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RESUMO: A doenga hepdtica gordurosa nao-alcodlica (DHGNA) ¢ caracterizada pelo acimulo de gordura nos hepatocitos na auséncia
de ingestdo alcodlica e esta sendo reconhecida como a principal causa de doenga hepatica cronica, e um dos componentes da Sindrome
Metabdlica, decorrente de maus habitos alimentares e estilo de vida sedentdrio. Este trabalho teve por objetivo investigar a associacao
entre DHGNA e fatores relacionados a Sindrome Metabdlica, bem como seus aspectos nutricionais. Para o levantamento bibliografico,
optou-se pela busca de artigos nas bases de dados PubMed, SciELO e LILACS, nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol. Aplicou-se a
combinagdo dos seguintes descritores: “Liver diseases”, “Metabolic Syndrome” e “Nutrition Therapy”. Estima-se que mais de 70% dos
individuos obesos apresentam alguma forma de DHGNA, afetando homens e mulheres. Os artigos selecionados comprovam a relagao entre
hiperlipidemia, resisténcia a insulina, obesidade e outros fatores da Sindrome Metabodlica com a DHGNA. Enfim, observa-se a necessidade
de mais pesquisas a respeito do assunto abordado e sua relagdo com a Sindrome Metabdlica, devido aos impactos negativos que causam na
saude. Logo, orientagdes nutricionais adequadas sao fundamentais para o tratamento dos pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Hepatopatias. Sindrome Metabdlica. Terapia Nutricinal.

NUTRITION IN NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE AND METABOLIC SYNDROME: AN INTEGRATIVE
REVIEW

ABSTRACT: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by the accumulation of fat in hepatocytes in the absence of
alcohol intake. It is being recognized as the main cause of chronic liver disease and one of the components of metabolic syndrome due to
both poor eating habits and sedentary lifestyle. This study aimed at investigating the association between NAFLD and factors related to the
metabolic syndrome, as well as its nutritional aspects. For the bibliographic survey, papers were searched in PubMed, SciELO, LILACS
databases in Portuguese, English and Spanish. The combination of the following descriptors was applied: “Liver diseases”, “Metabolic
Syndrome” and “Nutrition Therapy”. It is estimated that more than 70% of obese individuals present some form of NAFLD, affecting both
men and women. The selected articles confirm the relationship between hyperlipidemia, insulin resistance, obesity and other Metabolic
Syndrome factors with NAFLD. It can be concluded that further study on the subject and its relation with the Metabolic Syndrome are
required due to the negative impacts they cause on health. Therefore, adequate nutritional guidelines are essential for the treatment of
patients.

KEYWORDS: Liver diseases. Metabolic Syndrome. Nutrition Therapy.

Introducao

A doenga hepatica gordurosa nio-alcodlica (DHG-
NA) ¢ considerada uma das mais frequentes doengas de figa-
do da atualidade, caracterizando-se pelo acimulo de gordura
no figado, quando este excede 5-10% do seu peso, elevacdes
das enzimas hepaticas e alteragdes na funcdo hepatica, po-
dendo variar de esteatose a esteato-hepatite, fibrose e cirrose
(CHAVES et al., 2012).

A DHGNA esta fortemente relacionada a resisténcia
insulinica (RI), ao diabetes mellitus tipo 2 (DM2), a obesida-
de e a dislipidemia, ou seja, fatores relacionados a Sindrome
Metabolica (SM). Desta forma, com a elevagao da incidéncia
do excesso de peso ¢ da SM na populagdo em geral, a DHG-
NA vem se tornando um grave problema de saude publica,
sendo considerada a manifestacdo hepatica da SM (FAN;
CAO, 2013; YASUTAKE et al., 2014).

A DHGNA afeta até 30% da populagdo em geral
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nos paises industrializados (RATZIU et al., 2010). Apresen-
ta prevaléncia em 31% dos adultos americanos, sendo que
destes 50% sdo diabéticos e 76% obesos. Esta doenca afeta
todos os grupos populacionais (criangas, adolescentes, adul-
tos e idosos), e esta relacionada aos habitos de vida ndo sau-
daveis, como a ma alimentacdo e o baixo nivel de atividade
fisica (PINTO et al., 2015).

A Terapia Nutricional ¢ fundamental e deve ser in-
centivada independentemente do estado nutricional e com
mudancgas nao apenas quantitativas como também qualitati-
vas na dieta. Uma equipe multidisciplinar pode aumentar a
efetividade do tratamento, juntamente com modifica¢cdes no
estilo de vida, uma vez que a DHGNA associa-se a SM até
mesmo em individuos eutréficos (GOMES; JARDIM; AL-
VES, 2014).

O tratamento tem como objetivo inicial a resolu-
¢do das anormalidades histologicas que foram identificadas
por meio da biopsia hepatica. O tratamento das condigdes
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associadas, como DM2, obesidade ¢ dislipidemias também
¢ essencial. Nao existe tratamento especifico para a doenga,
sendo este mais dirigido a cada anormalidade presente (POR-
TELA; MELO; SAMPAIO, 2013).

Nesse sentido, para possibilitar imergir nesse campo
de conhecimento, questiona-se: Quais sdo as contribuigdes
das produgdes cientificas nacionais ¢ internacionais envol-
vendo a DHGNA e a SM, bem como os aspectos nutricionais
que possam contribuir para a melhora destas comorbidades?

Este estudo justifica-se pelo crescente nimero de
pessoas com DHGNA e SM, também pelas contribuigdes que
a nutricao pode trazer aos pacientes com essas patologias, no
tratamento de sintomas e comorbidades associadas.

Desta forma, o objetivo deste estudo foi identificar
por meio da revisdo da literatura cientifica a relagdo entre a
DHGNA e fatores ligados a SM, evidenciando o papel nutri-
cional associado a estas patologias.

