Research, Society and Development, v. 12, n. 14, e120121444602, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i14.44602

Doenca Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA), caracterizacdo, diagndstico e

tratamento

Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD), characterization, diagnosis and treatment

Enfermedad del Higado Graso no Alcohdlico (EHGNA), caracterizacion, diagndstico y tratamento

Recebido: 11/12/2023 | Revisado: 25/12/2023 | Aceitado: 26/12/2023 | Publicado: 29/12/2023

Juciara Magdalena Flores Queiroz
ORCID: https://orcid.org/0009-0008-4334-0853
Centro Universitario UniOpet, Brasil

E-mail: jucibionutri@hotmail.com

Sergio Ricardo de Brito Bello
ORCID: https://orcid.org/0000-0001-5435-1357
Centro Universitario UniOpet, Brasil

E-mail: sergioricardo_b@yahoo.com.br
Amanda Caroline Venturelli

ORCID: https://orcid.org/0009-0005-0195-4468
Centro Universitario UniOpet, Brasil

E-mail: amandaventurelli@yahoo.com.br
Camila Tedeschi Pazello

ORCID: https://orcid.org/0009-0000-9325-6643
Centro Universitario UniOpet, Brasil

E-mail: camilapazello@opet.com.br

Raquel Simone Maccarini Zarpellon
ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4256-4763
Centro Universitario UniOpet, Brasil

E-mail: raquelzarpellon@gmail.com

Rosana Menezes de Souza

ORCID: https://orcid.org/0000-0001-9180-6760
Centro Universitario UniOpet, Brasil

E-mail: rosana_m_souza@hotmail.com
Roxane Wirschum Silva

ORCID: https://orcid.org/0009-0009-3750-3238
Centro Universitario UniOpet, Brasil

E-mail: roxanewsilva@hotmail.com

Resumo

Introducdo: A Doencga Hepatica Gordurosa Nao Alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo acimulo de gordura no
figado podendo evoluir para fibrose e alteragdes necroinflamatorias. Trata-se de uma patologia multifatorial e
complexa associada a etnia, género, idade, condi¢cBes metabdlicas e enddcrinas, intoxicagdo medicamentosa, entre
outras. Objetivo: Diante dos agravos relacionados ao quadro, essa revisao narrativa teve como objetivo caracterizar a
patologia, suas implica¢des, estratégias diagnosticas e principais condutas com énfase a nutricdo. Material e métodos:
Para tanto, foram selecionados 44 artigos cientificos publicados entre 2015 a 2023, nas principais bases de dados:
Lilacs, Pubmed, Scielo e Google Académico. Resultados e discussdo: A DHGNA esta diretamente associada a
resisténcia insulinica e obesidade. Apesar da bidpsia ser considerada o padrdo ouro no diagnéstico da doenca, a
investigacdo bioquimica e exame de imagem sdo utilizados mais frequentemente. Conclusdo: O tratamento da
DHGNA esta pautado em modificagdes no estilo de vida, considerando-se incentivo a prética de atividade fisica,
melhoria no aspecto qualitativo e quantitativo da dieta e inclusdo de fitoquimicos e compostos bioativos na rotina
alimentar do paciente.

Palavras-chave: Esteatose hepatica; Figado gorduroso; Sindrome metabdlica.

Abstract

Introduction: Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) is characterized by the accumulation of fat in the liver and
can progress to fibrosis and necroinflammatory changes. It is a multifactorial and complex pathology associated with
ethnicity, gender, age, metabolic and endocrine conditions, drug intoxication, among others. Objective: Given the
conditions related to the condition, this narrative review aimed to characterize the pathology, its implications,
diagnostic strategies and main procedures with an emphasis on nutrition. Material and methods: For this purpose, 44
scientific articles published between 2015 and 2023 were selected, in the main databases: Lilacs, Pubmed, Scielo and
Google Scholar. Results and discussion: NAFLD is directly associated with insulin resistance and obesity. Although
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biopsy is considered the gold standard in diagnosing the disease, biochemical investigation and imaging are used more
frequently. Conclusion: NAFLD treatment is based on lifestyle modifications, considering encouraging physical
activity, improving the qualitative and quantitative aspects of the diet and including phytochemicals and bioactive
compounds in the patient's dietary routine.

