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REVISAO DE LITERATURA

TERAPEUTICAS UTILIZADAS NA REGRESSAO DA DOENCA
HEPATICA GORDUROSA NAO ALCOOLICA (DHGNA) E DA
ESTEATO HEPATITE NAO ALCOOLICA (EHNA)

THERAPEUTICS USED IN THE REGISTRATION OF NON-ALCOHOLIC
FATTY LIVER DISEASE  (NAFL) AND NON-ALCOHOLIC
STEATOPATITIS (NASH)

Yane Flavia de Barros Curado Fleury', Kamila Cristina de Oliveira Silva?, Tiago
Moura?!, Sara Raquel Rippel', Maria Aparecida Turci?.

RESUMO

A doenga hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é atualmente a afecgdo
hepatica mais comum em todo o mundo. A esteato-hepatite ndo alcodlica (EHNA)
é a forma mais agressiva da DHGNA, podendo levar a cirrose e suas complicagdes.
Existe uma grande dificuldade na realizagdo mudangas no estilo de vida dos
pacientes em geral, tornando necessaria a pesquisa de medicamentos eficazes,
afim de minimizar complicagcdes da doencga. A revisdo teve como objetivo avaliar a
qualidade de artigos e ao mesmo tempo, a eficacia das terapias consideradas mais
promissoras no tratamento da DHGNA, Pioglitazona e Vitamina E, baseado no
método PRISMA.

Palavras-chave: treatment; E vitamin; pioglitazone; non alcoholic steatohepatitis;
non alcoholic fatty liver

ABSTRACT

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is currently the most common hepatic
impairment worldwide. Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is the most
aggressive form of NAFLD, which may lead to cirrhosis and its complications. There
is a great difficulty in achieving changes in the lifestyle of patients in general,
making it necessary to research effective medications in order to minimize
complications of the disease. The review aimed to evaluate the quality of articles
and at the same time, the efficacy of therapies considered more promising in the
treatment of (NAFLD), pioglitazone and vitamin E based on the PRISMA method.
Keywords: treatment; E vitamin; pioglitazone; non alcoholic steatohepatitis; non
alcoholic fatty liver.
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INTRODUCAO

A doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) é
atualmente a afec¢do hepdtica mais comum em todo o
mundo, cuja prevaléncia aumentou progressivamente nos
Ultimos 10 anos, podendo atingir até 30% da populacdo.! No
Brasil estudos realizados por Edison Roberto Parise e Helma
Pinchemel Cotrim encontraram em torno de 20% de esteatose
hepética na populagdo geral.? A esteato-hepatite n3o alcodlica
(EHNA) é a forma mais agressiva da DHGNA, sendo
caracterizada por necrose dos hepatdcitos, inflamagdo lobular
e, muitas vezes, fibrose hepatica, podendo levar a cirrose e
suas complicagbes.?
A DHGNA geralmente tem um curso clinico relativamente
favoravel. Contudo, a EHNA evolui muito mais
frequentemente para cirrose e carcinoma hepatocelular.*
A DHGNA é uma condigdo poligénica e multifatorial, na qual a
associagao de genes relacionados é exuberante e a atuagdo do
ambiente, associados a dieta e ao sedentarismo,
desempenham papéis fundamentais®>. No que se refere 3
EHNA sdo fatores que contribuem para a sua progressdo: a
resisténcia a insulina com uma liberagdo aumentada de acidos
graxos livres, estresse oxidativo e ativagdo de citocinas
inflamatdrias.?
Um estudo de coorte prospectivo analisou os principais
fatores de risco dessas doengas para auxiliar no diagndstico e
inicio de tratamento. A idade, a circunferéncia da cintura, os
niveis séricos de ALT e os niveis séricos de triglicerideos e
obesidade foram considerados marcadores preditivos
eficientes.’
Devido a dificuldade que se tem em alterar os habitos
alimentares e o estilo de vida na maioria dos pacientes, é
necessaria uma abordagem farmacoldgica a fim de regredir a
evolugdo da EHNA. Como medidas terapéuticas ha a
Pioglitazona e a Vitamina E. 3