Métodos

Trata-se de uma reviso integrativa da literatura, a
qual tem como finalidade incluir a analise de pesquisas rele-
vantes, que dao suporte para a tomada de decisdao e a melho-
ria da pratica clinica, possibilitando a sintese do estado do
conhecimento do assunto, além de apontar lacunas do co-
nhecimento que precisam ser preenchidas com a realizagio
de novos estudos (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A revisdo integrativa representa um método que
tem como finalidade sintetizar resultados obtidos por meio
de pesquisas sobre um tema ou questdo delimitada, de ma-
neira sistematica ou ordenada, com o objetivo de contribuir
para o conhecimento do assunto em questdo. Além disso, a
revisdo integrativa proporciona aos profissionais de saude
dados relevantes a respeito do assunto, em diferentes luga-
res ¢ momentos, mantendo-os atualizados e facilitando as
mudangas na pratica clinica como consequéncia da pesquisa
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008).

O questionamento que norteou o estudo foi: Quais
sd0 as contribui¢des das producdes cientificas nacionais ¢ in-
ternacionais envolvendo a DHGNA e a SM, bem como os
aspectos nutricionais que possam contribuir para a melhora
destas comorbidades?

Para o levantamento bibliografico, optou-se pela
busca de artigos nas bases de dados PubMed (National Cen-
ter for Biotechnology Information — NCBI, U.S. National
Library of Medicine), SCIELO (Scientific Eletronic Library
Online) ¢ LILACS (Literatura Latino-Americana em Cién-
cias da Saude), nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Os
descritores empregados enquadram-se nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). Utilizou-se o modo de pesquisa
avancada ¢ integrada, com os seguintes descritores: “Hepa-
topatias”, “Sindrome Metabdlica” e “Terapia Nutricional”.
Para que a pesquisa contasse com dados recentes foram pes-
quisadas publicagdes dos ultimos cinco anos, ndo excluindo
publicagdes de datas anteriores que possuissem material re-
levante para o estudo.

O periodo destinado a busca de artigos ocorreu de
fevereiro a abril do ano de 2017. Foram definidos como crité-
rios de inclusdo: pesquisas que abordassem a relagdo existen-
te entre a DHGNA ¢ a SM, considerando também aspectos
nutricionais e estudos clinicos, € como critérios de exclusio:

130

Arq. Ciénc. Saade UNIPAR, Umuarama, v. 22, n. 2, p. 129-138, maio/ago. 2018

SCHEIDT et al.

trabalhos que ndo apresentassem resumos na integra. Todas
as publicacdes referentes a tais assuntos foram consideradas,
com excecao dos trabalhos repetidos que apesar de contabi-
lizados foram considerados somente uma vez na pesquisa.

Resultados

No processo de busca aos bancos de dados foram
identificadas 2.652 pesquisas. No entanto, apos a analise do
ano de publicacdo, idioma, se eram estudos clinicos ¢ se o re-
sumo estava completo, foram selecionados apenas 13 artigos
para a analise, conforme a Figura 1.

Figura 1: Fluxograma do Resultado da Busca da Pesquisa.
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Andlise do resumo

O Gréfico 1 demonstra o numero de publicacdes
conforme o pais de origem. Destaca-se que no Brasil e na
China foram encontrados maior ntimero de trabalhos relacio-
nados ao tema.

Grifico 1: Numero de publicacdes conforme pais de origem
sobre a relagdo entre DHGNA e SM.
6 -
5 4
41 m Argentina
3 m Bangladesh
m Coreia do Sul
mItdlia

1 ® China

B Brasil

Conforme demonstra o Grafico 2, com relagdo ao
nimero de publicagdes sobre o tema em questdo, a maior
parte dos estudos foi publicada no ano de 2016, correspon-
dendo a um total de 6 (45%).
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Grafico 2: Numero de publicagdes anuais sobre a relagdo

entre DHGNA e SM.

Quadro 1: Descricdo de estudos sobre DHGNA e SM, selecionados na busca pelas bases de dados.

Para melhor compreensdo, o Quadro 1 apresenta
um resumo das informagdes de cada estudo com base nos
seguintes aspectos: autor, ano da publicagdo, base de dados,
pais de origem, nimero e populagdo da pesquisa, objetivos

do estudo, metodologia e principais resultados encontrados.

2012
O 2013
E 2014
M 2015
B 2016
B 2017

Pais de
Origem

Nimero e
Populagio da
Pesquisa

Objetivo do
Estudo

Metodologia do Estudo

Principais Resultados
Encontrados

Brasil

144 pacientes, de
ambos 0s sexos, com
media de idade de 36
anos e obesidade clas-
se 1L

Investigar a associa-
¢do entre Doenga He-
patica Gordurosa Nao
Alcodlica (DHGNA)
e os marcadores de
lesdo e fungdo hepa-
tica com 0s compo-
nentes da Sindrome
Metabolica (SM) em
individuos obesos
classe III.

A SM foi identificada segundo o critério do
NCEP ATP III, por meio da determinagdo
do perfil lipidico, glicemia e insulina basal.
Foram quantificados ainda os marcadores
de funcdo e lesdo hepatica. A resisténcia
a insulina (RI) foi verificada pelo indice
HOMA-IR ¢ o diagnodstico da DHGNA por
ressondncia magnética.

Foi encontrada associagdo sig-
nificativa entre o diagndstico
de SM ¢ DHGNA. Quanto aos
componentes diagnosticos para
SM, constatou-se associagao
positiva e significativa entre
lipoproteina de alta densidade
(HDL-c), circunferéncia da cin-
tura e hipertensdo arterial com
a DHGNA. O indice HOMA-
-IR também apresentou asso-
ciagdo positiva com a doenga
hepatica.