Keywords: Hepatic steatosis; Fatty liver; Metabolic syndrome.

Resumen

Introduccion: La enfermedad Hepatica gordurosa,no alcodlica es caracterizada por el acimulo de gordura en el higado
puede evoluir para fibrosis y alteraciones necroinflamatorias.Se trata de una patologia de maltiplos factores genéticos
complejos,asociadas a la edad,condiciones metabdlicas y endocrinas o de entoxicacion por medicamentos entre otras.
Obijetivo:El agravo relacionado al quadro. Esta revisidn tiene como objetivo caracterizar la patologia y sus estrategias
de diagndstico y su principal conducta con relacién a la nutriciéon. Material y Método: Fueron seleccionados 44
articulos cientificos publicados entre 2015 y 2023 en las principales bases de datos:Lilacs,Pubmed,Scielo y Google
Académico. Resultados y discucion: La DHGNA esta directamente relacionada a la resistencia insulina a y
obesidad.Apesar de la biopsia ser considerada el examen oro para el diagnéstico de la enfermedad,la investigacion
bioguimica y examen por imagen son solicitados con méas frecuencia. Conclusion: El tratamiento de DHGNA esta
relacionado al estilo de vida,siendo considerado la practica de ejercicio fisico para la mejoria en el aspecto qualitativo
y quantitativo de la dieta y poder agregar fitoquimicos y compuestos bioactivos en la rutina alimenticia del paciente.
Palabras clave: Esteatose hepéticas; Higado con gordura; Sindrome metabélica.

1. Introducéo

A Doenca Hepética Gordurosa N&o Alcodlica (DHGNA) ¢ definida como a infiltracdo gordurosa no figado em
individuos sem historico de ingestdo significativa de &lcool ou de outras doencas hepaticas associadas ao depdsito de gordura
no drgdo (Cotrim et al., 2016). A mesma € caracterizada quando ocorre o acimulo de gordura superior a 5% do peso hepético
total podendo evoluir para alteragdes necroinflamatdrias e fibrose (esteato-hepatite) (Dominoni et al., 2021; Younossi, 2019).

A DHGNA ¢ dividida em figado gorduroso ndo alcodlico e a esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA); a qual é a forma
mais grave, podendo evoluir para cirrose e até mesmo para carcinoma hepatocelular (Powell et al., 2021).

Trata-se de uma doenca multifatorial e complexa associada a fatores como a etnia, o género, a idade, a presenca de
dislipidemias, condi¢des enddcrinas, fatores genéticos, ambientais, a pratica do tabagismo, o uso de anabolizantes, o consumo
de determinados farmacos, presenca de patologias periodontais, hipotireoidismo, ovérios policisticos, obesidade e qualidade da
dieta (Henriques et al., 2016).

Dentro desse cendrio, a alimentacdo palatavel baseada em junk food, fast food e alimentos industrializados, os quais
apresentam maior composi¢do de gorduras saturadas ou trans, sacarose, frutose e sodio, estdo cada vez mais presentes no
cotidiano alimentar da populagdo mundial (Azevedo, 2019). Diante das complicac6es associadas a DHGNA, a presente revisdo

bibliografica tem como objetivo caracterizar a patologia e identificar as linhas de tratamento com énfase na nutricéo.

2. Metodologia

A presente revisdo narrativa foi estruturada a partir da pré-sele¢do de 126 artigos cientificos publicados em lingua
inglesa e portuguesa, nas bases de dados: Scholar, Scielo, PubMed, Biblioteca Virtual da Salde, de 2015 a 2023. Os
descritores em Ciéncias da Salde (DeCS) utilizados foram: figado, figado gorduroso, sindrome metabdlica. Ap6s aplicacéo
dos critérios de inclusdo e exclusdo, dos 126 artigos encontrados, 44 foram utilizados na elaboracdo dessa revisdo. O

fluxograma que sintetiza a sele¢do dos artigos cientificos encontra-se representado abaixo (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma do processo de busca e selecéo dos artigos.
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—> dos critérios de exclusdo
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Fonte: Autores (2023).