A vitamina E é um antioxidante que age sobre TGF-B1,
receptores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) e
genes reguladores da apoptose. A vitamina E atua na
diminuigdo dos niveis das aminotransferases, além de
melhorar a histologia do figado em pacientes adultos com
EHNA, n3o cirréticos e sem diabetes.®
Em uma revisdo sistematica, a pesquisa revelou baixa ingestdo
dietética e baixos niveis de concentragdo sérica de vitaminas
antioxidantes na popula¢do estudada. Foi evidenciado que a
suplementacgdo de vitaminas A, C e E (antioxidantes) melhorou
os marcadores de progressdo da doen¢a, como os niveis
séricos de alanina aminotransferase e as caracteristicas
histoldgicas de inflamagdo lobular e lesdo hepatocelular. Isso
foi relacionado com o fato de avitamina E, encontrada no
plasma e na particula de lipoproteina de baixa densidade (LDL
colesterol), ter papel protetor para os lipideos diante da
oxidacdo; e a capacidade da Vitamina C de participar do
sistema de regeneracdo da vitamina.’
Estudos de metanalise consideraram que a suplementacdo de
vitamina E tem suma importancia para regressao da esteatose
e reducdo da inflamacdo lobular e até mesmo na fibrose
guando comparado com o tratamento de grupos controle.*®
A Pioglitazona é uma medicacdo que reduz a resisténcia a
insulina e melhora o controle glicémico e lipidico, sendo entdo
associada a uma melhora da inflamagdo e da esteatose. Ainda
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ndo esta claro se atua na regressao da fibrose, que é um forte
indicador de mortalidade, sendo necessario mais estudos
dentro da area.>1°

No entanto, a compreensdo da patogénese e da progressao da
EHNA tém evoluido a fim de atingir varias novas terapias
promissoras e, possivelmente, reverter o estagio de fibrose,
tornando a perspectiva futura da terapia medicamentosa mais
otimista.®

Considerando-se a relevancia deste tema e a inexisténcia de
um consenso na literatura, o objetivo desta revisao foi analisar
a eficacia das terapéuticas - Vitamina E e Pioglitazona na
regressdao ou até mesmo no tratamento da EHNA, assim como
avaliar a qualidade das revisdes sistematicas analisadas
segundo o método PRISMA.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica da literatura
com selecdo de artigos a partir de estratégia de busca definida
pela base de dados PUBMED. As palavras chaves utilizadas
foram: (“Non alcoholic fatty liver disease” OR NAFL) AND
(“vitamin E” OR pioglitazone) AND (“treatment outcome” OR
cure). Os autores extrairam os dados de maneira
independente. A analise dos dados dos artigos incluiu os
critérios: numero de participantes incluidos na pesquisa,
tempo de uso da Vitamina E e/ou da Pioglitazona, efeitos
adversos e a porcentagem de regressdo e/ou cura da EHNA
comprovada através de exames de imagem. Os estudos
selecionados, foram analisados no método PRISMA com o
objetivo de avaliar a qualidade das revisGes sistematicas. Os
desfechos clinicos a serem estudados foram o impacto do
tratamento com a Pioglitazona e a Vitamina E na regressao da
EHNA.

RESULTADOS

Utilizando-se dos critérios de inclusdo e itens das
recomendac¢des PRISMA o resultado da pesquisa apresentou 8
artigos conforme descrito na tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas dos artigos selecionados

Revista; Titulo C Objetivo

autor(es); ano

Medicine Comparative Comparar a eficacia
(Baltimore) efficacy of | da Pioglitazona e da
Sawangjit R, | interventions on | Vitamina E na
Chongmelaxme | nonalcoholic fatty | resolugdo dos diversos
B, Phisalprapa | liver disease | estdgios histoldgicos
P, et all; 2016 (NAFLD): A | da EHNA.

