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Resumo

A doenca hepética gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é caracterizada pelo acimulo de
gordura nos hepatocitos na auséncia de ingestdo alcoolica e é a mais comum das doengas
cronicas do figado no mundo. Os pilares do tratamento da DHGA sao: estilo de vida saudavel,
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como modificaces na dieta, pratica de atividade fisica regular e perda de peso gradual. Este
trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo integrativa sobre os efeitos dos nutracéuticos
no tratamento da DHGNA. Para o levantamento bibliografico, optou-se pela busca de artigos
nas bases de dados PubMed (National Library of Medicine), LILACS (Literatura Latino-
Americana em Ciéncias da Saude) e SciELO (Scientific Eletronic Library Online), realizados
com humanos e publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas Portugués, Inglés e Espanhol.
Aplicou-se a combinagdo dos seguintes descritores: “Doenga Hepatica Gordurosa ndo
Alcodlica”, “Nutracéuticos” e “Dieta”. Os artigos selecionados apontam a relacdo do
consumo dos nutracéuticos com a melhora de alguns marcadores relacionados a DHGNA,
servindo como terapia alternativa no tratamento da DHGNA. Apesar dos efeitos relatados
acerca do uso de nutracéuticos no tratamento da DHGNA, observa-se a necessidade de mais
pesquisas a respeito do assunto abordado.

Palavras-chave: Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica; Nutracéuticos; Dieta.

Abstract

Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is characterized by fat accumulation in hepatocytes
in the absence of alcohol intake and it’s the most common chronic liver disease worldwide.
The pillars of NAFLD treatment are healthy lifestyle such as dietary changes, regular physical
activity and gradual weight loss. This study aimed to perform an integrative review about the
effects of nutraceuticals in the treatment of NAFLD. For the bibliographic survey, papers
were searched in PubMed, LILACS and SciELO databases in Portuguese, English and
Spanish published in the last 5 years in Portuguese, English and Spanish. The combination of
the following descriptors was applied: “Non Alcoholic Fatty Liver Disease”, “Nutraceuticals”
and “Diet”. The selected articles point to a relationship of omega-3, resveratrol and curcumin
consumption with improvements of some markers related to NAFLD, serving as an
alternative therapy in the treatment of NAFLD. Despite the effects related to the use of
nutraceuticals in the treatment of NAFLD, there is a need for further research about the
subject.

Keywords: Non alcoholic fatty liver disease; Nutraceuticals; Diet.

Resumen

La enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD) se caracteriza por la acumulacion de
grasa en los hepatocitos en ausencia de ingesta alcohdlica y es la enfermedad hepatica cronica
mas comun en el mundo. Los pilares del tratamiento de DHGA son: estilo de vida saludable,




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, 598985866, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.5866

como cambios en la dieta, actividad fisica regular y pérdida gradual de peso. Este trabajo tuvo
como objetivo llevar a cabo una revision integradora sobre los efectos de los nutracéuticos en
el tratamiento de la EHGNA. Para la encuesta bibliografica, se decidio buscar articulos en las
bases de datos PubMed (Biblioteca Nacional de Medicina), LILACS (Literatura
Latinoamericana en Ciencias de la Salud) y SciELO (Biblioteca Electrénica en Linea
Cientifica), realizadas con humanos y publicado en los ultimos 5 afios, en portugués, inglés y
espafol. Se aplicd la combinacion de los siguientes descriptores: "Enfermedad Del Higado
Graso No Alcoholico”, "Nutracéuticos™ y "Dieta”. Los articulos seleccionados sefialan la
relacion entre el consumo de nutracéuticos y la mejora de algunos marcadores relacionados
con NAFLD, que sirve como una terapia alternativa en el tratamiento de NAFLD. A pesar de
los efectos informados sobre el uso de nutracéuticos en el tratamiento de NAFLD, existe la
necesidad de realizar mas investigaciones sobre el tema abordado.

Palabras clave: Enfermedad del higado graso no alcohdlico; Nutracéuticos; Dieta.

1. Introducéo

Durante o século passado, a modificacdo dramética no estilo de vida mudou
radicalmente as prioridades relacionadas a saide em muitas areas do mundo, levando a uma
incidéncia crescente de doencas crbnicas ndo transmissiveis. A nova epidemia de doenca
hepética crénica esta relacionada a Doenca Hepatica Gordurosa Ndo Alcodlica (DHGNA),
paralelamente ao aumento mundial da obesidade (Younossi et al., 2016).

N&o ha dados precisos sobre a prevaléncia da DHGNA no Brasil (Couto, 2019). Em
termos globais, a DHGNA ¢ altamente prevalente em todos 0s continentes, mas as taxas mais
altas sdo relatadas na América do Sul (31%) e Oriente Médio (32%), seguido pela Asia
(27%), pelos EUA (24%) e pela Europa (23%), enquanto é menos comum na Africa (14%).
Estima-se que 10% dos pacientes com esteatose hepatica ird avangar para uma condicdo mais
grave da doenca (Younossi et al., 2016). Esta patologia comegou a ser um problema relevante
em saude publica devido a etiologia e patogénese ndo serem totalmente compreendidas, ao
aumento significativo na prevaléncia e ao impacto significativo na sua progressao no nivel de
disfungéo hepatica e doencas associadas (Mitchel & Lavine, 2014).