Para a sele¢do dos artigos cientificos foram considerados como critérios de inclusdo: relevancia cientifica, artigos com
acesso livre (gratuito), tematica relacionada aos descritores e atualizagdo. J& os critérios de exclusdo adotados foram: artigos
sem aprofundamento esperado, desatualizados e/ou ainda com metodologias imprecisas. A revisdo narrativa tem como escopo
principal mapear o conhecimento produzido em determinada area, sem critérios sistematicos para busca. A sele¢do dos estudos
e a interpretagdo das informacOes podem estar sujeitas a subjetividade dos autores (Soares et al., 2013).

3. Resultados e Discussao
3.1 Tecido hepatico: caracterizacao histoldgica e funcional

O figado ¢ considerado a maior glandula presente no corpo humano, pesando de 1200 a 1500g, de superficie lisa e cor
castanho-avermelhada. Apresenta formato piramidal e estéa localizado no quadrante superior direito do abdome. E formado por
quatro lobos recobertos por uma cépsula denominada de Glisson e ainda, apresenta elevada capacidade regenerativa (Eduardo
& Mezzomo, 2022).

Este 6rgdo é responsavel por mais de quinhentas fungdes no organismo, sendo capaz de metabolizar, processar e
redistribuir combustiveis como a glicose, aminodcidos e &cidos graxos, além de atuar na producédo de fatores de coagulagdo, na
destoxificacdo de compostos, na metabolizacéo e eliminacéo de xenobi6ticos, medicamentos e horménios, armazenamento das
vitaminas lipossoluveis (A,D,E,K), vitamina B12, sais minerais como zinco, cobre e ferro, além de metabolizar acidos graxos
da dieta em acetil-coenzima A, realizar a conversdo/ativacdo da Vitamina A e 4cido félico (Vasconcelos, 2022; Eduardo &
Mezzomo, 2022).

Além dos hepatdcitos, os quais representam 60% de todas as células hepéticas, pelo menos seis outras células distintas
do ponto de vista estrutural e funcional compdem a matriz celular do figado: Colangidcitos, células do endotélio sinusoidal,
celulas de Kupffer, Linfocitos com diferentes fendtipos e Células estrelares ou células de Ito, as quais representam
aproximadamente 10% das células hepéticas. As células de Ito sdo responsaveis pela producdo de componentes da matriz
extracelular diante dos agravos relacionados ao figado. Assim, exercem um papel fundamental no desenvolvimento e na

manutencéo da fibrose hepatica e na inflamagéo cronica ou na cirrose (Oria & Brito, 2016).

3.2 Historico da DHGNA

De acordo com Lonardo et al. (2020), o primeiro autor a descrever as alteracdes histoldgicas hepéticas induzidas pelo
alcool foi Addison em 1845. Em 1980, Ludwig identificou alteracdes gordurosas e necroinflamatdrias em pacientes obesos
chamando-as de NASH (Non-alcoholic Steatohepatitis). Em 2011, Balmer e Dufour, reconheceram similaridades histolégicas
entre a Doencga Hepatica Gordurosa Alcodlica (AFLD) e Esteato-Hepatite Nao Alcodlica (NAFLD). Em 2019, Eslam, Sanyal e

George propuseram alteracdo da nomenclatura DHGNA (doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica) para MAFLD (doenca

3


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i14.44602
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i14.44602

Research, Society and Development, v. 12, n. 14, e120121444602, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i14.44602

hepatica gordurosa associada a disfun¢do metabdlica).

De acordo com Cotrim et al. (2016), a DHGNA ¢ caracterizada pela infiltragdo gordurosa do figado, denominada de
esteatose, podendo evoluir para alteragdes necroinflamatorias, fibrose (esteato-hepatite) e ainda carcinoma hepatocelular. Essa
enfermidade também esta associada ao ndo consumo de bebidas alcodlicas de forma excessiva (acima de 140g/semana para
homens; +21 unidades e 70g/semana para mulheres, +14 unidades).