PRISMA-compliant
systematic review

and network

meta-analysis.
Semin Liver Dis | Pharmacotherapy | Analisou a eficacia dos
Gawrieh S, | for Nonalcoholic | agentes
Chalasani N; | Fatty Liver Disease | farmacoldgicos na
2015 resolucdo da EHNA.
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Drug Des Devel | Nonalcoholic Investigou a eficdciag ||Cfieot: Quatiaade das revistes segundo o Prisma
Ther steatohepatitis: de variados agentes
Milic S, | emerging targeted | terapéuticos na
Mikolasevic |, | therapies to | seguranca a longo
Krznaric-Zrnic |, | optimize prazo na resolugdo da
et all; 2015 treatment EHNA.
options.
World J | Current Revisar as terapias
Gastroenterolo | pharmacological farmacoldgicas P2 e 5B 7B S R0 I2AS N4 s A0 I8 R0 02 2R A3 e m e W
gy; therapies for | existentes e Tit Metodos Discus
Takahashi Y, | nonalcoholic fatty | potenciais para a
Sugimoto K, | liver doenca hepatica |Na classificagdo por categoria, os itens mais atendidos estdo
Inui H. et. Al; | disease/nonalcoh | gordurosa njo |nos toépicos Resumo, Resultados e Discussdo dos artigos
2015 olic alcodlica/esteatohepa |avaliados. Por outro lado, alguns dos itens que comp&em as
steatohepatitis. tite n3o alcodlica. categorias Titulo, Métodos e Financiamento foram os menos
World J | Non-alcoholic Revisar as opgdes |atendidos segundo os critérios de recomendagdes PRISMA. O
Gastroenterolo | fatty liver disease: | terapéuticas item 22 (Resultados) ndo foi atendido em nenhum dos 8
gy; Baran B, | what has changed | medicamentosas artigos avaliados. Ja os itens 15, 16 (Métodos), e 23
Akyiiz F; 2014 in the treatment | disponiveis (Resultados) foram atendidos em poucos estudos (Gréfico 1).
since the | atualmente para |[Em relacdo a eficacia dos medicamentos, Pioglitazona e
beginning? tratamento da EHNA e |Vitamina E, no tratamento da DHGNA e EHNA, de maneira
comorbidades. geral foram observados melhora nos padrdes histoldgicos
World J | Management of | Construir um |(inflamacdo e esteatose)) e queda nos niveis de
Gastroenterolo | nonalcoholic fatty | consenso entre [aminotransferases.(Tabela 2)
gy; Juan P Arab, | liver disease: An | especialistas chilenos, [EM relacdo a atuacdo da Pioglitazona e da Vitamina E no
Roberto evidence-based baseado em uma |estagio agressivo da DHGNA, que é a EHNA, em que ocorre
Candia, Rodrigo | clinical  practice | analis estruturada da |fibrose hepatica, na grande maioria da literatura avaliada ndo
Zapata et. Al; | review literatuta atual sobre |foi evidenciado nenhuma agdo de ambas as medicagdes nesse
2014 0 manejo adequado |Processo.!*is1617s

de pacientes com |Dois estudos evidenciaram uma regressdo desse processo de
doenca hepatica n3o [fibrose, pelo uso isolado da Pioglitazona, ndo tendo sido
alcoolica DHGNA) na |evidenciado os mecanismos da agdo da medicagdo nesse

sae , e 11,13
pratica clinica. processo.
World J | Modern approach | Examinar as |Em relagdo ao uso isolado da Vitamina E, observou-se melhora
Gastroenterolo | to the clinical | diferentes abordagens [0S padrdes histologicos em relagdo ao placebo, ndo tendo
gy management  of | empregadas no |sido identificadas nenhuma agdo no processo de fibrose. Um
Del Ben M. | non-alcoholic tratamento clinico da |estudo considerou controversa a atuagdo isolada da vitamina
’
. . . . 11,12,13,14,15,16,17,18
Polimeni L, | fatty liver disease. | DHGNA. E.
. Foi evidenciado com uso combinado das drogas, melhora nos
Baratta F; 2014
Sarkhy AA, Al- | Does vitamin E | Avaliar padrées histologicos (inflamagdo, esteatose e balonismo
')
Hussaini AA, | improve the | sistematicamente  a |nepatocelular), ndo tendo sido identificados a¢do no processo
o ! . . . . 1 15
Nobili V; 2014 outcomes of | eficacia da vitamina E |de fibrose.
pediatric adjuvante nos Figura1: ltens dos artigos segundo o PRISMA
nonalcoholic fatty | resultados da EHNA
liver disease? A | na populagao zawahs:"s“ igi: 7| : i : Ay : Farar _ .(f V1 o|v | i ; :
. . ., . aWriel
systematic review | pediatrica. Miics | 2015 v v KAk
and meta- | s || v | v
analysis. Baran B 2014 v v
Arab 1P 01 ||V V|| A7 Ararie v vV v v %
DelBenM | 2014 M viv|v
Analisando-se os artigos foi possivel constatar que apenas 3 Sarkhy M | 2014 [V V7|V LA LA i Y L

contemplavam mais da metade dos itens das recomendacdes
PRISMA. A média percentual dos artigos que seguiram as
recomenda¢bes PRISMA nos artigos selecionados foi de
37,5%. (Grafico 1)
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Tabela 2: Resultados e conclusiies dos estudos analisados.