Os principais fatores de riscopara o desenvolvimento da DHGNA incluem obesidade,
sindrome metabdlica (SM), resisténcia a insulina (RI) e diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

(Byrne, 2015). No entanto, esta condi¢cdo também pode estar relacionada ao uso de
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medicamentos, esterdides anabolizantes, toxinas ambientais e outras doencas, como apnéia do
sono, hipertireoidismo, e sindrome do ovario policistico (Cotrim et al., 2016).

A fisiopatologia da DHGNA compreende uma complexa interacdo entre multiplos
fatores, como lipotoxicidade mediada por estresse oxidativo, adipocinas pré-inflamatorias e
disfuncdo mitocondrial que agem paralelamente a predisposicdo genética para avancar a
doenca. Além disso, a ingestdo de carboidratos e a Rl podem inibir a reducdo de espécies
reativas de oxigénio e representam potenciais impactos adicionais em um individuo suscetivel
(Rolo, Teodoro & Palmeira, 2012).

O tecido adiposo é um 0rgdo endocrino ativo e complexo que contribui para a
patogénese da DHGNA, modulando a sensibilidade & insulina através da secrecdo de
adipocitocinas. O tecido adiposo visceral € densamente infiltrado com macréfagos que, além
de promoverem a inflamacdo e estimularem a secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, tais
como fator de necrose tumoral-o. (TNF-a) ¢ Interleucina-6 (IL-6), inibem a sensibilidade a
insulina dos adipdcitos, desencadeando vias inflamatérias que podem resultar em lesdo
hepatica. Por outro lado, a adiponectina, um horménio proteico com propriedades
antiinflamatdrias produzido pelos adipdcitos, atua no controle da cascata inflamatéria no
tecido adiposo visceral, conduzindo a uma melhora no metabolismo lipidico e a inflamacéo
reduzida (Hardy et al., 2016).

A obesidade e RI podem resultar em um elevado fluxo de &cidos graxos livres
(AGL) induzidos por desregulacdo da lipogénese de novo (LDN), lipélise da gordura visceral
e gordura dietética. O aumento do fluxo de AGL no figado leva ao excesso de deposicdo de
gordura nos hepatécitos com uma grande carga metabdlica e promove lipotoxicidade nos
hepatdcitos e estresse oxidativo (Yang et al., 2010).

O consumo de carboidratos também pode estimular a lipogénese hepatica,
convertendo o excesso de glicose em &cidos graxos. Em condi¢fes normais, a insulina
transporta a glicose para dentro da célula para ser armazenada como glicogénio (Chang,
Chiang & Saltiel, 2004). A DHGNA ocorre quando a sinalizagdo de insulina prejudicada
resulta em hiperinsulinemia compensatdria. Nessa situacdo, a absorcdo de glicose diminui no
musculo esquelético, fornecendo substrato adicional para LDN. A hiperinsulinemia também
diminui a sintese de glicogénio, aumenta a captacdo de AGL pelos hepatocitos, altera o
transporte de triglicerideos e inibe a 3-oxidagdo (Hardy et al., 2016; Martin-Dominguez et al.,
2013).

O estilo de vida sedentario também pode contribuir para o desenvolvimento da

DHGNA. Em contrapartida, 0 aumento de exercicios aerobicos e de resisténcia reduz a
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guantidade de gordura no figado. Os beneficios dos exercicios parecem depender
substancialmente da perda de peso (Bacchi et al., 2013), embora estudos de curta duragédo
mostrassem que houve melhora da esteatose sem a reducdo substancial de peso corporal
(Lomonaco et al., 2013).

Testes clinicos, bioquimicos e ultrassonografia abdominal sdo importantes para o
diagnostico diferencial da DHGNA e de outras condi¢cbes como hepatite viral, doenga
hepatica alcoolica, hepatite induzida por drogas, hepatite autoimune e Doenca de Wilson. No
entanto, em muitos casos, a biopsia hepatica e analises histoldgicas sdo necessarias. No
diagndstico da DHGNA, a ultrassonografia computadorizada, tomografia computadorizada,
ressonancia magnética e espectroscopia de ressonancia magnética podem ajudar na avaliacdo
da esteatose, embora estes testes ndo possam distinguir a esteatose da esteato-hepatite (Cotrim
etal., 2016).

Devido aos varios mecanismos que contribui para o desenvolvimento da
DHGNA, o primeiro passo no tratamento seria a modificagdo do estilo de vida com dieta e
atividade fisica, porém outros agentes farmacoldgicos promissores estdo surgindo (Golabi,
Bush & Younossi, 2017). Segundo Charlton (2004), sem uma terapia segura e eficaz para a
DHGNA, a insuficiéncia hepética resultante dessa doenca ira ultrapassar a hepatite C como a
indicacdo mais comum de transplante de figado entre 2015 e 2030.

Os suplementos alimentares que proporcionam beneficios a salde, além dos
valores nutricionais bésicos, sdo denominados nutracéuticos, os quais incluem especiarias,
ervas, 6leos essenciais, acidos graxos insaturados e alguns compostos naturais derivados de
extratos vegetais (Rochlani et al., 2017). Esses nutracéuticos geralmente possuem altas taxas
de fitoquimicos e/ou acidos graxos mono/poliinsaturados, antioxidantes, fibras e minerais,
que estdo relacionados a efeitos protetores conectados a uma dieta saudavel (Bahadoran et al.,
2013)

Nos Ultimos anos, os efeitos dos nutracéuticos na DHGNA tém recebido atencéao
crescente e varios tipos destes foram sugeridos como agentes para o tratamento da doenca.
Para alguns deles, foram realizados varios ensaios clinicos que destacaram uma melhora nos
testes de funcdo hepatica e uma possivel influéncia positiva na histologia do figado (Ben et
al., 2016).