Na DHGNA, a resisténcia insulinica apresenta-se como um fator importante no desenvolvimento dessa enfermidade
uma vez que esta induz a elevacdo da lip6lise periférica, diminuicdo da beta-oxidacdo mitocondrial e a inducdo da biossintese
de triglicerideos, motivada pelo desiquilibrio entre 0 TNF-alfa e a adipocitina. O TNF-alfa em altos niveis dentro do figado
leva a disfungdo das mitocondrias, que ao invés de oxidarem os acidos graxos, comecam a realizar a peroxidacdo destas
substancias. Os acidos graxos peroxidados elevam a concentragdo no meio de Espécies Reativas de Oxigénio (EROS) (Oria &
Brito, 2016).

Para Henriques et al. (2016), a DHGNA também pode ser desencadeada pela obesidade, DM2 e dislipidemias, além
do uso de alguns medicamentos, anabolizantes, exposi¢do a toxinas ambientais, apneia do sono, hipertireoidismo e sindrome
do ovério policistico.

Apesar da patogénese da DHGNA ndo estar ainda bem compreendida, uma das hip6teses aceitas para o surgimento da
doenga € a “hipotese dos dois golpes”, na qual primeiramente ocorre o acamulo de gordura hepéatica (primeiro golpe) com
subsequente resposta inflamatoria (segundo golpe) (O’brien et al.,, 1990). No entanto, para Buzzetti, Pinzani ¢ Tsochatzis
(2016), esta hipotese esta ultrapassada, pois ndo esclarece as diversas manifestacfes metabolicas e moleculares que ocorrem no
desenvolvimento da DHGNA.

Dentro desse cendrio, Eslam et al. (2020) refor¢a a importancia de novos critérios para o diagndstico da DHGNA.
Assim, referidos autores propuseram uma mudanga da nomenclatura DHGNA para MAFLD (doenca hepética gordurosa
associada a disfungdo metabdlica) considerando-se a influéncia da condigdo metabdlica na génese da doenga. Mediante o

exposto, foram propostos novos critérios denominados de “critérios positivos” (Figura 2) para o diagndstico.
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Figura 2 — Novos critérios para o diagnostico da DHGNA.

Esteatose hepatica em adultos

(Detectada por técnicas de imagem, biomarcadores/pontuagdes sanguineas ou histologia hepatica).

v - 3

Obesidade ou sobrepeso Peso magro/normal Diabetes mellitus tipo 2

(Definido como IMC > 25 kg/m? em caucasianos ou IMCi
> 23 kg/m? em asiaticos)

(Definido como IMC < 25 kg/m? em caucasianos ou IMC (De acordo com critérios internacionais amplamente
< 23 kg/m? em asiaticos) aceitos)

Se presentes pelo menos duas anormalidades de risco metabdlico:

e Circunferéncia da cintura > 102/88 cm nos homens e mulheres caucasianos (ou > 90/80
cm nos homens e mulheres asiaticos);

¢ Pressao arterial 130/85 mmHg ou tratamento medicamentoso especifico;

o Triglicerideos plasméticos > 150 mg/dl (= 1,70 mmol/L) ou tratamento medicamentoso
especifico;

¢ HDL-colesterol plasméatico < 40 mg/dl (< 1,0 mmol/L) para homens e < 50 mg/dl (< 1,3
mmol/L) para mulheres ou tratamento medicamentoso especifico;

¢ Pré-diabetes (isto &, niveis de glicose em jejum de 100 a 125 mg/dl (5,6 a 6,9 mmol/L) ou
niveis de glicose apds a carga de 2 horas de 140 a 199 mg/dl [7,8 a 11,0 mmol] ou
HbAlc 5,7 a 6,4% [39 a 47 mmol/mol]);

e Pontuac@o de resisténcia a insulina de acordo com o modelo de avaliacdo da
homeostase > 2,5;

¢ Nivel de proteina C-reativa de alta sensibilidade no plasma > 2 mg/L.

(e e e e e T
(e e e e e e T o T

!

MAFLD

(Doenca Hepdatica Gordurosa associada a Disfuncdo Metabdlica)
Fonte: Autores (2023), adaptado de Eslam et al. (2020).