Brasil

68 prontuarios de
pacientes, de ambos
0s sexos, com idade
igual ou acima de 20
anos e com obesida-
de.

Verificar a relagdo
entre a DHGNA e SM
no periodo pré-ope-
ratério de pacientes
submetidos a cirurgia
bariatrica.

Foram revisados 68 prontudrios de pacien-
tes de um centro de tratamento avangado da
obesidade da cidade de Caxias do Sul - RS.
As variaveis estudadas foram género, idade,
parametros bioquimicos (nivel de glicose
em jejum, HDL-c e triglicerideos), ultrasso-
nografia abdominal, pressdo arterial e antro-
pometria (peso, estatura, circunferéncia ab-
dominal e indice de Massa Corporal - IMC).

Os resultados do presente estu-
do mostraram que o diagnosti-
co de SM, bem como a presen-
¢a das desordens associadas a
esta (obesidade, hipertensao
arterial e elevagdo nos niveis
glicémicos) estdo fortemen-
te relacionadas a presenca da
DHGNA.

Autor e Ano | Indexado
CHAVES et .
al., 2012 SiELO
SCHILD;

SANTOS; AL- | SciELO
VES, 2013
BARROS et .
al., 2016 SiELO

Brasil

82 pacientes, de am-
bos o0s sexos, com
média de idade de
42 anos e obesidade
morbida grau II ou
1L

Correlacionar a
DHGNA com as co-
morbidades da SM
em pacientes obesos
morbidos em  pré-
-operatorio de cirur-
gia bariatrica.

Avaliagdo ultrassonografica e laboratorial
de pacientes obesos em pré-operatorio para
cirurgia bariatrica. Durante o preparo para a
operagdo em todos os pacientes foi avaliada
a DHGNA através de ultrassonografia. De
acordo com o resultado, os pacientes foram
separados em dois grupos: sem DHGNA e
com DHGNA. Para analise entre os grupos,
avaliaram-se as seguintes variaveis clini-
cas ¢ laboratoriais: insulina, HOMA-IR,
hemoglobina glicada, colesterol total e fra-
¢des, triglicerideos, transaminase pirtvica,
transaminase glutdmico oxalacética, gama
glutamil transferase, proteina C reativa, al-
bumina e ferritina. Os pacientes que relata-
ram uso de bebida alcodlica ou que apresen-
taram hepatite foram excluidos do estudo.

Os niveis de hemoglobina
glicada e de colesterol de li-
poproteina de baixa densidade
(LDL-c) mostraram-se mais
relacionados no grupo de pa-
cientes com DHGNA. Desta
forma, a DHGNA foi estrei-
tamente correlacionada com a
SM, especialmente com Dia-
betes Mellitus Tipo 2 (DM2) e
dislipidemia. Esta constatagdo
sugere que a alta incidéncia
de esteatose hepatica na popu-
lagdo de pacientes obesos estd
provavelmente relacionada a
SM.
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CRISPIM;
ELIAS; PARI-
SE, 2016

SciELO

Brasil

158 pacientes, de am-
bos os géneros, idade
de 16 a 74 anos, por-
tadores de DHGNA.

Avaliar o consumo
alimentar de porta-
dores de DHGNA,
comparar com  as
recomendagdes nutri-
cionais diarias e ana-
lisar a correlagdo da
dieta com a presenga
de SM, bem como
com a gravidade da
doenga.

Analisou-se exames laboratoriais, biopsia
hepatica, dados antropométricos e consumo
dietético (registro alimentar de trés dias).
Dentre os pacientes avaliados, alguns ja
haviam sido orientados nutricionalmente e
foram divididos em dois grupos: “sem die-
ta” e “com dieta”.

Os portadores de DHGNA
apresentam consumo excessivo
de acidos graxos saturados e
insuficiente ingestdo de acidos
graxos mono ¢ poli-insatura-
dos, fibras e vitamina E. No
entanto, ndo foi observada re-
lagao significativa entre consu-
mo alimentar, presenga de SM
e presenga de esteatoepatite.
E possivel que as alteragdes
alimentares possam ser decisi-
vas na instalagdo da DHGNA,
mas que outros fatores, como
o estresse oxidativo, por exem-
plo, tenham peso superior na
progressdo da doenga. Inde-
pendente disso pode-se afirmar
com certeza que a alimentagdo
¢ um fator relevante na preven-
¢do e progressao da doenga.

SOOKOIAN
etal., 2016*

PubMed

Argentina

52 pacientes: 42
pacientes  diagnosti-
cados com DHGNA
e 10 individuos sau-
daveis, de ambos os
SeX0s.

Explorar o papel das
aminotransferases
hepaticas na DHGNA
e SM.

Foram obtidas amostras de soro e acido
desoxirribonucléico (DNA) de individuos
saudaveis e aqueles diagnosticados com
DHGNA, bem como bidpsias hepaticas de
todos os pacientes. Analisou-se o perfil me-
tabllico para a glicolise, gliconeogénese e
ciclo de Krebs, bem como o sequenciamen-
to de genes aminotransferases.

No contexto de uma acumula-
¢do anormal de triglicerideos
hepaticos, as aminotransferases
circulantes aumentam (como
consequéncia da necessida-
de de reagdes aumentadas de
transaminagdo) para lidar com
o distirbio metabolico do figa-
do, que esta associado a maior
gliconeogénese ¢ RI. Portanto,
para manter a homeostase, o
figado aumenta positivamen-
te essas enzimas, levando a
mudancgas nas quantidades de
aminoacidos liberados na cir-
culagdo.

ALAM et al.,
2016

PubMed

Bangladesh

30 pacientes, de am-
bos os sexos, com
idades entre 18 e 65
anos e com Esteato-
-hepatite ndo alcoo-
lica.