Diante o exposto, o entendimento do papel dos nutracéuticos, que modulam a
lipogénese, a oxidagdo lipidica e a peroxidacdo, representa um atrativo terapéutico para
pacientes que sofrem de DHGNA. Portanto, esta revisdo teve como objetivo investigar os

efeitos dos compostos bioativos dos alimentos no tratamento da DHGNA.
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2. Metodologia

Trata-se de uma revisao integrativa, que segundo Mendes, Silveira & Galvao (2008),
consiste na construcdo de uma analise ampla da literatura através da busca por artigos
relevantes a partir de um tema ou questdo delimitada, de maneira sistematica ou ordenada,
contribuindo para a melhoria da pratica clinica através de discussdes sobre metodos e
resultados de pesquisas, assim como reflexes sobre lacunas do conhecimento que precisam
ser preenchidas com a realizagcdo de novos estudos.

Segundo a literatura especifica, € necessario percorrer seis etapas, sendo elas:

1. Identificacdo do tema e selecdo da hipotese ou pergunta norteadora;

2. Estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusao de estudos;

3. Definicdo de informagBes a serem extraidas dos estudos selecionados
(categorizacao dos estudos);

4. Avaliacdo dos estudos incluidos na revisdo integrativa;

5. Interpretacdo dos resultados;

6. Apresentacdo da revisdo.

Para o levantamento bibliografico, optou-se pela busca de artigos nas bases de dados
PubMed da National Library of Medicine, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e Scientific Eletronic Library Online (SciELO).

Os descritores empregados enquadram-se nos Descritores em Ciéncias de Saude
(DeCS). Utilizou-se 0 modo de pesquisa avancada com 0s seguintes descritores: “Doenca
hepatica gordurosa ndo alcoolica”, “Nutracéuticos”, “Dieta”. Foram incluidos estudos do tipo
ensaio clinico randomizado, com aspecto clinico terapéutico, realizados com humanos,
publicados em portugués, inglés ou espanhol no periodo de 2014 a 2019, que estivessem
disponiveis na integra e que retratassem a tematica.

Todos os estudos identificados por meio da estratégia de busca foram inicialmente
avaliados por meio da analise dos titulos e resumos. Nos casos em que os titulos e 0s resumos
ndo se mostraram suficientes para definir a selecdo inicial, procedeu-se a leitura na integra da

publicacao.
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3. Resultados e Discussao

A busca realizada nas bases de dados resultou em uma triagem de 480 artigos. No
entanto, apos a analise do ano de publicacéo, idioma, populacéo, se era estudos clinicos e se 0
resumo estava completo, foram selecionados apenas 5 artigos para a analise, conforme a

Figura 1.

Figura 1: Fluxograma do resultado de busca da pesquisa.

PUEMED SciELO LILACS
200 artigos 0 artigos 190 artigos
encontrados encontrados encontrados
Estudos inclonidos
com base no ano -
de publicacio 217 0 148
(2014-2019
Estudos incluidos ¥ ¥ X
com base nos 215 0 148
idiomas
Y h Y
Estudos inclni!:'lus 15 0 %0
com base nos tipos
de estndn l
Y .
Estudos incluidos
com bhase na 25 0 33
populacio
(humanos) 58 artigos encontrados
Anilise de duplicatas: 15
43 artigos
Analise dos artigos . Estudos incluidos Estudos excluidos
(N°: 03) (N°: 38)

Fonte: Autores.
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Tabela 1: Sintese dos artigos selecionados para revisdo integrativa.

. Composto NUmero e
Pais de . .
Autor e ano Origem Bioativo Populagéo da
Estudado Pesquisa

Objetivo do Estudo

Metodologia do Estudo

Principais Resultados
Encontrados

50 pacientes
adultos (= 18
FAGHIHZADEH ) anos) de ambos

Ird Resveratrol | 0s Sexos,

et al.(2015) . .
diagnosticados

com DHGA por
ultrassonografia.

Avaliar os efeitos da
suplementacéo de
resveratrol em
enzimas hepéticas,
indices inflamatorios,
elasticidade hepatica e

ecogenicidade em
pacientes com
DHGNA.

Os pacientes foram
randomizados em  dois
grupos. Um grupo recebeu
uma  capsula  contendo
500mg de transresveratrol.
O outro grupo recebeu a
mesma quantidade de TCM
como placebo, uma vez por
dia, durante 12 semanas.
Ambos o0s grupos foram
submetidos a mudangas no
estilo de vida. Avaliaram-se
medidas  antropomeétricas,
ingestdo alimentar, enzimas
hepaéticas séricas e
marcadores  inflamatdrios,
além do nivel de fibrose
hepaética.