Destarte, a DHGNA ndo se resume apenas a uma enfermidade gerada pelo acimulo de gordura hepéatica com
subsequente resposta inflamatoria. Para Eslam et al. (2020), a doenca apresenta relacdo com genética, epigenética, resisténcia

insulinica, comportamento de adipocinas e perfil da microbiota intestinal.

3.3 Diagnéstico da DHGNA

A DHGNA é habitualmente uma doenca assintomatica, motivo pelo qual pode ser considerada uma doenga silenciosa.
Embora a bidpsia hepatica seja reconhecida como padrdo-ouro no diagnostico da DHGNA, outros biomarcadores ndo
invasivos sdo utilizados rotineiramente na identificacdo da doenca. Acredita-se que o procedimento seja um método invasivo

relacionado a complica¢des como dor, sangramento hepatico e mortalidade (Martinou et al., 2022).
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A biopsia € geralmente realizada por via percutanea e permite a avaliagao histologica do tecido hepatico, identificacdo
de lesBes e caracterizacdo do estadiamento da doenca (Neuberg et al., 2020; Nieto & Robalino, 2022).

Além dos exames de imagem e ainda bioguimicos, a investigagdo clinica do paciente é parte importante para o
diagnostico dessa patologia. Assim, é fundamental questionar o paciente acerca dos antecedentes de obesidade, emagrecimento
rapido, histdrico de diabetes mellitus, presenca de hipertrigliceridemia, hipertensao arterial, SOP e apneia do sono. O uso de
farmacos como a amiodarona, o diltiazem, o tamoxifeno, os esterdides e os antirretrovirais também devem ser investigados
considerando-se sua relacdo com a presenca de infiltracdo de gordura no figado (Martinou et al., 2022).

Considerando-se biomarcadores ndo invasivos, a avaliagdo bioquimica do paciente fornece dados relevantes acerca da
condigdo hepatica. Por ser silenciosa e assintomatica, o diagnostico ocorre acidentalmente quando o individuo realiza exames
para outras doengas como por exemplo; obesidade, DM2 e dislipidemia. (Martinou et al., 2022).

As alteragdes laboratoriais mais comuns na esteatose hepatica incluem alteragdes leves da Transaminase Glutdmico-
Oxalacética (TGO), Transaminase Glutdmico-PirGvica (TGP) e Gama Glutamil Transferase (GGT). Entretanto, os niveis
dessas enzimas ndo refletem o grau de intensidade da leséo hepética e progndstico da doenca (Martinou et al., 2022).

De acordo com Newsome et al. (2018), a elevagdo dos niveis de TGP é mais especifica para doencgas hepaticas. J4 as
alteracBes da TGO, além de identificarem alteragdes hepaticas, também pode estar associada com complicagdes nos musculos,
rins, cérebro e coracéo.

Os marcadores Aspartato Aminotransferase (AST) e Alanina Aminotransferase (ALT) sdo indicadores sensiveis de
lesdo dos hepatdcitos. A AST é encontrada, em ordem decrescente de concentracdo, no figado, masculo cardiaco, musculo
esquelético, rins, cérebro, pancreas, pulmdes, leucdcitos e eritrocitos. Ja a ALT esta presente em maior concentragdo no figado,
sendo assim, um marcador mais especifico para lesdo hepatica (Kwo et al., 2017).

O diagndstico de esteatose e esteatohepatite deve ser realizado por exclusdo, ou seja, é importante eliminar outras
causas de doencas hepaticas. Também é importante diferenciar a esteatose da esteatohepatite. Na esteatose, existe somente um
depdsito maior de gordura no figado. A esteatose pode regredir ou persistir durante a vida, sem acarretar um risco maior para o
paciente. A esteatohepatite é caracterizada por uma inflamagdo difusa, com alteracfes necroinflamatérias na avaliacdo
histoldgica do figado (biopsia), podendo evoluir para fibrose, cirrose, e aumento de incidéncia de hepatocarcinoma (Silva,
2022).