Observar o efeito do
Telmisartan sobre a
atividade da DHGNA
e a fibrose em pacien-
tes com Esteato-hepa-
tite néo alcoolica

Os participantes foram randomizados em 2
grupos. Os pacientes do grupo 1 receberam
40 mg de Telmisartan uma vez por dia e
foram submetidos & modificagdes no esti-
lo de vida e os pacientes do grupo 2 foram
submetidos a modificag@o no estilo de vida
sozinhos, durante 1 ano. A biopsia do figado
foi repetida ap6s 1 ano.

O Telmisartan (bloqueador
de receptores de angiotensina
unico) melhorou significativa-
mente a histologia geral dos
pacientes com Esteato-hepatite
nado alcoolica, a pontuagdo da
Esteato-hepatite ndo alcoolica e
a fibrose. Esta melhora histolo-
gica com o Telmisartan foi in-
dependente da redugdo de peso.
O Telmisartan foi igualmente
eficaz em pacientes hipertensos
e ndo hipertensos com Esteato-
-hepatite ndo alcoolica. Seu
efeito terapéutico nao foi al-
terado, independentemente de
fatores metabolicos como dia-
betes, dislipidemia, obesidade
ou SM.

ZHANG et al.,
2014*

PubMed

China

1171 individuos, de
ambos os sexos, dos
quais: 840 eram pa-
cientes com DHGNA
e 331 individuos eram
saudaveis.

Avaliar a associagdo
de 4cidos graxos li-
vres séricos em jejum
com a DHGNA em
uma populagdo chi-
nesa.

Os exames clinicos e antropométricos
foram os seguintes: Pressdo Arterial Sis-
témica, peso, altura, IMC e ultrassom do
figado. Os pardmetros laboratoriais inclu-
iram a alanina aminotransferase, asparta-
to aminotransferase, glutamiltransferase,
creatina quinase, triglicerideos, colesterol
total, HDL-c, LDL-c, acido trico, glicemia
plasmatica, hemoglobina Alc, homocis-
teina, acido sialico, proteina C reativa de
alta sensibilidade, globulos brancos, lipase
pancreatica, amilase, acidos graxos livres,
hemoglobina, plaquetas e variagdo de tama-
nho das hemacias (RDW).

Os pacientes com DHGNA
apresentaram niveis de acidos
graxos livres séricos signifi-
cativamente maiores do que o
grupo controle, significativa-
mente e positivamente corre-
lacionados com pardmetros de
SM, indices de inflamagdo e
marcadores de danos hepatoce-
lular. Foram encontrados niveis
elevados de 4acidos graxos li-
vres no soro de individuos com
DHGNA em obesidade, hiper-
trigliceridemia e hiperglicemia.
Desta forma, os niveis séricos
de acidos graxos livres correla-
cionaram-se com a DHGNA e
poderiam ser usados como um
indicador para predizer fibrose
avancada em pacientes com
DHGNA.
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45 ratos Wistar ma-
chos adultos pesando
aproximadamente
200 g.

Verificar se a admi-
nistragdo de simbioti-
cos influencia a ocor-
réncia e progressao
de DHGNA em ratos,
apos a indugdo de es-
teatose hepatica por
dieta de alta caloria.

Quarenta e cinco ratos foram divididos em
quatro grupos: G1 (controle); G2 (controle
+ simbiotico); G3 (alta caloria + simbiotico)
e G4 (alta caloria) e eutanasiados apds 60
dias de dieta. A doencga do figado foi ava-
liada por analise bioquimica, medigdo de
interleucina-6 e avaliagdo histologica.

Os simbidticos podem reduzir
as aminotransferases hepaticas
e a expressdo da interleuci-
na-6. No entanto, a histologia
mostrou que os simbidticos ndo
conseguiram prevenir a gravi-
dade da DHGNA em ratos.

50 pacientes, de am-
bos o0s sexos, com
excesso de peso.

Comparar os efeitos
da dieta mediterra-
nea, com ou sem su-
plemento antioxidan-
te, em pacientes com
excesso de peso e que
sofrem de DHGNA.

Os pacientes foram randomizados em trés
grupos. Uma dieta mediterranea modera-
damente hipocalorica personalizada foi
prescrita para todos os pacientes incluidos
nos grupos A e B. Além da dieta, o Grupo B
recebeu suplementos antioxidantes diaria-
mente e pelo periodo de seis meses. O grupo
C ndo recebeu nenhum tipo de tratamento.

O estudo provou que a dieta
mediterranea sozinha ou em
associagdo com o complexo
antioxidante melhorou para-
metros antropométricos, perfil
lipidico e reduziu a acumu-
lagdo de gordura hepatica e
rigidez hepatica. No entanto,
os pacientes do Grupo B, em
que a dieta estava associada a
ingestdo de antioxidantes, mos-
traram ndo apenas uma melhora
significativa na sensibilidade a
insulina, mas também uma
reducdo mais consistente dos
pardmetros  antropométricos
quando comparados aos pa-
cientes do Grupo A. Em con-
junto, estes resultados apoiam
o beneficio da suplementagdo
antioxidante em pacientes com
excesso de peso e DHGNA.

106 pacientes com
DHGNA, de ambos
0S SEeX0S.

Comparar a eficacia
da dieta com baixo
teor de gordura e da
dieta com baixo teor
de carboidratos em
pacientes com DHG-
NA coreanos.

Os pacientes com DHGNA foram alocados
aleatoriamente para a educagdo dietética
com baixo teor de gordura ou grupos de
educagdo com baixo teor de carboidratos
por 8 semanas. Foram avaliados o teor de
gordura do figado, do bago e a gordura vis-
ceral.