Em ambos os grupos, as
medidas antropomeétricas,
enzimas hepaticas e o grau de
fibrose apresentaram melhora
significante. A suplementacao
de resveratrol foi associada a
reducdo significativa de ALT,
fator nuclear kB,
citoqueratina-18 e do nivel de
esteatose hepética quando
comparado ao grupo placebo.
A suplementacdo com 500mg
de resveratrol associada a
mudangas no estilo de vida
durante 12 semanas mostrou
ser mais eficaz do que a
adocdo de mudanga no estilo
de vida de maneira isolada.

Fonte: Autores.
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Autor e ano

Pais de
Origem

Composto
Bioativo
Estudado

NUmero e
Populagéo da
Pesquisa

Objetivo do Estudo

Metodologia do Estudo

Principais Resultados
Encontrados

Ll etal. (2015)

China

EPA e DHA

78 pacientes
com DHGNA.

Examinar se a terapia
com AGPI ¢ benéfica
na melhora da
DHGNA.

Os participantes  foram
randomizados em  dois
grupos. O grupo 1 recebeu
solucdo salina normal e o
grupo 2 recebeu 50ml de
AGPI com proporcao de 1:1
de EPA e DHA na dieta
didria. Ambos 0s grupos
foram submetidos a
modificagdo no estilo de
vida.  Avaliou-se  perfil
lipidico, niveis séricos de
enzimas hepaticas,
bilirrubina total e direta,
glicemia em jejum e PCR.
Periodo de intervencdo: 6
meses.

A funcdo hepética foi
significativamente melhorada
no grupo que recebeu AGPI
em comparagdo ao grupo
placebo, conforme indicado
pela reducéo significativa dos
niveis de ALT e AST. Além
disso, houve uma melhora
significativa dos niveis de
TG, colesterol total e PCR no
grupo  que recebeu a
suplementacéo guando
comparado ao grupo placebo.

Fonte: Autores.
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Pais de Co_mpgsto Numer~o ¢ Objetivo do . Principais Resultados
Autor e ano Origem Bioativo Populaggo da Estudo Metodologia do Estudo Encontrados
Estudado Pesquisa
Os participantes foram
classificados em um grupo com | Para avaliar os efeitos da
gordura no figado moderada e | suplementacdo de ©6mega 3,
um grupo com gordura no | considerou-se apenas O grupo que
figado grave, de acordo com os | apresentou um  maior graude
niveis de  transaminases, | severidade da doenca.
ressonancia magnética, . )
ultrassonografia, indice de A suplementagdo de omega 3 por 6
20 individuos do | Avaliar a | atividade da doenca e indice de | MeseS resultou em um aumento
SPAHIS et , ) sexo masculino | eficacia e gordura no ﬁgado Sl]gnlﬁCﬁthO nas Con_CGHtra(;OGS
a1.(2018) Canada Omega 3 (§-18 an_os) com | seguranca  do _ séricas de EPA e DNHA1 Juntamente
diagnésticode tratamento A dose considerada para este | com uma atenuagdo da esteatose
DHGNA. com dmega 3. | estudo foi de 2 g de dleo de | hepatica, refletida pela redugdo do

peixe/dia durante 6 meses. As
seguintes  variaveis  foram
avaliadas: IMC, ALT, AST,
GGT, glicemia em jejum,
insulina em jejum, HOMA-IR,
TG, colesterol total, HDL,
LDL, Apo Al, Apo B, Apo C2,
Apo C3.

indice de gordura no figado, ALT e
da relagdo ALT/AST. Observou-se

melhora no  perfil lipidico,
reduzindo, dessa forma, o0s
marcadores metabdlicos e o

estresse oxidativo, aumentando a
concentragédo de adiponectina.

Fonte: Autores.
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Pais de Co_mpgsto Numer~o ¢ Objetivo do i Principais Resultados
Autor e ano Origem Bioativo Populaggo da Estudo Metodologia do Estudo Encontrados
Estudado Pesquisa
Os pacientes receberam trés | Apds a intervencdo, 0s niveis
capsulas diariamente, cada uma | plasméaticos de ALA e EPA
contendo 0,315g de dmega 3 | aumentaram grupo 6mega 3. No
(64% ALA, 16% EPA e 21% | entanto, no grupo placebo, também
DHA, grupo émega 3, n = 27) | foi observado um aumento de EPA
ou 2ml de éleo mineral (grupo | e DHA, sugerindo a ingestdo fora
50 pacientes | Avaliar os efeitos | placebo, n = 23). A intervencdo | do protocolo. A
adultos (18-75 | da suplementacéo | foi implementada por 6 meses | melhoria/estabilizagdo do escore de
anos), de ambos | de Omega 3 | continuos e, no final, os |atividade da DHGNA  foi
0S Sexos com | proveniente da | pacientes foram readmitidos | correlacionada com o aumento do
NOGUEIRA . A o . , o A
et al. (2016) Brasil Omega 3 | diagnéstico de Ilnlha(;a e oIe:o de para“ uma ,n(_)va bllo_p5|a ALA no grupo dmega 3 e com o
DHGNA peixe em pacientes | hepatica. Os niveis plasmaticos | aumento do EPA e DHA no grupo
comprovado com DHGNA | de 6mega 3 foram avaliados | placebo. Os niveis séricos de TG
atraveés de | comprovada  por | como marcadores da ingestdo | foram reduzidos ap0s 3 meses no
bidpsia. bidpsia. no inicio e no final do estudo. | grupo démega 3 em comparacao

Os  objetivos  secundarios
incluiram alteracbes no perfil
lipidico, inflamacdo e funcdo
hepética no inicio do estudo e
apés 3 e 6 meses de
tratamento.

com os valores basais. Ndo houve
alteracOes significativas dos niveis
séricos de aminotransferase, perfil
lipidico, glicemia em jejum,
parametros antropométricos ou dos
niveis plasmaticos de IL-6.