Pacientes com esteatohepatite frequentemente apresentam exames de funcdo hepética alterada (Silva, 2022). Em
pacientes com esteatose, muitos ndo possuem alteraces laboratoriais. Porém conforme vai surgindo inflamagdo com a
esteatohepatite, 0s exames podem estar alterados. O TGO e o TGP podem estar duas a cinco vezes o valor normal. Os niveis de
GGT e fosfatase alcalina podem estar elevados de duas a trés vezes. Bilirrubina, plaquetas, albumina somente estardo elevados
em casos de cirrose. Além dos biomarcadores séricos citados, existem escores matematicos que sdo utilizados a partir dos
exames laboratoriais, que irdo avaliar o grau de fibrose hepética como o NAFLD escore (NFS), escore APRI, escore FIB-4 e
escala de METAVIR (Rodrigues Neto, 2019).

O exame de ultrassonografia também é considerado um método seguro ndo invasivo pois além de ser bem tolerado
pelo paciente, ndo se utiliza de radiacdo ionizante, ndo depende necessariamente de acesso intravenoso ou da administragdo de
contraste. Esse método, é recomendado pelas Diretrizes de pratica Clinica da Associacdo Europeia para o Estudo do figado
(EASL), Associacdo Europeia para Estudo do Diabetes (EASD) e a Associacdo Europeia para Estudo da Obesidade (EASO)
(Martinou et al., 2022).

Outros exames utilizados incluem a Ressonancia Magnética Convencional (MRI), a Tomografia computadorizada
(TC), a Fracdo de gordura de densidade de prétons MR (MRI-PDFF), Figado MultiScan, H-Espectroscopia de Ressonancia

Magnética (1H-MRS), Elastografia por Ressonancia Magnética (MRE), Elastografia transitéria controlada por vibragéo
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(VCTE), Parametro de Atenuacgdo Controlada (CAP) permite a quantificacdo do acimulo de gordura no figado, sendo capaz de

diferenciar entre diferentes graus de esteatose (Martinou et al., 2022).

3.4 Tratamento da DHGNA

Segundo Lee et al. (2023) e ainda a Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL), Associacdo Europeia para
0 Estudo da Diabetes (EASD) e Associacdo Europeia para o estudo da obesidade (EASO), modificacdes no estilo de vida
devem ser implementadas de modo a reduzir a gravidade associada a DHGNA. Dentro desse cenario recomenda-se
alimentacédo entre 1200 a 1500 Kcal/dia e pratica de exercicios fisicos aerébicos e de resisténcia, com intensidade moderada,
com duracdo de pelo menos 150 min/ semana.

Modifica¢fes no estilo de vida devem ser implementadas de modo a reduzir a gravidade associada a DHGNA,
segundo estudos da Associacdo Europeia para o Estudo do Figado (EASL), da Associacdo Europeia para o Estudo da Diabetes
(EASD) e Associacdo Europeia para o estudo da obesidade (EASO). Dentro desse cenério recomenda-se alimentagdo entre
1200 a 1500 Kcal/dia e pratica de exercicios fisicos aerébicos e de resisténcia, com intensidade moderada, com duracéo de
pelo menos 150 min/ semana (Semmler et al., 2023; Lee et al., 2023).

Conforme entendimento de Yin et al. (2021) e Lavallee et al. (2022), o Jejum Intermitente (JI) pode ser uma estratégia
valida no tratamento da DHGNA, pois favorece a perda de peso e otimiza as enzimas hepaticas. Entretanto, sdo recomendados
mais estudos para validar essa estratégia dentro do tratamento dessa patologia.

Mais recentemente, nutracéuticos e fitoterdpicos estdo sendo usados em diversos modelos cientificos na prevencéo
e/ou tratamento de diversas patologias, dentre essas a DHGNA. Para Chyau et al. (2020), a utilizacdo de suplementacéo
dietética de B-glucano obtido através da fermentagdo do fungo Antrodam cinnamomeamicelio é capaz de prevenir ou aliviar os
sintomas de figado gorduroso, demonstrando seus efeitos benéficos no alivio das lesdes hepaticas.