Identificagio
do estudo

Resultados

Conclusio

1

A Piogl & a Vitamina £

resolucio da
EHNA ¢ melhoram

ainflamagio e aesteatose por an toligica
Enquanto que apenas a Ploglatazona melhorou a fibrose em relagdo

a0 placebo

A Piogiitazena evidenciou a melhora na esteatose, inflamagdo lobular
e no balonismo hepatocelular. Ja a Vitamina F mostrou melhora na

inflamagéo hepstica & quando foi associada a Picgli evidenciou

0 estudo analisa a eficacia potencial destes medicamentos na
melhora de alguns estigios histoldgicos da EHNA, contribuinde
para reslugio da mesma.

Além do exercicio e da perda de peso, a Vitamina £ ¢ a
Pinglitazona demonstraram eficicia na melhora histoldgica em
iantes ndo-tiabéticns e ndo cirticos.

redugdo dos niveis de ALT, na reduglo da esteatose e da inflamagdo.
Nenhuma das duas drogas evidenciou efeita significativa na fibrose
hepética

Auso da Fioglitezona levou a melhora no padro histolégico do figado,
incluindo a fibrose. A vitamina E promaveu queda dos niveis de

aminotransferase e ta elhorou o padido histoldgico da EHNA.

A pioglitazona evideneiou melhoria nas aminotransferases, inflamagdo
histelégica & esteatose, vitamina [ evidenciou melhora de pardmetras
histalogicos. Ambas as medicagdes nda evidenciaram efeftos sobre a
fibrose

Pioglitazona e vitamina E induriram melhorias significativas nos nivels

séricos de aminotransferase e histologia do figado (estestose,

Vitamina E e Pioglitazona sdo stuslmente as que spresentam
melhor evidéncia terepdutica na modificagio do curso da EHNA,
mas ainda hi poucas evidéndias clinicas que comprove a eficicia

&/ou seguranga destas medicaces na resolugso ds CHNA,

Pioglitazona ¢ vitamina E o os melhores opefles em pacientes
nao-diabéticos com EHNA comprovada por bidpsia; Vitamina F,
pode ser a escolha inicial em pacientes sem resisténcia & insulina,
apesar de seu perfil de seguranga questiondvel.

Pioglitazona e vitamina E parecem ser as medicagbes mais

promissaras. No entanta, devido a presengs de efeitos colaterais

inflamagéo, balonismo larl. Porém nio
melhorias em relagdo a fibrose

idenciaram

Foi evidenciado com o uso de vitamina £ e pioglitazona redugBes nas
aminotransferases séricas e melhorias histoldgicas na esteatose
hepatica e inflamag3o (mas no na fibrose). O uso de vitamina E & bem
suportado para adultos ndo disbéticos com EHNA comprovada por
bidpsia por estudos recentes mostrando melhorias histoldgicas e
resultados laboratoriais. O perfil de seguranca da pioglitazona néo foi
avaliade

Houve melhora histoldgica com © uso da Vitamina £ em pacientes
adultos ndo-diabéticos com EHNA, mas nenhum dos agentes foi
superior ao placebio para atingir o desfecho primé ado,

de seu uso & necessaria uma melhor compreenséo da
seguranga & eficécia destes férmacos antes de poderem ser

totalmente incarporados na prética clinica.

As opges terapiuticas atuais estlio limitadas & mudangas de
estilo de vida e ao uso de Vitamina £ e Pioglitazona em pacientes
selecionados com FHNA. Todos os pacientes com DHGNA
precisam ser avaliados usando uma abordagem focada  que
considera os riscos de desenvolver doenga hepética, disbetes &
eventos cardiovasculares.