A dieta com baixo teor de car-
boidratos foi mais realista e
eficaz na redugdo da ingestdo
total de energia e do teor de
gordura hepatica em pacientes
com DHGNA. A normalizagdo
da atividade da alanina amino-
transferase na oitava semana
foi de 38,5% para os pacientes
com a dieta com baixo teor de
carboidratos ¢ de 16,7% para
o grupo com dieta de baixo
teor de gordura. Nao s6 a en-
zima hepatica, mas também o
colesterol de lipoproteinas de
baixa densidade e os niveis de
pressdo arterial diminuiram
significativamente no grupo
com baixo teor de carboidratos.
Embora as alteragdes do peso
corporal ndo fossem diferentes
entre os dois grupos, o grupo
de carboidratos apresentou uma
quantidade total mais baixa de
gordura abdominal.

75 ratos divididos ale-
atoriamente em grupo
normal, grupo mode-
lo e grupo de trata-
mento com licopeno.

Avaliar o efeito hepa-
toprotetor do licope-
no sobre a DHGNA
em ratos

O modelo de rato de DHGNA foi estabele-
cido pela alimentagdo de uma dieta rica em
gordura durante 14 semanas. Foram avalia-
dos a alanina aminotransferase, o aspartato
aminotransferase, triglicerideos, colesterol
total no soro e LDL-c, HDL-c, acido graxo
livre, malondialdeido, superoxido dismuta-
se e glutationa no tecido hepético. O efeito
hepatoprotetor também foi confirmado por
andlise histopatologica. Os niveis de TNF-a
e citocromo P450 2E1 no figado dos ratos
foram determinados por anélise de imuno-
-histoquimica.

Observou-se uma diminuig¢do
significativa nos niveis de ala-
nina aminotransferase, asparta-
to aminotransferase, trigliceri-
deos e colesterol total nos ratos
tratados com licopeno. Além
disso, o grupo tratado com lico-
peno exibiu uma redugao da ex-
pressdo do TNF-a e citocromo
P450 2E1, bem como diminui-
¢do da infiltragdo de gorduras
no figado.

TAGLIARI et .

al, 2017 PubMed Brasil
ABENAVOLI 0

etal, 2017 PubMed Italia

JANG et al., Coreia  do
2017 PubMed | )

JIANG; GUO; .

HAL 2016 PubMed China
YUAN et al., .

2016 PubMed China

10 ratos machos Spra-
gue-Dawley.

Obter uma maior
compreensdo dos me-
canismos potenciais
dos efeitos protetores
do 6leo de peixe con-
tra a DHGNA.

Os ratos foram alimentados com uma dieta
controle, uma dieta de alto teor de gordura e
colesterol, ou uma dieta de alto teor de gor-
dura e colesterol contendo 6leo de peixe por
16 semanas. O desenvolvimento de esteato-
se hepatica e fibrose foram verificados por
exame histologico e bioquimico. O trans-
criptoma hepatico foi extraido para analise
do RNA-seq, e resultados particulares fo-
ram confirmados pela reagdo em cadeia da
polimerase em tempo real.

O presente estudo demonstra
que o oleo de peixe protege
contra a DHGNA induzida por
dieta de alto teor de gordura e
colesterol, port meio da melho-
ra do metabolismo lipidico e
melhora a inflamagdo hepatica.
A analise hepatica do RNA-Seq
mostrou que a ingestao a longo
prazo de 6leo de peixe restau-
rou a expressdo de genes circa-
dianos relacionados ao relogio
per2 e per3.
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ZHU et al, 66 ratos

. Sprague-
2015 PubMed China -Dawley.

cente.

Observar os efeitos
do  fenofibrato
DHGNA e investigar
0 mecanismo subja-

Os ratos Sprague-Dawley receberam uma
alimentagdo adaptativa durante 1 semana
e, em seguida foram distribuidos aleatoria-
mente em trés grupos: grupo controle niao
modificado (grupo C, n = 18), modelo de
DHGNA ndo tratado (grupo M, n = 24) e
modelo de DHGNA tratado com fenofibrato
na | (grupo F, n=24). Os ratos do grupo C rece-
beram uma dieta normal, enquanto os ratos
do grupo M e do grupo F receberam uma
dieta rica em gordura. Os tecidos do figado
foram avaliados por coloragdo com hema-
toxilina e eosina para determinar o nivel de
esteatose e atividade inflamatoria, e a apop-
tose dos hepatdcitos foi avaliada através da
técnica de TUNEL (Terminal deoxinucleo-
tidil transferase Uracil Nickde).

Os ratos com DHGNA e trata-
dos com fenofibrato, demons-
traram inibi¢do da apoptose dos
hepatocitos e melhora na infla-
magdo hepatica.

Nota: DHGNA = Doeng¢a Hepatica Gordurosa Nao Alcoodlica; SM = Sindrome Metabolica; RI = Resisténcia a Insulina; HDL-c = Coles-
terol de lipoproteina de alta densidade; LDL-c = Colesterol de lipoproteina de baixa densidade; IMC = Indice de Massa Corporal; DM2 =
Diabetes Mellitus Tipo 2; CHC = Carcinoma Hepatocelular; RDW = Varia¢ao de tamanho das hemacias.

Discussoes

A DHGNA ¢ considerada um dos maiores proble-
mas de satde publica da atualidade, e 0 aumento de sua pre-
valéncia cursam em paralelo ao predominio da obesidade, do
DM2 e da SM na populagdo (CRISPIM; ELIAS; PARISE,
2016). No presente estudo, 5 trabalhos cientificos avaliaram
a associacdo da DHGNA com a SM, 6 trabalhos citaram as-
pectos nutricionais relacionados com a nutrigdo ¢ 2 envolve-
ram a terapia medicamentosa para o tratamento. Desta for-
ma, varios estudos destacaram que a DHGNA e a SM foram
altamente associadas com a presenca de obesidade central,
hipertrigliceridemia, HDL-c baixo, LDL-c elevado, hipergli-
cemia e hipertensdo arterial.