Fonte: Autores.
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Pais de Co.mprsto NL’Jmer~oe Objetivo do . o

Autor e ano Origem Bioativo Populacéo da Estudo Metodologia do Estudo Principais Resultados Encontrados
Estudado Pesquisa

Os pacientes foram | A suplementacdo com curcumina foi
aleatoriamente  designados | associada a uma redugéo significativa
para 0 grupo curcumina | do IMC e CC no grupo curcumina. Os
(forma fitossdmica; | achados  ultrassonograficos  foram
1000mg/dia divido em duas | melhores em 75% dos individuos do
doses) (n = 44) ou para 0 | grupo curcumina, enguanto a taxa de
grupo placebo (n = 43) | melhoria no grupo placebo foi de
87 pacientes, A\_/a’lia}r a | durante 8 semanas. Todos | 4,7%. Os niveis séricos de ALT e
adultos,  ambos eficacia e | os pacientes receberam | AST foram reduzidos no grupo
o8 SeXOS, seguranga ~da orientagdo para mudancas | curcumina no final do estudo, mas
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apés 8 semanas de | transaminases em pacientes com

acompanhamento. DHGNA.

Fonte: Autores.
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3.1 Compostos Bioativos

3.1.1 Curcumina

Alguns estudos em humanos mostraram que a curcumina, um pigmento amarelo-
alaranjado extraido do famoso tempero agafrdo, possui uma estrutura polifendlica denominada
curcumindide com atividades antioxidante e antiinflamatéria (Panahi et al., 2014; Panahi et
al., 2016; Panahi et al., 2016).

Panahi et al. (2017) avaliaram a eficicia e seguranca da suplementacdo com
curcumina fitossomica em individuos com DHGNA e seus efeitos sob medidas
antropométricas e enzimas hepéticas. A suplementacdo com curcumina foi segura e bem
tolerada durante o curso do estudo, além de ter demonstrado, em curto prazo, melhora nos
niveis de gordura hepatica e transaminases nos pacientes avaliados.

Outro estudo feito por Rahmani et al. (2016) teve como objetivo investigar os efeitos
da curcumina no conteudo de gordura hepatica, assim como nos parametros bioquimicos e
antropométricos de pacientes com DHGNA. Os participantes foram aleatoriamente
designados a receberem uma formulacdo de curcumina em dispersdo amorfa (500 mg/dia
equivalente a 70 mg de curcumina) ou placebo combinado por um periodo de 8 semanas. O
teor de gordura hepética (avaliado através de ultrassonografia), o perfil glicémico e lipidico,
0s niveis de transaminases e indices antropométricos foram avaliados no inicio e no final do
periodo de acompanhamento.

Em comparacdo ao grupo placebo, a curcumina foi associada a uma reducéo
significativa do teor de gordura no figado (melhora de 78,9% no grupo que recebeu
curcumina versus 27,5% no grupo placebo). Houve também reducdes significativas no IMC e
nos niveis seéricos de colesterol total, LDL-c, triglicerideos, AST e ALT, glicose e
hemoglobina glicada em comparagéo ao grupo placebo (Rahmaniet al. 2016).

Vérios estudos indicaram beneficios potenciais da curcumina na prevencdo e no
tratamento da obesidade, DM e SM (Aggarwal, 2010). Foi demonstrado que a suplementacéo
de curcumina reduz os niveis de aminotransferases e melhorar a esteatose e a inflamag&o nos
tecidos hepaticos (Ramirez-Tortosa et al., 2009). Ainda, a curcumina diminui
significativamente os niveis séricos de TNF-o, IL-1 e IL-6, citocinas pré-inflamatorias
envolvidas na “teoria dos dois hits” da patogénese da DHGNA (Day & James, 1998).
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Os mecanismos subjacentes a esses efeitos hepatoprotetores da curcumina estdo
relacionados a capacidade desse composto de inibir o estresse oxidativo e o fator de
transcricdo nuclear kappa B (NF-kB), pois ambos possuem papel causador de prejuizo ao
figado (Rivera-Espinoza& Muriel, 2009). Outra possibilidade de mecanismo de acdo pode
envolver a ativacdo do receptor y (PPAR- y) ativado por proliferador de perixossoma, que
pode melhorar a sensibilidade & insulina (Tang, Zheng & Chen, 2009).

Além disso, o potente efeito antioxante da curcumina na reducdo da proxidacao
lipidica e estresse oxidativo em diferentes tecidos, incluindo o figado, ja foi descrito
anteriormente (Nanji et al., 1999). Esses efeitos antioxidantes da curcumina podem ser
explicados pelo efeito modulador da capacidade quelante do metal na expressédo de enzimas
antioxidantes, como a superdxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase (Nabavi et al.,
2012; Nabavi et al., 2014).