A terapia com vitamina £ demanstrou uma melhora significativa
na estectose, inflamagio, balonismo e na resalugdo da

Estudos canflitantes sobre os efeitos nas alteragdes histolégicas em
pacientes que usaram vitsmina , mas nenhum ensaio encontrou
efeito sobre o estgio da fibrose

Nia houve conclusio definitiva sobre os efeitos benéficos da
vitamina E sobre as alteracbes histolégicas e também ndo
encontrou resultados significativos da vitamina E adjuvante sobre

o placebo na normalizagéo da ALT sérica.

DISCUSSAO
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questiondvel e sem efeito sob a evolucdo da doencga, a grande
maioria evidenciou bons resultados em relagdo a redugao dos
padrées inflamatdrios e esteatose por analise histoldgica,
além de redugdo dos niveis de aminotransferases.
11,12,13,14,15,16,17,18

Em relagdo ao perfil de segurangca das drogas, tem se
considerado questiondvel para ambas necessitando mais
estudos. Foram citados aumento de risco cardiovascular,
aumento do risco de cancer de bexiga e perda de massa 6ssea
no uso continuo da Pioglitazona. Estudos realizados em
relacdo ao uso de vitamina E por dois anos ndo evidenciaram
efeitos colaterais, apesar de ser citado na literatura um
possivel aumento no risco de cancer de préstata relacionado a
medicagﬁo. 11,12,13,14,15,16,17,18 X

No que se refere a qualidade das revisdes sistematicas
analisadas pelo método PRISMA, concluimos que ha uma
baixa adesdo as recomendagbes do método e que uma maior

adesdo a estas recomendagbes poderia repercutir
positivamente na qualidade das revisGes sistematicas
publicadas.
CONCLUSAO

Considerando a importancia epidemioldgica da
DHGNA e a gravidade de sua forma mais agressiva, a EHNA, é
muito importante que se analise a eficacia das intervencgdes
medicamentosas, afim de que se possa estabelecer e oferecer
a populagdo tratamentos mais eficazes, visando reduzir as
complicacdes oriundas dessas doencas.!
Além disso, os fatores de risco para a EHNA s3o fatores de alta
prevaléncia na populacdo em geral, fatores como Diabetes
mellitus tipo 2 e obesidade, que tem aumentado incidéncia e
prevaléncia, podendo tornar essas afec¢des hepaticas cada
vez mais comuns. ¢
Existe uma dificuldade muito grande em realizar uma
mudanca de estilo de vida na maioria dos pacientes, por isso,
apesar de atividade fisica, mudanca nos habitos alimentares e
perda de peso se mostrarem medidas satisfatorias na
prevencdo e auxilio no tratamento da DHGNA, entende-se que
seja suma importancia a introducdo de medidas terapéuticas,
com o intuito de impedir a progressao da DHGNA para EHNA e
até mesmo regredir a evolug3o dessas.3
Dentre as intervengdes medicamentosas avaliadas, a vitamina
E e a Pioglitazona sdo as drogas que vem demonstrando
melhores resultados em relacdo a evolugdo e até mesmo
regressao da doenca.
Apesar de a minoria dos estudos avaliados terem evidenciado
gue a pioglitazona pode apresentar beneficios na regressdo do
processo de fibrose da EHNA, é importante destacar que foi
considerada pela maioria como uma medica¢do com potencial
de melhorar dos padrd&es histolédgicos (inflamacdo, esteatose e
balonismo hepatocelular) e redugdo dos valores de
aminotransferases,':1213.14,1516,17,18
Diferente da Pioglitazona, em nenhum artigo avaliado sobre a
vitamina E foram evidenciados efeitos sobre o processo de
fibrose e apesar de alguns estudos considerarem o seu uso

Considerando-se a importancia epidemioldgica do
tema e 0 aumento da incidéncia e prevaléncia de seus fatores
de risco associados, deve-se considerar a aplicagdo da
Pioglitazona e da vitamina E na pratica clinica, levando em
consideragdo seus efeitos positivos para a doencga e potenciais
efeitos colaterais. E importante que mais estudos sobre o
tema sejam realizados e que aplicagdo do método PRISMA
pode repercutir positivamente na qualidade desses estudos.
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