De acordo om o grafico 1, a prevaléncia de publi-
cacdes foi maior no Brasil, sendo que trés artigos avaliaram
pacientes com obesidade. Logo, destaca-se a relevancia des-
ta comorbidade em pacientes com DHGNA e SM. Tarantino
et al. (2007) estimaram que a DHGNA atinge 57,5% a 74%
da populag¢do obesa de varios paises do mundo. Também,
Schild, Santos ¢ Alves (2013) no estudo que realizaram ob-
servaram que 50% dos pacientes submetidos a cirurgia bari-
atrica apresentam DHGNA.

Conforme o grafico 2, verificou-se uma maior pre-
valéncia (45%) de estudos publicados no ano de 2016, e 23%
no ano de 2017. No entanto destaca-se que o ano de 2017
ndo trouxe todas as pesquisas da tematica, em razdo de ser
o ano referente a pesquisa. Desta forma, destaca-se que nos
ultimos anos ocorreu um aumento do numero de pesquisas
relacionadas com a DHGNA e a SM, bem como os aspectos
nutricionais envolvidos nestas patologias.

Chaves et al. (2012) identificaram a presenga de SM
em 81,4% dos individuos acometidos por DHGNA. Ocorre
em pacientes de ambos os sexos, de todas as etnias e idades,
inclusive em criangas. Alguns trabalhos t€ém evidenciado que
a prevaléncia de DHGNA ¢ mais comum em homens por-
que geralmente estes possuem maior teor de gordura visceral
(PORTELA; MELO; SAMPAIO, 2013).

A SM representa um conjunto de desordens meta-
bolicas, entre elas, a obesidade visceral e a RI, ambas funda-
mentais na instalacdo e progressdo da DHGNA (CRISPIM;
ELIAS; PARISE, 2016). Também Schild, Santos ¢ Alves
(2013) mostraram que o diagnodstico de SM, bem como a
presenca das desordens associadas a esta (obesidade, hiper-
tensdo arterial e elevagdo nos niveis glicémicos) estdo forte-
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mente relacionadas a presenga da DHGNA.

Barros et al. (2016) verificaram que a DHGNA foi
associada com a SM, especialmente em pacientes obesos
com DM2 e dislipidemia. Além disso, Souza et al. (2012) ve-
rificaram presenga de dislipidemia em até 80% dos pacientes
com DHGNA.

Na DHGNA ocorre uma inibi¢ao da oxidagdo de
acidos graxos, que reflete na diminuigdo da captagdo e na uti-
lizagdo da glicose como combustivel, o que sugere a possibi-
lidade de que a RI possa ser um defeito intrinseco da doenga
¢ que a menor resposta a insulina nos adipécitos estimule a
lipdlise tecidual, contribuindo para o actimulo progressivo de
lipidios nos hepatocitos, devido ao maior fluxo de acidos gra-
xos livres no figado. Esses estoques de lipidios podem atingir
niveis toxicos ¢ exacerbar a producdo de espécies reativas de
oxigénio (EROS) no figado, estimulando a multiplicacdo de
macrofagos e a producdo de fatores de necrose tumoral alfa
(TNF-a), que interferem também na sensibilidade insulinica.
Assim, a peroxidacdo lipidica anormal resultara em dano he-
patico direto, com inflamagao e até fibrose (CHAVES et al.,
2012).

No estudo de Zhang et al. (2014) os autores verifica-
ram que os niveis séricos de acidos graxos estdo fortemente
associados a DHGNA. Os pacientes com DHGNA aumenta-
ram os niveis séricos de acidos graxos e esses niveis foram
associados com parametros de SM, indices de inflamagédo e
marcadores de dano hepatocelular. Ainda, este estudo de-
monstrou que todos os individuos com DHGNA foram clas-
sificados de acordo com os componentes da SM, apresentan-
do obesidade, hipertrigliceridemia ¢ hiperglicemia.

Sookoian et al. (2016) verificaram que o acimulo
anormal de triglicerideos hepatico aumenta a circulagdo de
aminotransferase, causando perturba¢des metabolicas hepa-
ticas, particularmente no metabolismo de aminoacidos e no
ciclo de Krebs. As aminotransferases circulantes aumentam
como consequéncia da necessidade de rea¢des aumentadas
de transaminagdo para lidar com o distirbio metabolico do
figado, que esta associado ao aumento da gliconeogénese e
da RI. Assim, para manter a homeostase, o figado aumenta
positivamente essas enzimas, levando a mudangas nas quan-
tidades de aminoacidos liberados na circulagao.

A Terapia Nutricional é fundamental na DHGNA e
deve ser modulada de acordo com a presenca ou ndo de obe-
sidade e fatores de risco metabolicos associados. Sabe-se que
o manejo dietético adequado pode reduzir as caracteristicas
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histologicas e melhorar a RI e os niveis de enzimas hepaticas.
O tratamento deve ser sempre baseado em evidéncias cienti-
ficas e ter como principais objetivos, controlar os fatores de
risco como a obesidade, o DM2 e dislipidemias, prevenir a
progressdo da doenga para formas mais graves ¢ complica-
¢des (GOMES; JARDIM; ALVES, 2014).

Uma complexa interagdo entre genética, estilo de
vida e dieta envolvem a DHGNA (FINELLI; TARANTINO,
2013). Huang et al. (2005) no estudo que realizaram suge-
riram que as intervengdes dietéticas (com aconselhamento
nutricional intensivo durante um ano) sdo eficazes para me-
lhorar os aspectos histologicos na DHGNA.