3.1.2 Resveratrol

O resveratrol € um composto fendlico da classe dos polifenois ndo flavonoides,
encontrado naturalmente em oleaginosas, frutas vermelhas, chocolate amargo e na pele da
uva. Este composto exibe muitos efeitos benéficos, atuando na prevencdo de doencas
cardiovasculares, cancer, além de possuir efeito neuroprotetor e participar da manutencdo da
homeostase, retardamento do envelhecimento e diminuicdo da inflamacéo (Latruffe, Langon
& Frazzi, 2015).

Os resultados encontrados por Faghihzadeh et al. (2015) mostraram que a
suplementacdo com 500 mg/d de resveratrol, além da modificacdo do estilo de vida, ndo
apresentou beneficios nas medidas antropométricas, nos marcadores de RI, no perfil lipidico e
nem na pressao arterial dos pacientes com DHGNA; no entanto, a suplementacdo reduziu a
ALT sérica e a esteatose hepatica significativamente mais do que a modificacdo no estilo de
vida de maneira isolada. Nao foram encontrados efeitos benéficos da suplementacdo de
resveratrol no perfil lipidico desses pacientes, e a relacdo LDL:HDL aumentou
significativamente nos dois grupos, o que pode ter acontecido devido a reducdo da atividade
fisica.

Bo et al. (2013) relataram que 500 mg/dia de resveratrol durante 30 dias em fumantes
adultos saudaveis, reduziu as concentracGes de triglicerideos sem efeito sob a concentragao de
colesterol. Foi observada um redugdo de triglicerideos em outro estudo com 150 mg/dia de

resveratrol durante o0 mesmo periodo (Timmers et al., 2011). Poulsen et al. (2013) também




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, 598985866, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.5866

ndo observaram mudancas no colesterol total, HDL, LDL ou triglicerideos durante o periodo
de intervencdo de 4 semanas. Os lipideos plasmaticos ndo se alteraram com a suplementacéo
de resveratrol durante 12 semanas (75 mg/dia) em ndo obesos e mulheres pos-menopausa com
tolerancia normal a glicose (Yoshino et al., 2012). Além disso, mudancas nédo significativas
no HDL e LDL, e a melhora no colesterol total foram observadas apds 3 meses de consumo
de 250 mg/dia de resveratrol em pacientes com diabetes tipo 2 (Bhatt et al., 2012).

Heebgllet al. (2016) realizou outro estudo em pacientes com sobrepeso e diagnostico
histolégico de DHGNA, no qual foi utilizada 500 mg de resveratrol durante seis meses. Nesse
periodo, os seguintes pardmetros foram avaliados: enzimas hepéticas (ALT, AST, GGT,
fosfatase alcalina), marcadores de gravidade e inflamacéo histolégica (TNF-a e CD163), o
conteddo lipidico intra-hepatico e histologia, antropometria e perfil lipidico. A ALT foi
significativamente reduzida no grupo resveratrol e no grupo placebo (104 U/l para 74 U/l, p =
0,049; 86 U/l para 72 U/l, p = 0,054, respectivamente), porém ndo houve diferenca
significativa entre os grupos (p = 0.514). Padrdes semelhantes foram observados para AST e
GGT, enguanto a fosfatase alcalina apresentou-se elevada no grupo resveratrol nos primeiros
dois meses de tratamento. Ndo foram encontradas mudancas significativas relacionadas ao
TNF-0 ¢ CD163, porém o grupo resveratrol mostrou reducdo significativa de 3,8% do
contetdo lipidico intra-hepatico (p = 0,026). Da mesma forma, o grupo placebo também
obteve uma pequena reducdo desse parametro e o tratamento com resveratrol ndo foi superior
ao placebo (p = 0,38). Além disso, as mudancas histolégicas ndo diferiram entre os grupos em
relacdo a esteatose, inflamacdo ou fibrose. Sobre as caracteristicas antropométricas e do perfil
lipidico, ndo foram encontradas diferencas na mudanca de peso, IMC, relacdo cintura-quadril,
glicemia de jejum, insulina, indice HOMA, TG, HDL ou LDL.

Chen et al. (2015) observou que o consumo de 600 mg/dia de resveratrol durante trés
meses por pacientes com DHGNA, influenciou na reducdo de RI, glicose e colesterol, LDL-c
e enzimas hepéticas como ALT e AST. Além disso, este composto reduziu 0 TNF-o. com um
aumento dos niveis de adiponectina, que sdo importantes citocinas pro-inflamatorias e anti-
inflamatdrias, respectivamente. Fragmentos de citoqueratina 18 (CK18), uma proteina
encontrada no figado que esta envolvida na apoptose e o fator de crescimento de fibroblastos
(FGF-21), um importante biomarcador para diagnostico da DHGNA, foram aumentados
nesses individuos. No entanto, ap0s a suplementacdo de resveratrol, a concentracdo dessas
proteinas reduziu consideravelmente. Portanto, os efeitos benéficos do resveratrol podem

estar relacionados a capacidade desse composto em melhorar a resisténcia a insulina, modular
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0 processo de apoptose hepatocelular e retardar o processo de desenvolvimento da DHGNA,
além de possuir propriedades antiinflamatorias.