A beta glucana produzida pelas cepas dos fungos Aureobasidium pullulans AFO-202 e N-163 Beta-glucanos
promoveu diminuicdo acentuada do balonismo, além de demostrar sua eficicia para evitar a progressdo da patologia para
cirrose e carcinoma. Embora j& tenha sido provado a seguranga de o uso da AFO-202 e N-163, existe a necessidade de maiores
estudos em pacientes com DHGNA (lkewaki et al., 2022).

Em estudo de Pimenta et al. (2021) e de Oliveira et al. (2020), referidos autores ressaltam que fitoquimicos anti-
inflamatérios, antioxidantes e hepatoprotetores podem ser utilizados no tratamento da DHGNA. A Clrcuma, extraida do
rizoma da Curcuma longa, desempenha papel anti-hepatotoxica e anti-inflamatéria. Além disso, modula o metabolismo do
colesterol LDL e TGL, reduz a expressdo de genes lipogénicos, e melhora os parametros hepaticos. Ainda segundo o autor, o
Alho (Allium sativum) composto por organossulfurados e flavonoides apresenta acdo hipocolesteromiante. J4 o cha verde,
produzido a partir da planta Camellia sinensis, é rico em flavonoides. Esses flavonoides atuam na reducdo da liberacdo de
acidos graxos pelo tecido adiposo e inibem a peroxidacdo lipidica no figado, além de restaurarem defesas antioxidantes e
reduzir as respostas inflamatérias. Para Milagres et al. (2020), a Silimarina ou Cardo Mariano originaria da planta Silibium
marianum L., possui a¢do antioxidante, efeito anti-fibrético e anti-inflamatdrio.

Segundo Dias et al. (2021), o resveratrol é considerado eficiente na reducdo da glicose sérica, LDL colesterol e
colesterol total, atuando de maneira importante no metabolismo lipidico. De acordo com Green et al. (2020), a suplementacédo
com Omega-3 diminui a Lipogénese hepética, podendo diminuir de forma significativa as concentragfes de triacilglicerol
intra-hepatico, além de regular de forma positiva a oxidacéo dos acidos graxos.

Destacam Shi et al. (2021) que o &cido clorogénico (CGA) encontrado no café, melhora significativamente a lesdo
hepética aguda e crénica por meio de atividades antioxidantes e anti-inflamatérias. Ressaltam referidos autores que o efeito do

CGA na DHGNA néo esta totalmente esclarecido, necessitando de estudos clinicos randomizados.
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A utilizacdo do 6mega 3 como uma alternativa no tratamento da DHGNA também tem sido levantada. Na visdo de
SMID et al, 2022 e CHEN et al; 2018, a suplementacdo com dmega 3 em pacientes com DHGNA e sindrome metabolica,
levou a uma diminuigdo consideravel da gordura hepatica e de gama- glutamiltransferase (GGT), a qual é bastante elevada em
pessoas portadoras dessas enfermidades.

De acordo com Civelek e Podszun (2022), pacientes portadores de DHGNA apresentam taxas altas de metabolitos
linoleicos no sangue. Assim, o tratamento com Vitamina E, mais precisamente a RRR-alfa-tocoferol (oT) tem se mostrado
eficaz na diminuicdo das enzimas hepaticas, na inflamagdo lobular, no balonismo hepatocelular e na esteatose, embora haja
necessidade de maiores investigagdes cientificas. Para Perumpail et al. (2018), a vitamina E desempenha outros efeitos
terapéuticos como o retardar a fibrose hepatica e prevenir a cirrose modulando a resposta inflamatoria, lesdo, sinalizacdo e
proliferacéo celular.

A aplicabilidade de probidticos, prebidticos e simbioticos no tratamento da DHGNA esta em franca ascensédo.
Segundo Silva e Carvalho (2020) a utilizacdo de conduta probidtica na DHGNA reduz os marcadores bioquimicos AST e
ALT. Em contrapartida, Gois et al. (2022) reforcam que a utilizacdo de cepas bacterianas além de promover reducdo
importante dos parametros inflamatorios hepaticos, é capaz de melhorar o perfil Ipidico do plasma e ainda reduzir TNF-o. € IL-
6.