O excesso de carboidratos e a obesidade contri-
buem com o desenvolvimento da DHGNA (YASUTAKE
et al., 2014). Esses achados estdo em concordancia com os
resultados do estudo de Crispim, Elias e Parise (2016), que
observaram consumo excessivo de carboidratos e gorduras,
juntamente com a ingestdo deficiente de fibras, vitaminas e
minerais, resultando na elevacao das concentra¢des sangui-
neas de glicose, acidos graxos ¢ insulina.

Lopes-Jaramillo et al. (2014) também observaram
que houve um elevado consumo de carboidratos simples e
bebidas agucaradas em individuos com DHGNA. Na maio-
ria dos pacientes, a ingestdo de carboidratos era duas vezes
maior que o recomendado (>600g/dia) e apresentava relagdo
com a evolucdo da DHGNA. As bebidas industrializadas
possuem excesso de frutose, o que contribui para elevagdo
da sintese hepatica de triglicerideos ¢ tecido adiposo intra-
muscular, promovendo a DHGNA (BRAVO et al., 2013). A
frutose ingerida ¢ proveniente principalmente do xarope de
milho rico em frutose, utilizado em produtos industrializa-
dos como salgadinhos, cereais matinais e biscoitos salgados
do tipo tortilhas. O excesso de frutose pode ser relacionado
com a estimulagdo da sintese de triglicerideos pelo figado,
por isso o seu uso como aditivo alimentar deve ser visto com
cautela (VOS et al., 2012).

Jang et al. (2017) verificaram que a dieta com baixo
teor de carboidratos foi realista e eficaz na redugdo da inges-
tao total de energia e do teor de gordura hepatica em pacien-
tes com DHGNA. A normalizagdo da atividade da alanina
aminotransferase na oitava semana foi de 38,5% para os pa-
cientes com a dieta de baixo teor de carboidratos e de 16,7%
para o grupo com dieta de baixo teor de gordura. Nao so a
enzima hepatica, mas também o colesterol de lipoproteinas
de baixa densidade (LDL-c) ¢ os niveis de pressdo arterial
diminuiram significativamente no grupo com baixo teor de
carboidratos. Além disso, embora as alteragdes do peso cor-
poral ndo fossem diferentes entre os dois grupos, o grupo de
carboidratos apresentou uma quantidade total mais baixa de
gordura abdominal.

A elevada ingestdao de gordura saturada e habitos
dietéticos inadequados podem promover diretamente a es-
teatohepatite, por meio da modulagdo do acimulo dos tri-
glicerideos hepaticos e peroxidagao lipidica, além do efeito
indireto, via RI e metabolismo lipidico pés-prandial (YU-
NIANINGTIAS; VOLKER, 2006). Também foi observado
que a ingestdo de colesterol dietético foi significativamente
maior em individuos com DHGNA do que em individuos
saudaveis. A ingestdo exagerada de colesterol acarreta em
aumento da sintese de oxycolesterol que sdo ligantes ago-
nistas do receptor hepatico LXRa que estimula a sintese de
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acidos graxos (YASUTAKE et al. 2012; YAMAZAKI et al,
2007).

De acordo com a World Gastroenterology Organi-
zation (WHO) (2012), sugere-se reduzir as calorias da dieta
normal em 25% de acordo com a idade ¢ sexo do paciente,
dando énfase nos alimentos que devem ser consumidos, evi-
tando a frutose e as gorduras trans contidas nos refrigerantes
e fast foods ¢ aumentando o consumo de acidos graxos po-
liinsaturados, como por exemplo, os de ligagdes da familia
Omega-3.

Dados preliminares comprovam o efeito benéfico
dos acidos graxos 6mega-3 para pacientes com DHGNA. A
suplementagdo oral de 1 g de 6leo de peixe diariamente por
um ano reduziu significativamente a concentragdo plasmati-
ca de triglicerideos, das enzimas hepaticas, da glicemia de je-
jum e do grau de esteatose hepatica (CAPANNI et al., 2000).

Yuan et al. (2016) no estudo que realizaram de-
monstraram que o 6leo de peixe protege contra a DHGNA
induzida por dieta de alto teor de gordura e colesterol, por
meio da melhora do metabolismo lipidico e melhora da infla-
magcao hepatica. A analise hepatica do RNA-Seq mostrou que
a ingestao a longo prazo de 6leo de peixe restaurou a expres-
sdo de genes circadianos relacionados ao relogio per2 e per3.

Pesquisa desenvolvida no Brasil com 96 portadores
de DHGNA encontrou consumo deficiente de acidos graxos
insaturados, fibras e vitaminas, bem como verificou elevada
ingestdo de acidos graxos saturados e colesterol (FEROLLA
et al., 2013). A ingestdo insuficiente de acidos graxos insatu-
rados e o consumo excessivo de saturados sugere maior con-
sumo de gordura animal em relagdo as fontes vegetais, agra-
vando a RI e a DHGNA (CRISPIM; ELIAS; PARIS, 2016).

A suplementagdo da dieta com prebidticos, probioti-
cos e simbidticos aumentou significativamente o indice fecal
de bactérias nao produtoras de urease (Lactobacillus ¢ Bifi-
dobacterium), reduzindo as bactérias patogénicas e promo-
vendo reducao significativa dos niveis da amonia plasmatica.
Desta forma, estdo indicados na preveng@o e no tratamento
da DHGNA (ZHAO et al., 2004). Também, Tagliari et al.
(2017) num estudo com ratos observaram que os simbiodticos
podem reduzir as aminotransferases hepaticas ¢ a expressio
da interleucina-6. No entanto, a histologia mostrou que os
simbioticos ndo conseguiram prevenir a gravidade da DHG-
NA em ratos.