Os resultados encontrados por Chen et al. (2015) estdo em conflito com os de
Charchay et al. (2014), cujo estudo ndo encontrou melhorias significativas em nenhuma
caracteristica da DHGNA. Os participantes do estudo acima mencionado eram 10 homens
com sobrepeso ou obesos diagnosticados com DHGNA, enquanto no estudo de Chen et al. 0s
sujeitos eram 20 homens e 8 mulheres com DHGNA. Nos estudos de Charchay, os pacientes
usaram 3000 mg/dia de resveratrol e a duracdo da intervencdo foi de 8 semanas, enquanto
Chen utilizou uma dose de 600 mg/dia por 3 meses. Portanto, os diferentes achados desses
dois estudos também podem estar relacionados as diferencas no tamanho da amostra, duracéo
da intervencdo, e caracteristicas basicas dos participantes. Além disso, outros estudos usando
10 mg/dia, 150 mg/dia, 250 mg/dia ou lg/dia de resveratrol tiveramefeitos positivos no
controle da glicose e sensibilidade a insulina (Timmers et al., 2011; Liu et al., 2014).

Devido as propriedades antiinflamatorias do resveratrol, pressupde-se que a
suplementacdo com esse composto possa ser eficaz no tratamento da DHGNA e no retardo
da sua progressdo. Estudos realizados anteriormente em animais mostraram que o resveratrol
protege o figado contra esteatose e fibrose através da ativacdo do Sirt 1, levando a inibigdo de
NF-kB e de TNF-o (Li et al., 2014; Choi et al., 2014) porém, mais estudos precisam ser
realizados em humanos para que 0s mecanismos de acdo desse nutriente seja compreendido

com maior clareza.

3.1.3 Acidos Graxos Omega-3

A exposicdo aos acidos graxos livres (AGL) inicia a cascata de inflamacdo e a
infiltracdo de células imunoldgicas, levando a inflamagdo nos tecidos metabdlicos. O tecido
adiposo, sob condi¢des normais, é capaz de armazenar efetivamente AGL. No entanto, no
quadro de obesidade, a capacidade de armazenamento do tecido adiposo é excedida e 0s AGL
se acumulam nos tecidos metabdlicos, musculo esquelético, figado e péancreas, causando
lipotoxicidade (Van Herpen & Schrauwen-Hinderling, 2008).

Os acidos graxos poli-insaturados (AGPI) -3 e »-6 sdo essenciais e ndo podem ser
sintetizados pelo corpo humano. Ambos sdo metabolizados em &cidos graxos de cadeia longa
contendo 20 a 22 atomos de carbono. O dmega-6 € metabolizado em 4cido araquidénico e o
0mega-3 em acido eicosapentaenoico (EPA) e acido docosahexaendico (DHA). Por serem
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metabolicamente e funcionalmente distintos, e por muitas vezes terem efeitos fisiol6gicos
opostos, a manutenc¢do da ingestdo adequada é importante (Simopoulos, 2008).

Os eicosanoides derivados dos acidos graxos poliinsaturados 6mega-6, como a
prostaglandina de série-2 e leucotrieno de série-4, sintetizados a partir do acido araquidonico,
sdo os mediadores mais poderosos de trombose e inflamagdo do que os produtos similares
derivados do 6émega-3, tais como prostaglandina de serie-3 e leucotrieno série-5, que sdo
sintetizados a partir do EPA. Além disso, uma relacdo w-3:»-6 desequilibrada a favor do -6,
¢ altamente pro-trombotica e pro-inflamatdria, podendo contribuir no desenvolvimento de
aterosclerose, obesidade, diabetes e DHGNA (Mckenney & Sica, 2007).

Li et al. (2015) mostraram que em 6 meses de terapia com AGPI, os parametros
laboratoriais da funcdo hepatica e as alteracdes histologicas dos tecidos hepaticos foram
melhorados significativamente, sugerindo fortemente que os AGPI podem ser um candidato
potencialmente promissor no tratamento da DHGNA. Alguns mecanismos subjacentes
associados aos beneficios dos AGPI podem ter sido responsaveis por essas descobertas dos
autores. Como mencionado anteriormente, a dislipidemia desempenha um papel importante
no desenvolvimento da DHGNA. Embora os AGPI sejam capazes de melhorar os disturbios
lipidicos, os dados do estudo citado também revelaram que, com seis meses de terapia com
AGPI, os niveis séricos de triglicerideos e colesterol total foram significativamente reduzidos
em comparacgdo ao grupo controle. O grau de esteatose hepatica também foi reduzido, o que
sugere diretamente que o acumulo de lipideos nos tecidos hepéticos poderia ter melhorado
com a terapia de AGPI. Além disso, o processo de desenvolvimento da doenga também é
caracterizado por inflamacéo e oxidacdo hepatica. Li et al. (2015) também mostrou que, ap6s
6 meses de terapia com AGPI, os niveis séricos de PCR e malondialdeido (MDA) foram
reduzidos em comparacdo ao grupo controle. Parametros histoldgicos, como o grau
necroinflamatorio, também foram melhorados, o que também confirmou a ideia de que a
terpia com AGPI é benéfica para melhorar a inflamacao hepética nesses pacientes. Ao inibir o
acumulo de lipideos e melhorar a inflamacdo, os AGPI compensam a fibrose hepatica,
conforme sugerido pelo declinio dos niveis séricos de colageno tipo 1V e P-I11-P. A avaliacdo
histoldgica reforgou ainda mais o fato de que a terapia com AGPI foi benéfica na melhora da
fibrose hepatica.