Em um estudo apontado por Souza et al. (2020), o qual avaliou a associagdo do simbidtico B. longum e
Frutoologossacarideo aliados a modificagdes do estilo de vida, observou-se que a melhoria da condi¢do do paciente portador
de DHGNA ¢ mais evidente comparativamente com aqueles que mudaram somente a sua rotina de atividade fisica e aspecto
qualitativo e quantitativo da dieta.

Segundo Ribeiro et al. (2020), a préatica de suplementagdo com probidticos na intervencdo na DHGNA é benéfica.
Sendo que essa causa uma reducdo no grau de esteatose, fibrose, AST e PCR, melhorando os principais padrées da DGNA,
responsaveis pelos processos inflamatorios (Mofidi et al., 2017).

Gomes (2017) sugere que 0 eixo microbiota figado exerce papel relevante no inicio e na progressdo das doencas
hepéticas cronicas, visto que alteragcbes na microbiota levam a modificagdes da barreira intestinal, promovendo resposta
imunoldgica, desencadeando o acimulo de gordura no figado, evoluindo para inflamacéo do 6rgéo.

De acordo com Silva (2023), o uso dos prebidticos frutooligosacarideos (FOS) e galactooligossacarideos (GOS)
modulam a microbiota intestinal, reduzem quadro inflamatorio e restringem o acimulo de gordura hepéatica modulando as vias
lipogénicas e lipoliticas.

Mesmo diante de todos os agravos associados a DHGNA e de sua relacdo com a cirrose, cancer hepatocelular e
transplante hepético, ainda ndo ha farmacoteria especifica aprovada pela FDA. Assim, como ndo existe tratamento
farmacoldgico especifico da doenca, a intervengdo medicamentosa é direcionada para pacientes que apresentam anormalidades
como, DM2, dislipidemia e obesidade. O tratamento farmacoldgico tem como foco principal reduzir a inflamagéo hepatica,
fibrose e esteato-hepatite, além de diminuir a sensibilidade a insulina e a peroxidagdao lipidica. Dentro dos farmacos utilizados,
a Metformina é um sensibilizador de insulina que reduz a produgdo hepatica de glicose e que aumenta a utilizagao periférica da
mesma, embora ndo seja prescrita no tratamento especifico da DHGNA (Raza et al., 2021).

Segundo Pereira et al. (2022), a sinvastatina pode ser utilizada no tratamento da DHGNA. Em funcéo de seus efeitos
pleiotrépicos exercem acdo sobre a modulacdo negativa do acimulo e peroxidacdo lipidica e protege a disfungdo
microcirculatoria associada a DHGNA.

Em alguns casos, a cirurgia bariatrica, embora seja uma intervencao cirrgica invasiva, que pode ocasionar riscos pos

cirlrgicos pode ser uma medida ndo medicamentosa para perda de peso, sendo indicada para pacientes com IMC >40 kg/m?
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sem comorbidades, ou com IMC de 35 a 39,9 kg/m2 com qualquer comorbidades grave, como DM2, hipertensdo e DHGNA,
com melhora significativa em ALT, aspartato aminotransferase (AST), gama-glutamil transferase (GGT) (Raza et al., 2021,
Gluszynska et al., 2021).

4. Concluséo

A DHGNA esta intrinsecamente associada ao quadro da obesidade e ainda resisténcia insulinica. Trata-se de uma
doenca multifatorial caracterizada por alteracfes morfofisioldgicas hepaticas, as quais podem conduzir ao quadro cirrético,
carcinoma hepatocelular e necessidade de transplante hepatico. Apesar da gravidade da doenca, ndo existe atualmente
protocolo medicamentoso especifico. Entretanto, modificacbes no estilo de vida com énfase a pratica de atividade fisica e
alteracGes no padrao dietético sdo apontadas como estratégias mais assertivas na prevencdo e no controle dessa doenca.

A dieta tem se mostrado como uma opc¢éo favoravel para minimizar a pré-oxidacéo e ainda o quadro inflamatorio
associado, fornecendo compostos hepatoprotetores e reguladores do metabolismo lipidico. Contudo, recomenda-se que novas
pesquisas sejam realizadas com nutracéuticos e farmacos, para o desenvolvimento de um protocolo efetico frente a essa

doenga.
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