Abenavoli et al. (2017) no estudo que realizaram
observaram que a dieta mediterranea sozinha ou em associa-
¢do com antioxidantes melhorou pardmetros antropométri-
cos, perfil lipidico e reduziu a acumulagdo de gordura hepati-
ca e rigidez hepatica. No entanto, os pacientes que receberam
o suplemento antioxidante juntamente com a dieta mediter-
ranea, mostraram nao apenas uma melhora significativa na
sensibilidade a insulina, mas também uma redugdo mais con-
sistente dos pardmetros antropométricos quando comparados
aos pacientes que ndo receberam o complexo antioxidante.
Estes resultados apoiam o beneficio da suplementagdo antio-
xidante em pacientes com excesso de peso e DHGNA.

Jiang, Guo e Hai (2016) observaram uma diminui-
¢do significativa nos niveis de alanina aminotransferase, as-
partato aminotransferase, triglicerideos e colesterol total em
ratos tratados com licopeno. Além disso, o grupo tratado com
licopeno exibiu uma reducdo da expressdo do TNF-a e ci-
tocromo P450 2E1, bem como diminui¢do da infiltragdo de
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gorduras no figado.

Os pacientes com DHGNA devem ser submetidos
a intervengdes que promovam estilo de vida saudavel e con-
trole dos fatores de risco metabolicos associados 8 DHGNA.
E recomendada a pratica de atividade fisica por pelo menos
150 minutos por semana, visto que pode reduzir a quantidade
de gordura no figado (GALIZZI et al., 2011). Para a Organi-
zacdo Mundial da Saude, um plano de exercicios moderados,
trés ou quatro vezes por semana, deve ser estimulado a fim
de alcangar uma frequéncia cardiaca maxima de 60-75% para
idade, visando, assim, melhorar a insulina e reduzir o peso
(WGO, 2012).

Alam et al. (2016) realizaram um estudo para obser-
var o efeito do medicamento Telmisartan em pacientes com
DHGNA e verificaram que o mesmo melhorou a atividade
histologica e a fibrose destes pacientes. Segundo Bataller et
al. (2003) a reducao da fibrose poderia ser explicada pelo
fato de que as células hepaticas expressam o sistema renina-
-angiotensina e sintetizam a angiotensina II. Assim, o Telmi-
sartan agindo como um antagonista do receptor de angioten-
sina II poderia atenuar a progressao da fibrose hepatica por
inibi¢do direta de células hepaticas ativadas.

Uto et al. (2005) em um estudo com modelo animal,
revelaram que o medicamento pioglitazona podia diminuir a
esteatose e a fibrose, reduzindo também os niveis de TNF-a,
TGF-B e procolagénio, o que poderia ser util nos doentes
com DHGNA. Outro farmaco potencialmente util ¢ o aci-
do ursodesoxicolico, que possui varios mecanismos de agdo
que podem ser benéficos na DHGNA. Lindor et al. (2004)
verificaram que pacientes que possuiam DHGNA ¢ eram tra-
tados com acido ursodesoxicoélico na dose de 13-15 mg/Kg/
dia durante 2 anos, apresentavam melhoria das aminotrans-
ferases e da histologia, apesar desta melhoria ter sido veri-
ficada também no grupo placebo. Ainda, Zhu et al. (2015)
em um estudo com ratos que apresentavam DHGNA ¢ foram
tratados com o medicamento fenofibrato, demonstraram que
ocorreu a inibicao da apoptose dos hepatocitos ¢ melhora na
inflamacao hepatica.

O presente estudo apresenta limitagdes no que tange
ao numero de artigos abordados, e as dificuldades encontra-
das para selecionarmos artigos com os objetivos especifica-
mente voltados aos aspectos nutricionais nessas patologias.

O artigo traz como contribuigdes a discussdo atu-
alizada de uma frequente associacdo de comorbidades, cuja
prevaléncia tem crescido nos ultimos anos. No contexto que
a mudanca do estilo de vida ¢ uma das principais terapias
atribuidas tanto a DHGNA como a SM, a revisdo desses as-
pectos e sua associagdo tornam-se fundamentais.

Destacamos a necessidade de mais estudos que en-
volvam as duas doengas, abordando maiores informagdes so-
bre ingestdo de frutose, RI e o microbioma de pacientes com
DHGNA e SM.

Conlusao

O presente estudo evidenciou que tanto a presen-
¢a de SM, quanto as desordens associadas a esta patologia
(obesidade, hipertensdo arterial, dislipidemia, hiperglicemia
¢ inflamacdo) estdo fortemente relacionadas a presenca da
DHGNA. Os estudos demonstraram prevaléncias de SM de
até 81,4% nos individuos acometidos por DHGNA e que a
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SM pode ser até trés vezes mais comum em pacientes que
possuem DHGNA. Tais achados sugerem que a DHGNA
pode ser descrita como a manifestag@o hepatica da SM.

Com a realizacdo desta revisdo podemos perceber
que os estudos em sua maioria apontam que a melhoria da
fungdo hepatica em pacientes com DHGNA e SM depende
da mudanga no estilo de vida. Principalmente no que tange
aos aspectos nutricionais, a redugdo do consumo de frutose,
carboidratos simples, gorduras saturadas e trans, com maior
foco atual nos beneficios dos probidticos, simbidticos ¢ no
oleo de peixe.

Também o destaque ¢ dado a ingestdo de fibras,
consumida em quantidades insuficientes pela maioria dos pa-
cientes com DHGNA e SM. A pratica de exercicios fisicos e
a reducdo de peso gradativa e ndo drastica também sdo apon-
tadas como partes fundamentais do sucesso no tratamento
dessas doengas. Enfim, orientagdes nutricionais adequadas
sdo fundamentais para o tratamento dos pacientes.
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