A suplementacio oral com um grama de 6leo de peixe diariamente
em pacientes com DHGNA, por um ano, reduziu significativamente a concentracio
plasmatica de triglicerideos, das enzimas hepaticas, da glicemia de jejum e do grau de
esteatose hepatica'®. Aumentando a dose da suplementacio para dois gramas de 6leo de
peixe ao dia, ha reducao dos niveis de TNF-alfa e a regressdo da esteatose hepatica
avaliada pela ultrassonografia, seis meses apds a suplementagdo (Grau de evidéncia
B)'®. Estes resultados indicam que 6émega-3 pode melhorar o perfil lipidico e, reduzir a
inflamacdo, a infiltragdo gordurosa e o dano hepatocelular (Grau de evidéncia D). O
estudo de Chalasani et al afirma que é precipitado recomendar acidos graxos Omega-3
para o tratamento especifico de DHGNA ou EHNA mas podem ser considerados
agentes de primeira linha para o tratamento de hipertrigliceridemia em pacientes com

DHGNA'®. (For¢a 1 — Evidéncia B).
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CONCLUSAO

As limitagdes dos tratamentos farmacoldgicos, atualmente disponiveis para o
tratamento da DHGNA, colocam as modifica¢des no estilo de vida como prioridade
maior da terapéutica®?'.

A terapia nutricional ¢ fundamental no tratamento da DHGNA e deve ser
modulada de acordo com a presenca ou nao de obesidade e fatores de risco metabolicos
associados, principalmente visando um bom controle do diabetes tipo 2. Os estudos
consentem que o manejo dietético adequado possa reduzir as caracteristicas histologicas
e melhorar a resisténcia a insulina e os niveis das enzimas hepaticas.

A maioria dos estudos demonstrou que uma dieta balanceada associada a pratica
regular de atividade fisica ¢ benéfica no tratamento da DHGNA.

No entanto, observou-se que as vitaminas antioxidantes, presentes na dieta ou
administradas como suplementacdo, ainda necessitam de melhor avaliagdo para
identificar os potenciais efeitos benéficos ou prejudiciais na DHGNA, principalmente
nos diabéticos.

Os acidos graxos Oomega-3 também tem sido investigados no tratamento da
DHGNA. Porém, os estudos divergem em relacdo a sua suplementacdo ou sua presenca
na dieta.

Pode-se concluir assim, que mais estudos necessitam ser realizados a fim de
analisar o efeito da terapia nutricional na DHGNA em diabéticos, visto que ndo hd um
consenso se o manejo dietético deve ser associado ou ndo a suplementagdo. Além disso,

evidenciou-se nesta revisao a escassez de estudos na literatura relacionados a terapia da

DHGNA voltada para pacientes diabéticos.
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