Nogueira et al. (2016) observaram que a suplementacdo durante 6 meses com AGPI
derivado da linhaca e do dleo de peixe aumentou a concentragdo plasméatica de ALA e EPA
em pacientes com DHGNA. Entretanto, também foram observados aumentos plasmaticos de

EPA e DHA no grupo placebo. Esse achado € uma sugestdo para a ingestdo da suplementacéo




Research, Society and Development, v. 9, n. 8, 598985866, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i8.5866

fora do protocolo, pois ambos 0s grupos receberam a mesma ingestdo de AGPI, o que pds em
risco a determinacdo direta de possiveis beneficios histoldégicos no grupo w-3. Os autores ndo
encontraram significancia estatistica para varios marcadores bioquimicos da fungéo hepatica e
do metabolismo da glicose que foram previamente relatados apds a suplementacdo de »-3 em
pacientes com DHGNA.

Em um estudo piloto aberto feito com humanos, pacientes com DHGNA recebendo
suplementacdo de EPA e DHA obtiveram reducdo plasmatica de AST, ALT, GGT,
triglicerideos e glicemia de jejum; aumento dos niveis plasmaticos de AGPI, menores taxas na
relacdo w-3:m-6 e melhorias na ecotextura do ultrassom hepético em comparagdo ao grupo
controle (Capanni et al., 2006). Outro ensaio clinico randomizado em pacientes com DHGNA
encontrou uma diminuicdo da ALT sérica, triglicerideos, TNF-a ¢ HOMA-IR ap0s
suplementacdo com 2 g/dia de -3 (Spadaro et al., 2008). Em sua meta-analise, Parker et al.
(2012) encontrou beneficios nos niveis de AST ao usar m-3 em pacientes com DHGNA, mas
a importancia desse beneficio desapareceu quando apenas estudos randomizados foram
considerados.

Embora a suplementacdo de -3 ndo tenha alterado os niveis de AST e ALT no estudo
realizado por Nogueira et al. (2016), o grupo placebo mostrou melhoras nos niveis de AST e
ALT. Nao existe uma explicacdo especifica para essas mudangas, porque 0 componente
placebo (6leo mineral) ndo é absorvido no intestino para provocar efeitos sistémicos e a dose
estudada ndo apresentou nenhum efeito colateral. E possivel que pacientes adultos com
DHGNA tenham niveis heterogéneos dessas enzimas ou que, as concentracdes elevadas de
EPA e DHA observadas em pacientes tratados com placebo possam ter afetado os niveis de
ALT e AST. Os niveis de AST foram maiores no grupo placebo do que no grupo ®-3 no
inicio do estudo; portanto, mudancas na AST podem ter ocorrido na mesma extensdo em
ambos 0S grupos.

Spahis et al. (2018) encontraram resultados positivos relacionados a suplementagéo de
AGPI em criangas obesas com DHGNA. A suplementagdo com 2 g de »-3 durante seis meses
melhorou o perfil lipidico, reduzindo marcadores metabolicos, de estresse oxidativo e
aumentando a adiponectina. Nesse estudo, a gravidade da doenca estava essencialmente
relacionada a RI.

Da mesma forma que Spahis et al., Janczyk et al. (2015) também avaliou a eficacia e
seguranga da suplementacdo com 6mega 3 em criangcas com sobrepeso ou obesidade e
DHGNA. Os pacientes tinham idade média de 11 anos e foram randomizados em um grupo

que recebeu EPA e DHA (450-1300 mg/dia) e outro grupo que recebeu placebo (6leo de
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girassol). Apds seis meses de intervencdo, 64 participantes foram avaliados e ndo foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos 6mega-3 e placebo quanto a redugdo dos
niveis de ALT, hiperecogenicidade do figado, Rl ou dos niveis séricos de lipideos. No
entanto, os pacientes do grupo 6mega-3 apresentaram niveis mais baixos de AST (28 U/L vs
39 U/L; P = 0.04) e GGT (26 U/L vs 35 U/L; P = 0.04), além de niveis mais altos de
adiponectina. O mecanismo de acdo relacionado aos beneficios da terapia com AGPI em
pacientes com DHGNA pode estar relacionado a reducdo da liberacdo de citocinas
inflamatdrias, ativacéo da sintese de dxido nitrico, equilibrio da sintese de prostaglandinas em
relacdo as vasodilatadoras, regulacdo do tébnus vascular pela ativagcdo do sistema nervoso
parassimpético e supressdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona. No entanto, a terapia
com AGPI para a prevencdo e retardo da DHGNA necessita de investigacdes futuras (Heet
al., 2016; Cicero, Morbini & Borghi, 2014).

4. Consideracgdes Finais

Os nutracéuticos possuem papeis importantes na medicina alternativa e,
consequentemente, na saude humana, servindo como estratégias para reduzir o inicio e a
progressdo da DHGNA, bem como suas patologias relacionadas. Os nutracéuticos citados
mostraram efeitos controversos na melhora de parametros bioquimicos, inflamatdrios e
metabdlicos.

A dosagem, o tempo de tratamento e novas alternativas que melhorem a
biodisponibilidade desses compostos sdo critérios que ainda precisam ser avaliados com
cautela, bem como a mudancga no estilo de vida (dieta e atividade fisica, por exemplo), que
possui papel fundamental para resultados eficazes.

Concluindo, a introdugdo desses nutracéuticos no tratamento da DHGNA e doencgas
associadas, pode ser uma medida alternativa ou adicional na terapia nutricional desses

pacientes.
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